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was Ist gesichert ?




Leitlinien zur Tumorschmerztherapie

WHO Leitlinien 1986 / 1996
DIVS Leitlinie 1999

Arzneimittelkommission 1999, 2001, 2006

EAPC Leitlinie Applikationswege 1996
EAPC Leitlinie Durchbruchschmerz

EAPC Leitlinie Morphin + alternative Opioide 2001




3. Auflage Arzneimittelkommission

o Keine S3 Leitlinie sondern Konsensusprozess

e \on 272 Literaturstellen
— 112 2000 - 2006
— 128 1990 - 1999
— 32 bis 1990

 viele Daten beziehen sich nur auf Erhebungen an
Palliativpatienten




WHO-Leitlinien zur

Tumorschmerztherapie
2. Auflage 1996

e




Therapie mit Opioiden

WHO und EAPC Empfehlungen

— by the mouth - by the clock - by the ladder

— schwache Opioide

— starke Opioide

EAPC BJC
2001 84.(5)

— Kategorien A und B je 5 X
— Kategorie C 10 x




Offene Fragen




Opioide - Charakteristika

e rezeptorvermittelte Wirkung
— H-Agonisten
— partielle p-Agonisten

e “Neben”wirkungen
e “Haupt”wirkungen

 Suchtentwicklung




Kategorie der Empfehlung
Agency for Health Care Policy and Research USA

— > 1 RCT- Studie + weltere gute Publikationen M\
—)

o Kategorie B

— gute kontrollierte Studien (nicht randomisiert)n!/‘
— Expertenmeinung, Konsensusergebniss ’




Applikationsformen

normal freisetzend zur Dosistitration /
Behandlung des Durchbruchschmerzes
verzogert freisetzend zur Dauermedikation

transdermal: Fentanyl, Buprenorphin

nur bei stabilem Schmerz
sublingual: Buprenorphin, Fentanyl
Inhalativ ungeeignet: vermutlich alle Opioide
rektal: Morphin, andere ?,




Stufenweliser Aufbau

» Hochstdosis schwacher Opioide ?

 Aquianalgetische Dosierungen?

* Nutzen-Risiko bel aguianalgetischer Dosis?
— Studienlage: Radbruch 2000 Der Schmerz




Morphin

Gold Standardl

100% Guaranteed Customer Satisfaction




Morphin - Erstliniensubstanz

Verflgbarkeit, o aktive Metaboliten
Zubereitungsformen  hohe first-pass-Elimination

niedrige Kosten * Individuelle Resorbtion

Wirksamkeit bewiesen q
—




Morphin 1.;.-._.*

Indikation fur s.c.-Gabe
Indikation fur 1.v.-Gabe
V.. p.0.=1:2(3)
S.C..p.0.=1:2(3)




Wechselindikationen

— Intolerable NW vor suffizienter Analgesie

— des Applikationsweges

— des Opioides




Opiold-Wechsel-Studie
randomisiert kontrolliert multizentrisch

o Start mit Morphin in der Stufe Il

* \Wechselindikationen:
— Insuffiziente Analgesie (OEI > 5%)
— Intolerable Nebenwirkungen
* \Wechselopioide
— Fentanyl, Hydromorphon, L-Methadon, Oyxcodon




Ergebnis: mangelhafte Rekrutierung

Morphin wirksam bei adaquater Titration
Morphin + Koanalgetika sind wirksam 1.7
Morphin ist gut vertraglich bet NW-Prophylaxe 2.7

ein Wechsel wird haufiger im Terminalstadium 4.2




alternative Opioide - Methadon

komplizierte Pharmakokinetik / -dynamik
aguianalgetische Dosis nicht kalkulierbar

wirksam bel neuropathischen Schmerzen

|
®

sehr viele Studien Level 111 bis IV




Hydromorphon

e Hydromorphon : Morphin =1 :5(10) (p.o.)




Oxycodon

e Oxycodon : Morphin=1:1/2 (2/3)

e Probleme :
— In D nur p.o. retard

— limitierte Zahl von Level | bis 1l Studien
— Studien Hersteller gesponsert




Fentanyl

u. U. vorteilhaft bel Schluckunfahigkeit

sichere pharmakokinetische Daten

u. U. weniger obstipierend

Problem: limitierte Zahl von Studien
(Herstellergesponsert)




Therapie des Durchbruchschmerzes

e orales transmukosales  normal freisetzendes

Fentanyl (OTF) Morphin
 Drei RCT-Studien * Problem:Hohe der

 wenig Kklinische Erfahrung Bedarfsmedikation




Opiold bel neuropathischen Schmerzen

— Opioid + Clonidin empfehlenswe




Neuropathische Tumorschmerzen

96 % Nicht-Opioide / Opioide
25% Antidepressiva
22% Antikonvulsiva
35% Kortikosteroide

S. Grond et al Pain 1999




3 Die Wahrscheinlichkelt einer effektiven
Analgesie nimmt mit der LL-Konformitat zu.




Fazit |

e FUr die Validierung von Empfehlungen zur
Tumorschmerztherapie mussen spezifische
Methoden entwickelt werden. Q




Fazit |1

 Patienten in jedem Stadium einer
Tumorerkrankung mussen einbezogen werden

o Spezifika wie Schmerzen bel
Knochenmetastasen musssen gesondert
berticksichtigt werden




Frage

e Erstellen einer S-3 Leitlinie sinnvoll?

e |nitiierung
— einer multizentrischen Validierungsstudie

— Prospektiver RCT zu operationaliserter LL-
Aussagen




