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Zusammenfassung
Schmerzen zählen zu den häufigsten 
Symptomen bei Patienten mit Tumor
erkrankungen. Intensität und Ausprä‑ 
gung sind abhängig von Tumorätiologie, 
-lokalisation, -stadium und dem Ausmaß 
der Metastasierung. Pathophysiologisch 
werden Nozizeptorschmerzen von neu-
ropathischen und deren Mischform, dem 
sog. „Mixed pain“ unterschieden. Neben 
chronischen Schmerzen leidet ein Teil 
der Patienten an sog. Durchbruchschmer-
zen. Um Schmerzen bei Tumorpatienten 
adäquat behandeln zu können, bedarf es 
neben einer gründlichen Anamnese und 
Untersuchung der genauen Kenntnis der 
vorliegenden Schmerzform(en) sowie 
medikamentöser und nicht-medikamen-
töser Behandlungsstrategien. Hierzu ge‑ 
hören neben der Gabe von Analgetika 
nach festen Zeitschemata die richtige 
Dosierung, eine individuelle und dem 
Krankheitsverlauf angepasste Dosistitra-
tion sowie die Gabe von sog. Coanalge-
tika. Zusätzlich zur Basistherapie muss 
eine ausreichende Bedarfsmedikation  
für evtl. auftretende Durchbruchschmer-
zen verschrieben werden. Des Weiteren 
gibt es eine Reihe anderer krankheitsbe‑ 
dingter Symptome und Nebenwirkungen 
der medikamentösen Dauertherapie, die  
zu einer deutlichen Einschränkung der 
Lebensqualität von Tumorpatienten füh
ren können. Daher darf die Erfassung 
und Therapie von krankheitsbedingten 
Symptomen und Nebenwirkungen bei 
Tumorpatienten nicht vernachlässigt 
werden. 

Summary
Pain is one of the most common symp-
toms in cancer patients. Its intensity and 
character correlate with the aetiology, 
site and stage of the cancer, as well as 
the extent of metastases. Pathophysio-
logically, nociceptive, neuropathic and 
mixed (nociceptive and neuropathic) 
pain syndromes can be differentiated. 
In addition to chronic pain, some pa
tients also suffer from cancer-related 
breakthrough pain. To ensure adequate 
pain control in such patients, a detailed 
medical history and a meticulous physi-
cal examination, together with a broad 
knowledge of the pain syndromes pre-
senting, and also multidisciplinary pain 
management strategies, are essential. In 
addition to analgesics administered in 
accordance with a rigid time schedule, 
proper dosing, individual dose titration 
and the prescription of co-analgesics are 
important. In addition to the basic the-
rapy, adequate medication must also be 
available to the patient for the treatment 
of possible breakthrough pain. Further-
more, since the quality of life of cancer 
pain patients may be compromised by 
other cancer- and/or treatment-related 
symptoms such as constipation, fatigue, 
vomiting, etc. a comprehensive thera-
peutic approach is needed.

Epidemiologie des Tumor-
schmerzes

Die medikamentöse Schmerztherapie 
führt bei 80-90 % der Betroffenen zu 
einer deutlichen Schmerzlinderung [34]. 

Tumorschmerztherapie – 
ein Update 
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Trotzdem bleibt bislang ein großer Teil 
der Tumorschmerzpatienten deutsch-
land- und europaweit analgetisch unter-
versorgt. So berichteten in einer kürzlich 
veröffentlichten europaweiten Studie zur  
Erfassung von Tumorschmerzen 56 % 
von 5.084 befragten Patienten, unter 
mittelstarken bis starken Schmerzen –  
numerische Rangskala (NRS) ≥5 – zu 
leiden, obwohl 77 % der Patienten mit 
mittelstarken bis starken Schmerzen re
gelmäßig Analgetika einnahmen. 41 % 
erhielten hochpotente Opioide, zum Teil 
in Kombination mit anderen Analgetika. 
69 % der Patienten berichteten über ei‑ 
ne schmerzbedingte Einschränkung im 
Alltag; 63 % klagten über Durchbruch-
schmerzen [5].

Nach einer Angabe des Robert Koch-
Instituts lebten im Jahr 2010 in Deutsch-
land ca. 1,45 Millionen Patienten mit 
einer Krebserkrankung [43]. Häufigstes 
Symptom bei Krebspatienten ist mit  
82 % der Schmerz [32]. Zum Zeitpunkt 
der Diagnosestellung bestehen bereits 
bei 30-40 % der Patienten Schmerzen 
mittlerer bis schwerer Intensität [8]. 50-
70 % der Tumorpatienten leiden wäh
rend einer tumorspezifischen Behand‑ 
lung (z.B. Chemotherapie oder Radiatio) 
an Schmerzen. Bis zu 95 % der Patienten 
mit fortgeschrittenen malignen Erkran-
kungen haben Dauerschmerzen [39]. 

Definition und Pathophysiologie
von Tumorschmerzen

Chronische Tumorschmerzen
Der Pathomechanismus von Tumor-
schmerzen ist nicht immer eindeutig zu  
klären. Grundsätzlich werden nozizep-
tive und neuropathische Schmerzen un‑ 
terschieden.

Nozizeptive Schmerzen entstehen 
durch direkte Effekte des Tumors auf 
das umliegende Gewebe.

Tumorzellen setzen Prostaglandine, Brady‑ 
kinin, Substanz P, Histamin und Wachs
tumsfaktoren frei, die zur Einwanderung 
von inflammatorischen Zellen und durch 
Aktivierung der Nozizeptoren zum sog.  

Nozizeptorschmerz führen [39,49]. 
Ebenso lösen Metastasen durch Freiset-
zung der o.g. Mediatoren und Dehnung 
des Periosts Schmerzen aus [14]. Eine 
erhöhte Aktivität von Osteoklasten mit  
lokaler Azidose kann zusätzlich säure‑ 
empfindliche Nozizeptoren aktivieren.  
Die nozizeptiven Schmerzen werden in  
somatisch-nozizeptive (tief; von Muskeln,  
Knochen oder Gelenken ausgehende) 
und viszeral-nozizeptive (oberflächlich; 
von Haut, Schleimhaut oder Eingewei‑ 
den ausgehende) Schmerzen differen-
ziert.

Neuropathische Schmerzen entste-
hen durch rasches Tumorwachstum 
sowohl aufgrund einer direkten 
Kompression als auch durch Minder-
perfusion oder durch direkte Proteo-
lyse zur Nervenschädigung [7,25]. 

Ursächlich für neuropathische Schmer-
zen ist somit eine Läsion des somato-
sensorischen Systems. Sie können von 
dauerhaftem brennendem, mit Dys- und 
Parästhesien einhergehendem oder ein
schießend-stechendem Charakter sein 
[30]. 

Neben rein nozizeptiven und neuro-
pathischen Schmerzen treten bei  
25 % der Patienten beide Schmerz-
formen in einer Mischform auf – 
„mixed pain“ [18].

Zusätzlich zu tumorbedingten Schmer-
zen, unter denen ca. 60-90 % der Tumor- 
patienten leiden, entwickeln 10-15 % 
therapiebedingte Schmerzen (z.B. Che-
motherapie, Radiotherapie, Operation). 
Bei 5-20 % der Patienten entstehen im 
Laufe der Erkrankung weitere Schmer-
zen aufgrund von Folgezuständen der 
malignen Grunderkrankung wie Deku‑ 
bitalulzera bei Bettlägerigkeit oder Mus-
kelschmerzen durch Immobilität, welche 
als tumorassoziierte Schmerzen bezeich-
net werden. Des Weiteren leiden 3-10 % 
der Patienten unter tumorunabhängigen 
Schmerzen aufgrund einer weiteren, vom  
Tumor unabhängigen Erkrankung, z.B. 
Migräne [4].

Durchbruchschmerzen

Neben konstant vorhandenen sog. 
chronischen Schmerzen kommt es je 
nach Krebsart und Metastasierungs-
muster bei 19-95 % der Patienten 
zusätzlich zu einer transienten Exa-
zerbation von Schmerzen, den sog. 
Durchbruchschmerzen [17,45]. 

Dabei kommt es trotz stabiler Analgesie 
und entsprechend stabilem Schmerz-
niveau zu einer temporären Steigerung 
der Schmerzintensität auf sehr starke 
bis stärkste vorstellbare Schmerzen. Die 
maximale Schmerzintensität wird da‑ 
bei innerhalb von 3-25 min erreicht. Die  
Dauer einer solchen Episode beträgt 
durchschnittlich 15-30 min, kann aber 
auch mehrere Stunden anhalten; die Fre-
quenz liegt bei 4-7 Ereignissen pro Tag 
[30,46]. Neben bewegungsabhängigen 
Durchbruchschmerzen, die entweder 
willentlich (z.B. durch Gehen), unab-
sichtlich (z.B. durch Husten) oder durch 
Interventionen (z.B. Wundtoilette) aus-
gelöst werden, können sie auch spontan 
auftreten [11].

End-of-dose-failure
Bei Schmerzen, die im Rahmen des sog. 
„End-of-dose-failure“ auftreten, handelt 
es sich nicht um eine Unterform der 
Durchbruchschmerzen. Diese Schmerz-
form korreliert vielmehr direkt mit der 
Wirkdauer der Analgetika; am Ende der 
normalen Wirkdauer des Analgetikums 
treten verstärkt Schmerzen auf. Das Phä‑ 
nomen ist z.B. bei ca. 20 % der mit trans‑ 
dermalem Fentanyl behandelten Patien‑ 
ten zu beobachten. Durch entsprechende 
Anpassung der Applikationszeiten (z.B. 
2-tägiger Wechsel des transdermalen 
Fentanyls) kann diesem Problem begeg-
net werden.

Der Begriff „total pain“

Obwohl organische Ursachen bei 
Schmerzzuständen häufig im Vor-
dergrund stehen, sind Schmerzen 
primär subjektive Erfahrungen im 
Verhaltens- und Erlebensbereich des 
Menschen. 
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Tumorerkrankungen beeinflussen so‑ 
wohl die physische als auch die psychi-
sche Verfassung der Patienten. Bereits 
1967 führte Dame Cicely Saunders in 
diesem Zusammenhang den Begriff „to-
tal pain“ ein, der die Interrelationalität 
physischer, psychischer, sozialer und 
religiös-spiritueller Komponenten von 
Schmerzen bezeichnet. Neben der rein 
biologischen Schmerzursache ist es not-
wendig, den Patienten auch in seinem 
psychosozialen Kontext zu erfassen, um 
eine dauerhafte Linderung seines Leids 
zu erreichen.

Diagnosestellung 

Den Tumorschmerz als solchen gibt 
es nicht. Vielmehr handelt es sich  
bei Schmerzzuständen von Tumor-
patienten um einen umfassenden 
Symptomkomplex.

Die exakte Schmerzanamnese ist die 
Vorraussetzung für eine sichere Ein-
schätzung der Schmerzen durch den 
Arzt. Dabei sollten folgende Fragen bei 
der Erfassung der Schmerzsymptomatik 
geklärt werden [12]:

Wo sind die Schmerzen?  •	
(Lokalisation und Ausstrahlung)
Wie stark sind die Schmerzen? •	
(Intensität)
Wie fühlen sie sich an? (Qualität)•	
Wann treten sie auf? (zeitlicher  •	
Verlauf, dauernd oder episodisch)
Wodurch können sie beeinflusst wer-•	
den? (modulierende Faktoren, die  
eine Abnahme oder Zunahme der 
Schmerzen bewirken)
Warum treten sie auf? (Kausalzusam•	
menhänge)
Gibt es Begleitbeschwerden?  •	
(z.B. Übelkeit, Obstipation, Unruhe, 
Abgeschlagenheit).

Alle Fragen sind sowohl auf den Dau
erschmerz als auch auf den Durch-
bruchschmerz anzuwenden. In der Li‑ 
teratur mehren sich die Hinweise, dass 
bei gleicher Schmerzsymptomatik unter‑ 
schiedliche pathophysiologische Muster  
dahinter stehen können, so dass bei 
„gleicher“ Schmerzsymptomatik durch‑ 
aus individuell unterschiedliche schmerz‑ 
therapeutische Konzepte zum Erfolg füh
ren können [33]. 

Zur Schmerzmessung haben sich im kli-
nischen Alltag numerische Rangskalen 
(NRS) und verbale Ratingskalen (VRS) be-

währt. Die numerische Rangskala reicht 
von 0 (= kein Schmerz) bis 10 (= stärkster 
vorstellbarer Schmerz). Die Erfassung der 
Einnahme der Medikation mit Zeitpunkt, 
Dosis und Applikationsform mit Hilfe 
eines Schmerztagebuches kann zeitliche  
Zusammenhänge zwischen dem Auftre‑ 
ten der Schmerzepisode und der Ein
nahme der Medikamente sowie dem 
Eintreten der Wirkung verdeutlichen. Als 
ergänzende Instrumente können u.a. der 
painDETECT-Fragebogen (Patientenfra-
gebogen zum Screening neuropathischer 
Schmerzen), der Brief Pain Inventory 
(BPI; Erfassung schmerzbedingter Be
einträchtigung der Lebensqualität und 
der Alltagsfunktionalität) [8,9,31] sowie 
das Beck-Depressions-Inventar (BDI) 
zur Evaluation psychischer Symptome 
wie Depression eingesetzt werden [3]. 
All diese Instrumente können jedoch 
die ausführliche Anamnese und gründ-
liche körperliche Untersuchung nicht 
ersetzen, die für eine exakte Diagnose-
stellung und zur Schaffung einer stabilen 
Arzt-Patienten-Beziehung unabdingbar 
sind.
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Kausale Therapiestrategien

Vor Beginn einer medikamentösen 
Schmerztherapie soll geprüft werden,  
ob mittels kausaler Therapiestrate
gien eine Linderung der Schmerzen 
zu erreichen ist. 

So kann durch eine gezielte Bestrah-
lung, eine Chemotherapie oder durch 
chirurgische Maßnahmen eine Tumor-
reduktion herbeigeführt werden, welche 
sich schmerzlindernd auswirken kann. 
Des Weiteren ist z.B. mit Hilfe von Ra- 
dionukliden bei osteoblastischen Kno-
chenmetastasen eine Schmerzreduktion  
von bis zu 80 % über einen Zeitraum 
von bis zu 35 Wochen zu erreichen 
[15]. 

Medikamentöse Therapie-
strategien

Grundlagen

Zu Beginn einer jeden Schmerzthe-
rapie ist es essentiell, gemeinsam mit 
dem Patienten realistische Therapie-
ziele zu formulieren. 

Hier gilt es vor allem, mit dem Patien-
ten auch über Therapiebegrenzungen 
aufgrund von Nebenwirkungen zu re‑ 
den und die sich daraus ableitenden 
Behandlungsstrategien zu diskutieren. 

Um eine optimale analgetische Wirkung 
zu erreichen, ist es neben der Wahl 
der richtigen Substanzen wichtig, die 
Compliance des Patienten in Bezug auf 
die Medikamenteneinnahme zu ge
währleisten – der Patient ist daher vor  
der Verschreibung von Substanzen aus‑ 
reichend über Wirkungen und Ne
benwirkungen aufzuklären. Neben der  
Aufklärung über organspezifische Ne-
benwirkungen (z.B. gastrointestinale 
Nebenwirkungen von nicht-steroidalen 
Antiphlogistika) und ihrer Prävention 
soll der Fokus vor allem auf die Lebens-
qualität-beeinträchtigenden Nebenwir-
kungen gelegt werden. Auch Ängste des 
Patienten vor diesen Substanzen sollen 

wahrgenommen und ausführlich mit 
ihm erörtert werden.

Das vom Arzt empfohlene medi
kamentöse Behandlungsschema soll 
so einfach wie möglich umsetzbar 
sein. Die Basisanalgesie soll nach  
einem festen Zeitschema erfolgen, 
um Unter- und Überdosierungen zu 
vermeiden und eine möglichst kon
tinuierliche Schmerzlinderung zu er‑ 
reichen. Die Intervalle zwischen den 
einzelnen Medikamentengaben sollen 
so gewählt sein, dass der schmerz-
stillende Effekt der vorangegangenen 
Applikation noch nicht erloschen ist. 

Daher sind zur Behandlung von chro
nischen Schmerzen bei Tumorpatienten 
retardierte oder kontinuierliche Applika
tionsformen vorteilhaft, zudem der Pa‑ 
tient hier nicht durch zu hohe Einnah
mefrequenzen der Medikation zusätz‑ 
lich belastet wird. Die zum Erreichen ei-
ner suffizienten Basisanalgesie benötigte 
Dosis soll für jeden Patienten mittels 
Titration bestimmt werden. 

Bezüglich der Applikation lassen sich 
invasive und nicht-invasive Methoden 
unterscheiden. Die nicht-invasive ist der  
invasiven vorzuziehen, da sie die höchste 
Autonomie des Patienten gewährleistet. 
Vorzugsweise sollen orale-retardiert oder 
transdermal zugeführte Substanzen zum 
Einsatz kommen. Invasive Applikations-
formen (intravenös, subkutan, rücken-
marknah) bleiben regelmäßig speziel‑ 
len Behandlungssituationen vorbehalten. 
Die intramuskuläre Analgetika-Applika-
tion ist im Bereich der Schmerztherapie 
obsolet geworden. 

Wahl des Analgetikums
Laut Empfehlung der WHO (World 
Health Organisation; Weltgesundheits-
organisation) richtet sich die Wahl der 
Substanzklasse, mit der die Schmerzen 
behandelt werden sollen, nach der 
Schmerzstärke (Abb. 1).

Leichte Schmerzen werden mit Substan
zen aus der Stufe 1, mittelstarke Schmer-
zen mit Substanzen aus der Stufe 2 und 
starke sowie stärkste Schmerzen mit 
Substanzen aus der Stufe 3 therapiert 
[42]. Bei einem Fortschreiten der Erkran-
kung mit entsprechendem Analgetika-
Mehrbedarf sollen auch immer wieder 
alternative palliative Optionen erwogen 
werden. So ist in Einzelfällen auch eine  
invasive Schmerztherapie (z.B. Coeliacus- 
Neurolyse) zu diskutieren. 

Bei bereits initial hohem Schmerz
niveau oder rasch progredienter 
Schmerzintensität ist es möglich – 
und oft nötig – schon zu Therapie
beginn sog. hochpotente Opioide 
einzusetzen. 

Das Stufenschema ist daher nur als 
Orientierungshilfe zu betrachten und die  
Dosis regelmäßig zu überprüfen und 
anzupassen. Des Weiteren wird die 
Wahl des Analgetikums durch die Pa
thophysiologie des Schmerzes bestimmt. 
So sollen neuropathische Schmerzen 
primär mit sog. Coanalgetika behan-
delt werden – Opioide sind hier nur 
Mittel der zweiten Wahl, und Nicht-
Opioid-Analgetika sind nicht indiziert. 
Generell soll der Arzt sich auf wenige 
Medikamente beschränken, um deren 

Abbildung 1

Stufe 1

Nicht-Opioid-Analgetika

„niedrigpotente“ Opioide
+

Nicht-Opioid-Analgetika

„hochpotente“ Opioide
+

Nicht-Opioid-Analgetika

Stufe 2

Stufe 3

± Coanalgetika / ± Adjuvantien

WHO-Stufenschema zur Tumorschmerztherapie.
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Wirkspektrum voll ausnutzen zu können 
und Nebenwirkungen rechtzeitig zu er
kennen.

Nicht-Opioide
Allgemeines
Zu den im WHO-Stufenschema der Stu‑ 
fe 1 zugeordneten Nicht-Opioid-Anal
getika zählen nsNSAID (non-selective 
non steroidal antiinflammatory drug), 
Coxibe, Metamizol, Paracetamol und 
Flupirtin. Sie sind sowohl in der Mono-
therapie als auch in Kombination mit 
Opioiden ein wertvoller Baustein in der 
systemischen Schmerztherapie. 

nsNSAID und Coxibe
In der Therapie von chronischen Schmer‑ 
zen bei Tumorpatienten werden nsNSAID  
und Coxibe hauptsächlich zur Behand-
lung von Knochenschmerzen verwendet. 
Sie sind oral und intravenös applizierbar 
und können sowohl als Basismedikation 
zur Therapie von Dauerschmerzen als 
auch bedarfsweise zur Therapie von 
Durchbruchschmerzen verwendet wer‑ 
den [41]. Die Wahl der Substanz wird 
dabei nicht nur durch das Wirkungs-
spektrum, sondern auch durch das 
Nebenwirkungsprofil bestimmt. Haupt-
nebenwirkungen sind gastrointestinale, 
kardiovaskuläre und renale Effekte.

Ohne zusätzlichen medikamentösen •	
Magenschutz treten gastrointestina‑ 
le Komplikationen beim Gebrauch 
von Coxiben signifikant seltener auf  
als bei nsNSAID. Die niedrigste Kom‑ 
plikationsrate auch bei Hochrisiko-
patienten wird unter Therapie mit 
einer Kombination aus Coxiben (z.B. 
Celecoxib) und Protonenpumpenin-
hibitoren (PPI) erreicht [23].
Die Datenlage bezüglich kardiovas-•	
kulärer Komplikationen bei nsNSAID 
und Coxiben bezieht sich nahezu 
ausschließlich auf die Langzeitan
wendung dieser Substanzen und be‑ 
sitzt daher für die kurzzeitige Anwen-
dung nur geringe Aussagekraft. Im 
Vergleich der beiden Substanzgrup-
pen ist die Inzidenz von kardiovasku-
lären Komplikationen vergleichbar. 
Trotz noch widersprüchlicher Daten‑ 
lage mehren sich jedoch die Hin-
weise, dass es innerhalb der Sub-

stanzgruppen große Unterschiede 
geben könnte, wobei das Risiko 
kardiovaskulärer Komplikationen un‑ 
ter der Therapie mit Naproxen am 
geringsten zu sein scheint [1]. 
Cyclooxygenase-2 (COX-2) wird un-•	
ter anderem in der Niere exprimiert 
und nimmt bei der Regulation des 
renalen Blutflusses, der Freisetzung 
von Renin und bei der Regulation 
der Natriumausscheidung einen zen‑ 
tralen Stellenwert ein. Alle COX-
Hemmer – unselektive wie selektive 
– können daher zu einer akuten 
Verschlechterung der Nierenfunktion 
mit konsekutiver Natriumretention, 
Ödembildung und Hypertonie bis 
hin zum akuten Nierenversagen 
führen [22]. 

Bei gleichzeitig erhöhtem kardio
vaskulärem und gastrointestinalem 
Risikoprofil soll von einer Therapie 
mit nsNSAID oder Coxiben mög-
lichst Abstand genommen und eine 
alternative Medikation verordnet 
werden. Für Patienten mit mittlerem 
bis niedrigem gastrointestinalem, 
aber gleichzeitig hohem kardiovas-
kulärem Risiko gilt die Medikation 
mit Naproxen in Kombination mit 
einem PPI als unbedenklich und wird 
empfohlen [23]. Bei Patienten mit 
deutlich eingeschränkter Nieren-
funktion oder Volumenmangel ist die 
Indikation zur Verabreichung von 
COX-Hemmern streng zu stellen.

Metamizol
Metamizol ist in Deutschland – trotz  
des potentiellen Risikos der Agranulo
zytose – wegen seiner hohen analgeti-
schen Potenz und guten Verträglichkeit 
eines der wichtigsten Nicht-Opioide in 
der Tumorschmerztherapie. Der Wirk-
mechanismus von Metamizol ist nicht 
vollständig geklärt: es wird eine zentrale 
Prostaglandinhemmung diskutiert [21]. 
Seine Hauptindikation ist der viszerale 
Nozizeptorschmerz. Neben den oralen 
Applikationsformen (Tabletten, Tropfen) 
ist auch eine intravenöse Verabreichung 
möglich, so dass es sowohl in der Dauer-
therapie als auch in der Bedarfsmedika-

tion Verwendung findet. In Ermangelung 
einer retardierten Form ist das Applika
tionsintervall mit ca. 4 h relativ kurz.

Paracetamol
Paracetamol ist ein mäßig potentes 
Analgetikum. Neben der oralen ist auch 
die rektale und intravenöse Applikation 
möglich. Die Wirkung erfolgt über ver-
schiedene Rezeptorsysteme sowie die 
Cyclooxygenase (COX)-2 [44]. Sowohl 
mit Paracetamol allein als auch in Kom-
bination mit Opioiden bzw. nsNSAID 
können Tumorschmerzen behandelt wer
den. In Kombination mit meist oral oder 
rektal appliziertem Paracetamol sinkt 
der Opioid-Bedarf um 20-30 %. [35]; 
eine Verminderung Opioid-induzier- 
ter Nebenwirkungen konnte jedoch 
nicht nachgewiesen werden [16,36]. Ob 
die Kombination von Paracetamol und 
nsNSAID einer nsNSAID-Monotherapie 
überlegen ist, konnte bislang nicht ein-
deutig geklärt werden [20]. Paracetamol 
hat jedoch deutlich weniger Nebenwir-
kungen als nsNSAID und kann auch 
dann Verwendung finden, wenn diese 
kontraindiziert sind (z.B. bei Patienten 
mit Ulcus ventriculi in der Anamnese).  
Es soll allerdings nicht verwendet wer-
den, wenn sich in der Anamnese Hin-
weise auf eine aktive Lebererkrankung, 
starken Alkoholkonsum oder Glukose-6-
Phosphat-Dehydrogenasemangel finden. 
Wegen der relativ geringen therapeuti-
schen Breite soll eine Tageshöchstdosis 
von 60 mg/kg/d nicht überschritten wer‑ 
den [44]. 

Insgesamt ist Paracetamol wegen 
seiner im Vergleich zu anderen Sub
stanzen deutlich geringeren analge
tischen Potenz sowie der potentiel-
len Hepatotoxizität in der Tumor‑ 
schmerztherapie nur ein Ausweich‑ 
präparat. 

Flupirtin
Bei Flupirtin handelt es sich um einen  
selektiven neuronalen Kalium-Kanal-Öff- 
ner mit funktionell antagonistischer Wir‑ 
kung am N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)- 
Rezeptor; zusätzlich verfügt es über 
eine agonistische Wirkung am gamma-
aminobutyric acid (GABA)-Rezeptor. Ne‑ 
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ben seiner analgetischen Wirkung wird 
darüber hinaus auch ein muskelrelaxie-
render Effekt postuliert, der in der Tu‑ 
morschmerztherapie bei der Behand-
lung chronischer Schmerzen in Bereich 
des Bewegungsapparats vorteilhaft sein 
könnte. Die Wirkdauer beträgt 6-8 h 
bzw. 24 h in retardierter Form. Laut ei-
ner Recherche der UAW-Datenbank der 
Arzneimittelkommission der Deutschen 
Ärzteschaft (UAW = unerwünschte Arz-
neimittelwirkungen) scheint die Inzidenz 
von Flupirtin-induzierten Leberschäden 
bislang unterschätzt worden zu sein.  
Daher soll neben einer regelmäßigen  
Kontrolle der hepatischen Laborpara-
meter bei längerer Anwendung eine Ta‑ 
geshöchstdosis von 600 mg (oral) bzw. 
900 mg (rektal) nicht überschritten wer‑ 
den. Bei vorbestehenden Lebererkran-
kungen oder Alkoholabusus ist die Sub-
stanz kontraindiziert [2]. Randomisierte 
Studien zur Therapie von Tumorschmer-
zen mit der Substanz liegen bislang  
nicht vor. 

Opioide
Allgemeine Pharmakologie
Zur Therapie von Schmerzen bei Tumor-
patienten steht eine Reihe von Opioiden 
in unterschiedlichen Applikationsformen 
zur Auswahl. 

Bei der Wahl des Opioids sollen ne-
ben dem individuellen Haupt- und 
Nebenwirkungsprofil auch die Komor‑ 
biditäten des Patienten und – insbe-
sondere bei Durchbruchschmerzen 
– die Anschlagzeit und Wirkdauer 
der Substanz berücksichtigt werden. 

Im Vergleich zu den Nicht-Opioid-
Analgetika sind Opioide wegen ihrer 
geringeren Organtoxizität in der Dau-
ertherapie deutlich besser verträglich. 
Allerdings gibt es in der Literatur Hin-
weise, dass Tumorzellproliferation und 
Tumorangiogenese durch die Applikation 
von µ-Rezeptoragonisten gefördert wer-
den könnten; ein Effekt, der sich in vitro 
durch die Applikation von Methylnaltre-
xon deutlich abmildern lässt [47]. Des 
Weiteren wurde eine Opioid-induzierte, 
µ-Rezeptor-vermittelte Immunsuppres-

sion durch inhibitorische Effekte auf na-
hezu alle immunkompetenten Zelltypen 
nachgewiesen [6]. Obwohl große rando-
misierte Studien fehlen gibt es Hinweise, 
dass bei immunsupprimierten Patienten 
die Applikation von Buprenorphin oder 
Oxycodon aufgrund einer geringeren 
Einschränkung der Immunkompetenz 
vorteilhaft sein könnte [6].

Die meisten Opioid-bedingten Ne-
benwirkungen unterliegen einer To-
leranzentwicklung und sind daher 
nur in der Einstellungsphase von Be-
deutung. Eine Ausnahme bildet die 
Opioid-induzierte Obstipation, die 
nur einer geringen Toleranzentwick-
lung unterliegt und in der Dauerthe-
rapie mit Opioiden bei einer Präva-
lenz von 80-100 % zur bedeutsam- 
sten Nebenwirkung wird. 

Eine prophylaktische Gabe von La-
xantien ist daher unabdingbar, sofern 
keine Kombinationstherapie mit oralem 
Naloxon erfolgt. 

Mit 20-60 % sind Übelkeit und Erbre-
chen die zweithäufigste Nebenwirkung 
von Opioiden. Da Opioid-induzierte 
Übelkeit und Erbrechen normalerweise 
einer Toleranzentwicklung unterliegen, 
ist eine antiemetische Therapie meist nur 
in den ersten Wochen notwendig und 
soll aufgrund des nicht unerheblichen 
Nebenwirkungsprofils im weiteren Ver
lauf einer Dauertherapie regelmäßig auf  
ihre Indikation überprüft und ggf. been
det werden. 

Weitere typische Nebenwirkungen der 
Opioide betreffen das zentrale Nerven-
system. Dazu zählt vor allem Müdigkeit, 
während Verwirrtheit, Halluzinationen 
und Myoklonien äußerst selten sind. 
Eine Atemdepression ist bei fachgerech-
ter Opioid-Therapie nicht zu erwarten. 
Leider sind die Fehleinschätzungen des 
zentralen Nebenwirkungspotentials der 
Opioide immer noch eine Hauptursache 
für suboptimale Therapie und man-
gelnde Akzeptanz und Compliance des 
Patienten. Gerade die Einschränkung der 
Atemfunktion bis hin zur Atemdepression 
wird seitens der Ärzte als Komplikation 
der Opioid-Therapie befürchtet [29]. 

Schmerzen sind der „physiologische 
Antagonist“ einer durch Opioide ver‑ 
ursachten zentralen Atemdepression. 

Opioid-Rotation

Bei unbeherrschbaren Nebenwirkun
gen bzw. insuffizienter Analgesie  
kann eine Opioid-Rotation vorteil-
haft sein. Mit dem Wechsel auf ein 
anderes Opioid soll bei gleicher oder 
optimierter Schmerzreduktion eine 
Abnahme der Nebenwirkungen er-
zielt werden [13]. 

Mit Hilfe einer Äquipotenztabelle (Tab. 
1) kann die Dosis des neuen Opioids 
errechnet werden – wobei es sich hier 
nur um Näherungswerte handeln kann. 
Wegen der individuell unterschiedlichen 
Pharmakodynamik und -kinetik wird 
empfohlen, im Vergleich zur errechneten 
zunächst mit einer um 30-50 % redu-
zierten Opioid-Dosis zu beginnen. Bei 
einer Rotation wegen unzureichender 
Analgesie ist eher mit einer um 30 % 
reduzierten Dosis zu beginnen, während 
bei einer Rotation aufgrund von Ne
benwirkungen eher eine Reduktion um 
50 % zu erwägen ist. Ein Beispiel zur 
Opioid-Rotation findet sich in Abbil
dung 2.

Stufe-2-Opioide
In Deutschland sind Tilidin/Naloxon und  
Tramadol als „niedrigpotente“ Opioide 
verfügbar. Bei beiden Substanzen han‑ 

Tabelle 1
Äquipotenztabelle zur Berechnung des oralen 
Morphinäquivalents.

Opioid Analgetisches  
Morphinäquivalent

Morphin 1

Buprenorphin 50-60

Hydromorphon 5-7,5

Oxycodon 2

Fentanyl 100

Levomethadon Individuelle Dosis-
titration erforderlich
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delt es sich um Agonisten am µ-Rezeptor. 
Im Gegensatz zu Tilidin führt Tramadol 
zusätzlich zu einer Wiederaufnahme
hemmung von Serotonin und Noradre
nalin, was bei der Behandlung von neu- 
ropathischen Schmerzen oder „mixed 
pain“ vorteilhaft sein könnte. Allerdings 
muss bei ca. 10 % der „kaukasischen“ 
Bevölkerung wegen eines genetischen 
Polymorphismus mit herabgesetzter Akti- 
vität des Cytochrom P450-Enzyms (CYP)  
2D6 mit einem verminderten Anspre-
chen auf Tramadol gerechnet werden 
[38]. Aufgrund seiner Interaktion mit 
dem noradrenergen und serotoninergen 
System kann Tramadol in Kombination 
mit anderen Psychopharmaka ein sero‑ 
toninerges Syndrom induzieren. Außer
dem ist in Kombination mit Medikamen-
ten, die zu einer Senkung der Krampf-
schwelle führen, eine erhöhte Inzidenz 

an Krampfanfällen beobachtet worden. 
Tilidin/Naloxon und Tramadol stehen in 
retardierten und unretardierten Formen 
zur Verfügung. Eine Tageshöchstdosis  
von 600 mg soll nicht überschritten 
werden. 

Codein wird aufgrund seiner guten anti‑ 
tussiven Wirkung allenfalls noch zur 
Behandlung von respiratorischen Pro
blemen eingesetzt.

Stufe-3-Opioide

Allgemeines
Zur Therapie von Schmerzen bei Tu- 
morpatienten stehen an „hochpoten-
ten“ Opioiden für die orale Applikation 
Morphin, Hydromorphon, Oxycodon, 
Tapentadol und Levomethadon, für die 
transdermale Applikation Buprenorphin 
und Fentanyl zur Verfügung. 

Als Goldstandard wird sowohl von 
der WHO als auch von der European 
Association for Palliative Care [19] 
Morphin genannt, da es aufgrund 
seiner Pharmakokinetik eine indivi-
duell angepasste Dosierung und gute 
Steuerbarkeit gewährleistet, in den 
meisten Ländern der Welt verfügbar 
ist und umfangreichste Erfahrungen 
in der Therapie von Tumorschmerzen 
existieren. 

Wegen des synergistischen Effekts wird  
die Kombination mit einem Nicht-
Opioid empfohlen, während die Kom
bination mit einem Opioid der Stufe 2 
keinen synergistischen Effekt hat und 
daher nicht empfohlen wird. Da in der  
Tumorschmerztherapie die nicht-inva
sive Pharmakotherapie der invasiven vor‑ 
zuziehen ist, wird im Weiteren nur auf 
nicht-invasive Applikationsformen der 
Opioide eingegangen.

Morphin
Bei Morphin ist ein wasserlösliches  
Opioid und liegt in unterschiedlichen  
retardierten und nicht-retardierten Appli-
kationsformen vor. Ein Wechsel zwischen 
den einzelnen Applikationsformen ist 
unproblematisch. Die orale Bioverfüg
barkeit von Morphin beträgt 30-50 %. 
Nach Absorption wird Morphin in der  
Leber zu Morphin-6- (M6G) und Mor
phin-3-Glukuronid (M3G) metabolisiert. 

Abbildung 2

Opioidrotation am Beispiel der Umrechnung von Fentanyl auf Hydromorphon

1.  Evaluiere die Gesamtopioidtagesdosis 
der akt. Opioidtherapie.

•		Zu	1:	Fentanyl	TTS	25	µg/h	(Basistherapie)	
+ 10 mg Morphin oral b. Bedarf (akt. 2x/d)

2.  Errechne die tägliche orale Morphin-
gesamtdosis nach Äquivalenztabelle.

•		Zu	2:	60	Morphin	+	20	mg	Morphin	=	
80 mg/d

3.  Halbiere die Morphindosis. •		Zu	3:	80	mg	:	2	=	40	mg

4.  Errechne die Äquivalenzdosis des neuen 
Opioids zu der halben Morphindosis 
mittels Tabelle.

•	Zu	4:	40	mg	:	5	=	8	mg	Hydromorphon

Beispiel für eine Opioid-Rotation. TTS = Transdermales Therapeutisches System.
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M6G hat eine höhere analgetische Po‑ 
tenz als Morphin und wird renal elimi
niert. Bei Niereninsuffizienz besteht 
daher die Gefahr der Kumulation mit 
konsekutiver Toxizität von M6G. Nicht-
retardiertes Morphin hat eine Wirkdauer 
von 4 h, retardiertes Morphin von 8-12 
(-24) h.

Hydromorphon
Hydromorphon ist ein reiner µ-Rezeptor-
Agonist; seine analgetische Potenz ist 
5-7,5fach höher als die von Morphin. Es 
stehen retardierte und nicht-retardierte 
Applikationsformen zur Verfügung. Die 
orale Bioverfügbarkeit liegt bei 37-62 %. 
Nach Metabolisierung entstehen im Ge‑ 
gensatz zu Morphin keine analgetisch 
wirksamen Substanzen, so dass Hydro‑ 
morphon auch bei Patienten mit Nie-
reninsuffizienz sicher eingesetzt werden 
kann. Die Wirkdauer der nicht-retardier-
ten Form beträgt 4 h. Als Retardpräparate 
stehen eines mit 12 h- und eines mit  
24 h-Wirksamkeit zur Verfügung. Der 
Einfluss der Cytochrom-P450-Enzyme 
auf den Metabolismus von Hydromor-
phon ist gering.

Oxycodon
Oxycodon ist ein semisynthetisches 
Opioid mit Wirkung am µ- und κ- 
Rezeptor. Bei oraler Applikation ist die 
analgetische Potenz wegen der deutlich 
höheren Bioverfügbarkeit von ca. 60 % 
doppelt so hoch wie die von Morphin; 
parenteral ist die analgetische Potenz 
beider Substanzen dagegen vergleich-
bar. Oxycodon wird in der Leber durch 
CYP2D6 zu Noroxycodon und durch 
CYP3A4 zu dem analgetisch wirksamen 
Oxymorphon metabolisiert. Daher ist 
auf CYP-Polymorphismen bzw. auf eine 
Komedikation mit Substanzen, die mit 
diesem System interagieren, zu achten. Es  
stehen retardierte und nicht-retardierte  
orale und parenterale Zubereitungen zur 
Verfügung. Etwa 30 % der applizierten 
Dosis des Retardpräparats werden in‑ 
folge einer biphasischen Galenik schnell  
freigesetzt, so dass die Wirkung des Re-
tardpräparats im Vergleich zu Morphin 
deutlich schneller eintritt. Die Wirkdauer  
von Oxycodon beträgt 6-12 h (nicht- 
retardierte bzw. retardiert Form). Das 
Kombinationspräparat mit Naloxon redu‑ 

ziert die Obstipationsrate deutlich [27]. 
Da sowohl bei Leber- als auch bei 
Niereninsuffizienz bis zu 50 % höhere 
Plasmaspiegel von Oxycodon auftreten 
können, ist bei Patienten mit diesen 
Komorbiditäten eine Dosisanpassung er‑ 
forderlich.

Fentanyl
Fentanyl ist ein synthetisches Opioid mit 
Wirkung am µ-Rezeptor. Im Vergleich 
zu Morphin besitzt es eine ca. 100fach 
höhere analgetische Potenz. Seine aus-
geprägte Lipophilie ermöglicht neben 
intravenösen und subkutanen Applika
tionswegen auch die Aufnahme über 
Haut und Schleimhäute. Die transder-
male Applikationsform erfordert einen 
dreitägigen Wechsel des Zufuhrsystems. 
Die initiale Anflutungszeit liegt bei 
12-24 h; entsprechend lange ist die zu 
erwartende Wirkdauer nach Entfernen 

des Systems. 25 µg/h transdermalen Fen- 
tanyls enspricht einer Tagesdosis von  
ca. 60 mg oralem Morphin. Da die Clear
ance von Fentanyl bei Niereninsuffizienz 
reduziert ist, soll bei diesen Patienten 
eine Dosisanpassung erfolgen. Neben 
der transdermalen Applikation wird Fen-
tanyl zunehmend auch bukal, sublingual 
oder intranasal zur Behandlung von 
Durchbruchschmerzen appliziert.

Buprenorphin
Buprenorphin ist ein schwacher Agonist 
am δ-Rezeptor, ein partieller Agonist am  
µ-Rezeptor sowie Antagonist am κ-Re-
zeptor mit einer 50-60fach höheren 
analgetischen Potenz als Morphin. Auch 
wenn in tierexperimentellen Studien ein  
partieller Agonimus am µ-Rezeptor nach‑ 
gewiesen wurde und damit in Bezug 
auf den analgetischen Effekt ein Ceiling-
Effekt zu erwarten wäre, konnte dies bei 

Abbildung 3

Tag 1:

Bisheriges Opioid
absetzen.

Levomethadon basal:
2,5-5 mg 4 stdl.

Levomethadon Bedarf:
max. stdl. 2,5-5 mg

Tag 1:

Bisheriges Opioid
absetzen.

Levomethadon basal:
2,5-5 mg 4 stdl.

Levomethadon Bedarf:
max. stdl. 2,5-5 mg

Ab Tag 4:

Levomethadon basal:
Weiter wie Tag 4 oder 

bei unzureichender
Analgesie: Dosis-

steigerung bis 30% der TD.
Levomethadon Bedarf:

max. 3 stdl. analog
basaler Dosis

Ab Tag 4:

Levomethadon basal:
Weiter wie Tag 4 oder 

bei unzureichender
Analgesie: Dosis-

steigerung bis 30% der TD.
Levomethadon Bedarf:

max. 3 stdl. analog
basaler Dosis

Tag 2-3:

Levomethadon basal:
2,5-5 mg 4 stdl. oder
bei unzureichender
Analgesie:
Dosissteigerung -30%
Levomethadon Bedarf:
max. stdl. analog 
basaler Dosis

Tag 2-3:

Levomethadon basal:
2,5-5 mg 4 stdl. oder
bei unzureichender
Analgesie:
Dosissteigerung -30%
Levomethadon Bedarf:
max. stdl. analog 
basaler Dosis

Tag 4:

Levomethadon basal:
Applikationsintervall auf
8 stdl. verlängern.
Levomethadon Bedarf:
max. 3 stdl. analog
basaler Dosis

Tag 4:

Levomethadon basal:
Applikationsintervall auf
8 stdl. verlängern.
Levomethadon Bedarf:
max. 3 stdl. analog
basaler Dosis

Algorithmus zur Titration von Levomethadon modifiziert nach F. Nauck [28].
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klinischer Anwendung am Menschen 
bislang nicht beobachtet werden. Es gibt 
jedoch Hinweise, dass die durch Bu-
prenorphin induzierte Atemdepression 
einem Ceiling-Effekt unterliegen könnte, 
so dass diesbezüglich eine höhere Si‑ 
cherheit als bei anderen Opioiden dis-
kutiert wird. Es stehen sublinguale und 
transdermale Applikationsformen zur 
Verfügung. Die Bioverfügbarkeit liegt bei 
50-60 % (transdermal bzw. sublingual). 
Die Wirkdauer ist je nach Applikations-
form unterschiedlich und beträgt 6-8 h 
(sublingual) und 72-96 h (transdermal). 
Der Abbau erfolgt zu ca. 40 % über 
CYP3A4. Dabei entsteht das inaktive 
Norbuprenorphin, das renal eliminiert 
wird; die restlichen 60 % werden un-
verändert über den Stuhl ausgeschieden. 

Eine Dosisanpassung bei Patienten mit 
Niereninsuffizienz ist nicht erforderlich.

Levomethadon
Levomethadon dient als Reservesubstanz 
bei therapieresistenten Opioid-Neben-
wirkungen, Toleranzentwicklung oder 
sonst nicht zu beherrschenden neuropa-
thischen Schmerzen. Das synthetische 
Opioid wirkt am µ-Rezeptor; zusätzlich 
verfügt es über eine antagonistische Wir-
kung am NMDA-Rezeptor und hemmt 
präsynaptisch die Wiederaufnahme von  
Serotonin. Die äquianalgetischen Do
sierungen zu Morphin variieren stark. 
Die Bioverfügbarkeit von Levomethadon 
beträgt 40-100 %. Aufgrund der klini-
schen Wirkdauer (6-24 h) eignet sich  
die Substanz sowohl als Dauermedi

kation als auch zur Therapie kurzfristi‑ 
ger Schmerzexazerbationen. Wegen der 
sehr variablen Plasmahalbwertszeit von 
8-80 h und der interindividuell stark 
unterschiedlichen Plasmaspiegel aktiver 
Metabolite besteht vor allem in der 
Phase der adäquaten Dosisfindung eine 
große Kumulationsgefahr; daher soll 
nach 3-7 Tagen eine Reduktion der Dosis 
um 20-30 % versucht werden. In der 
Literatur finden sich mehrere Algorith-
men zur Dosisfindung. Als Beispiel ist in 
Abbildung 3 ein Algorithmus modifiziert 
nach F. Nauck dargestellt [28]. Bei der 
Therapie neuropathischer Schmerzen 
kann Levomethadon im Gegensatz zu  
reinen Opioidrezeptor-Agonisten vor
teilhaft sein. Die Besonderheiten der 
Substanz lassen Levomethadon aber für  
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schmerztherapeutisch Unerfahrene eher 
ungeeignet erscheinen – eine Einstellung 
auf Levomethadon sollte nur vom Er
fahrenen und unter stationären Bedin-
gungen erfolgen.

Tapentadol 
Bei Tapentadol handelt es sich um ei‑ 
ne Substanz mit agonistischer Wirkung 
am µ-Rezeptor und gleichzeitiger hem
mender Wirkung auf die Wiederauf-
nahme von Noradrenalin. Dieser duale 
Wirkmechanismus scheint für die nur 
2-3fach geringere analgetische Potenz 
im Vergleich zu Morphin verantwortlich 
zu sein, auch wenn die Opioidrezeptor-
Affinität um den Faktor 50 erniedrigt  
ist. Nach oraler Gabe wird die Substanz 
schnell absorbiert und nach Metaboli-
sierung in der Leber überwiegend re-
nal eliminiert. Studien zur Therapie von 
Tumorschmerzen liegen bislang nicht  
vor.

Therapie von Durchbruchschmerzen

Grundlagen

Gegen Durchbruchschmerzen ist im‑ 
mer eine effiziente Bedarfsmedika
tion mit schnellem Wirkeintritt zu 
verordnen. 

Dies bedeutet, dass die Therapie einer 
Durchbruchschmerzepisode immer mit 
einem nicht-retardierten Präparat erfol-
gen soll (z.B. 8-16 Morphin-Tropfen 2 % 
= 10-20 mg). Alternativ können nicht-
retardierte orale Applikationsformen von  
Hydromorphon oder Oxycodon einge-
setzt werden. In letzter Zeit wird zu
nehmend Fentanyl als sog. „rapid-onset-
opioid“ (ROO) in unterschiedlichen 
Applikationsformen (bukal, transnasal, 
sublingual) mit deutlich schnellerem 
Wirkeintritt und kürzerer Wirkdauer ver
wendet. Bereits nach 5-15 min ist damit 
eine klinisch relevante Schmerzlinderung 
zu erzielen.

Neben parenteraler Applikation von 
Opioiden über die Schleimhäute können 
diese auch subkutan oder intravenös 
verabreicht werden. Nachteile dieser Ap‑ 
plikationswege sind der höhere tech-
nische und personelle Aufwand, der 

Verlust an Patientenautonomie und die 
Ablehnung von Injektionen durch die 
meisten Patienten. 

Dosisfindung
Zur Therapie von Durchbruchschmerzen 
kann orales nicht-retardiertes Morphin, 
das in Tropfen- und Tablettenform zur 
Verfügung steht, verordnet werden.

Als klinische Faustregel gilt, eine 
Durchbruchschmerzepisode mit 1/10  
bis 1/6 der oralen Morphin-Tagesdo-
sis zu behandeln, wobei die genaue 
Dosis individuell zu ermitteln ist.

Sollte die errechnete Einmaldosis zu kei-
nem ausreichenden Therapieerfolg füh‑ 
ren, ist die Dosis entsprechend zu stei-
gern. Als limitierender Faktor gilt hierbei 
das Auftreten von Nebenwirkungen wie 
Sedierung oder Übelkeit und Erbre-
chen. Sollte es zu einer sehr häufigen 
Einnahme der Bedarfsmedikation kom‑ 
men, könnte dies ein Hinweis auf eine 
nicht ausreichende Basisanalgesie sein. 
Die Basistherapie soll dementsprechend 
überprüft und gegebenenfalls angepasst 
werden. 

Das lipophile Fentanyl stellt aufgrund 
seines schnelleren Wirkeintritts bei 
transmukosaler Applikation eine zuneh-
mende Alternative zum oralen Morphin 
dar. Für beide Substanzen konnte in 
Studien keine ausreichende Korrelation 
zwischen der Opioid-Tagesdosis und der  
effektiven Einmaldosis gefunden werden.  
Das bedeutet, dass bei beiden Substan-
zen eine individuelle Titration erforder-
lich ist [48].

Behandlung des Schmerznotfalls 
Trotz einer länger bestehenden befrie-
digenden analgetischen Dauertherapie 
kann es zu einer akut behandlungs
bedürftigen Schmerzexazerbation kom‑ 
men. Wegen ihres verzögerten Wir-
kungseintritts ist die orale Applikation 
von Analgetika nicht indiziert; vielmehr 
soll in diesen Fällen eine intravenöse 
(behelfsweise auch subkutane) Titration 
mit einem potenten Opioid – in der Re‑ 
gel Morphin – erfolgen. Ein Algorith
mus zur intravenösen Behandlung des  

Schmerznotfalls modifiziert nach Saba-
towski et al. [37] findet sich in Abbil‑ 
dung 4. 

Coanalgetika 
Coanalgetika (Tab. 2) sind Substanzen, 
die für andere klinische Indikationen  
entwickelt und zugelassen wurden, aber 
bei speziellen Schmerzformen analge-
tisch wirksam sind. In der Regel werden 
sie in Kombination mit Medikamenten 
der Stufe 1 - 3 eingesetzt, da sie allein nur 
selten ausreichend analgetisch wirksam 
sind. Ihre Verwendung orientiert sich am 
Schmerztyp. Neben Antikonvulsiva und 
Antidepressiva werden Kortikosteroide, 
Bisphosphonate, Cannabinoide, Seda
tiva, Calcitonin sowie Esketamin und 
Ketamin in der Gruppe der Coanalgetika 
zusammengefasst [26]. In der Therapie 
neuropathisch verursachter Durchbruch-
schmerzen haben z.B. Antikonvulsiva 
wegen ihrer Verminderung der täglichen 
Attackenfrequenz einen hohen Stellen-
wert. 

Abbildung 4
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für 4 Std. 
2.  Mit 6 multiplizieren = i.v. Morphin-
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3.  Mit 3 multiplizieren = zusätzlicher 

Bedarf an oralem Morphin/Tag
4.  Addition von zusätzlichem Bedarf an 

oralem Morphin/Tag und bisheriger 
Opioidtagesdosis = neue Tagesdosis

5.  Neue Tagesdosis durch 10 dividieren 
= neue Rescuemedikation

1. Boli addieren = i.v. Morphinbedarf für 4 Std. 
2. Mit 6 multiplizieren = i.v. Morphinbedarf für 24 Std.
3. Mit 3 multiplizieren = zusätzlicher Bedarf an oralem Morphin/Tag
4.  Addition von zusätzlichem Bedarf an oralem Morphin/Tag und bisheriger Opioidtagesdosis 

= neue Tagesdosis
5. Neue Tagesdosis durch 10 dividieren = neue Rescuemedikation

Behandlung des Schmerznotfalls (nach [37]).
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Bei neuropathischen Schmerzsyn-
dromen soll stets an den Einsatz von 
Antidepressiva und/oder Antikon-
vulsiva gedacht werden [24]. 

Adjuvantien
Substanzen, die zur Behandlung von 
krankheits- und therapiebedingten Symp
tomen bzw. Nebenwirkungen dienen, 
werden unter dem Begriff Adjuvantien 
zusammengefasst. Es handelt sich dabei 
um Laxantien, Antiemetika, Gastropro-
tektiva, Spasmolytika und Sedativa.

Die Erfassung und Therapie von Symp
tomen und Nebenwirkungen – z.B. 
mit Hilfe eines Schmerztagebuchs – 
darf nicht vernachlässigt werden. Bei 
zu erwartenden Nebenwirkungen sol- 
len Medikamente zu deren Prophylaxe 
und Therapie angesetzt werden. 

Übelkeit, Erbrechen und Obstipation 
gehören zu den häufigeren Sympto-
men. Daher wird an dieser Stelle auf 
sie besonders eingegangen. Da in der 
Palliativmedizin keine evidenzbasierten 
Leitlinien zur Therapie von Übelkeit 

und Erbrechen existieren, basieren die 
hier vorgestellten Algorithmen auf der 
Meinung von Experten. 

Bei Übelkeit und Erbrechen richtet sich 
die Wahl des Antiemetikums nach dem 
zu Grunde liegenden Pathomechanis-
mus. Die Applikation soll in Abhän-
gigkeit von der Wirkdauer nach einem 
festen Zeitschema mit einer zusätzlichen 
Bedarfsmedikation zur Dosisanpassung 
erfolgen. Initial ist das Antiemetikum 
rektal, subkutan oder intravenös zu ap
plizieren, da Patienten mit manifester 
Übelkeit oder Erbrechen eine orale 
oder sublinguale Applikation häufig als 
unangenehm empfinden. Sollte nach 
24 h kein ausreichender Therapieerfolg 
eingetreten sein, ist die Medikation mit 
einem zusätzlichen Antiemetikum zu 
ergänzen. Als Beispiel ist in Abbildung 
5 ein Stufenschema modifiziert nach 
Clemens und Klaschik [10] dargestellt.

Bei Vorliegen einer Obstipation sollen 
Diagnostik und Therapie ebenfalls ei‑ 
nem Algorithmus folgen. Als Beispiel 
ist in Abbildung 6 der Algorithmus mo
difiziert nach Clemens und Klaschik 
[10] dargestellt. Sollte eine rein Opioid-
induzierte Obstipation vorliegen, ist ein 
Therapieversuch mit Methylnaltrexon, 
einem peripheren Opioid-Antagonisten, 
zu erwägen [40]. Eine orientierende Über-
sicht weiterer Substanzen der Gruppe der 
Adjuvantien findet sich in Tabelle 3. 

Tabelle 2

Häufiger verwendete Coanalgetika. PPI = Protonenpumpeninhibitor.

Wirkstoffklasse Indikation Wirkung Dosierung/Hinweise

Antidepressiva Neuropathische 
Schmerzen

Stimmungsaufhellend,
sedierend oder antriebs-
steigernd

Verstärkung der körper- 
eigenen Schmerzhemmung

Sedierend z.B.:
Amitriptylin 10-75 mg/d

Antriebssteigernd z.B.:
Duloxetin 30-60 mg/d

Cave höhergradige 
AV-Blockierung und erhöhte 
Krampfbereitschaft

Antikonvulsiva Neuropathische 
Schmerzen

Additiver Syergismus zu 
verschiedenen Analgetika

Analgetische Eigenwirkung 
bei neuralgischen Schmerzen

Sedierend, teilweise 
anxiolytisch

z.B. Gabapentin 
300-3.600 mg/d oder
Pregabalin 75-600 mg/d

Langsame Dosistitration 
wegen Sedierung

Cave BZ bei Gabapentin + 
Diabetes mellitus, cave 
Abhängigkeitspotential bei 
Pregabalin

Bisposphonate Knochen- 
metastasen

Hyperkalziämie

Verminderung der  
Osteoklastenaktivität und 
Hemmung der Knochen-
resorption, evtl. direkter 
analgetischer Effekt

z.B. Alendronsäure  
70 mg/Woche

Cave BON  
(Bisphosphonat assoziierte 
Osteonekrose der Kiefer)

Kortikosteroide Inappetenz

Hirndruck

Leberkapsel-
spannungs-
schmerz

Antiödematös

antiphlogistisch

appetitsteigernd

stimmungsaufhellend

z.B. Dexamethason 
2-40 mg/d

Dosierung abhängig von 
Indikation, in Kombination 
mit nsNSAID obligat PPI

Tabelle 3
Häufiger verwendete Adjuvantien.

Wirkstoffklasse Indikation Wirkung Dosierung/Hinweise

Gastroprotektiva Ulkusprophylaxe bei 
Therapie mit sNSAID und 
Coxiben

Irreversible Hemmung 
der H+-K+-ATPase

z.B. Pantoprazol  
20-40 mg/d

Spasmolytika Parasympathisch bedingte 
Spasmen im Bereich des 
GIT, der Gallen- und 
Harnwege, Tenesmen von 
Blase und Darm

Parasympatholyse z.B. Butylscopolamin 
3-6 x täglich  
10-20 mg

Tageshöchstdosis  
100 mg

Sedativa und 
Hypnotika

Schlafstörungen
Anxiolyse
Dyspnoe

Verstärkung der 
dämpfenden Wirkung 
von GABA

z.B. Lorazepam 
0,5-1 mg
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Nicht-medikamentöse Therapie-
strategien
Neben medikamentösen Möglichkeiten 
zur Schmerztherapie bei Tumorpatienten 
gibt es auch eine Reihe nicht-medika
mentöser Therapieoptionen (z.B. Phy-
siotherapie, neuromodulatorische Ver‑ 
fahren), die zu einer Schmerzreduktion 
und Verminderung der Frequenz von 
Durchbruchschmerzattacken beitragen 
können. Hierdurch können Nebenwir
kungen vermindert und die soziale Inte‑ 
gration gefördert werden. Außerdem ist 

die durch eine Tumorerkrankung be-
dingte psychosoziale Belastung nicht zu 
unterschätzen. Da sowohl somatische als 
auch psychische, soziale und religiös-
spirituelle Faktoren bei der Entstehung 
und Aufrechterhaltung von Schmerzen 
eine Rolle spielen, soll neben der 
medikamentösen Schmerztherapie dem 
Patienten auch immer eine psychoonko-
logische Behandlung angeboten werden. 
Daher ist die frühzeitige Initiation eines 
multimodalen schmerztherapeutischen 
Behandlungskonzepts anzuraten. 

Fazit

Die Lebensqualität von Tumorpatien-
ten kann durch Schmerzen stark beein-
trächtigt sein. Um die Lebensqualität  
zu verbessern, ist eine differenzierte,  
am Schmerztyp und an Komorbiditäten 
orientierte Schmerztherapie und effek
tive Symptomkontrolle erforderlich. Bei  
einer erheblichen Anzahl von Patienten  
führt eine konsequente Anwendung des  
WHO-Stufenschemas zu einer deutli
chen Schmerzreduktion. Starke Schmer-
zen können jedoch den sofortigen Ein‑ 
satz von hochpotenten Opioiden not-
wendig machen. Neben einer nach 
festem Zeitschema verordneten Basis
analgesie in retardierter Galenik sollen 
dem Patienten zur Therapie von Durch-
bruchschmerzen schnell und kurz wirk-
same Applikationsformen hochpotenter 
Opioide zur Verfügung gestellt werden. 
Zusätzlich soll die medikamentöse The-
rapie in ein ganzheitliches Behandlungs-
konzept, das auch die psychosozialen 
und religiös-spirituellen Bedürfnisse der 
einzelnen Patienten intensiv berücksich-
tigt, integriert werden, um eine optima-
le Lebensqualität zu gewährleisten.

Abbildung 6
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Algorithmus zur Diagnostik und Therapie der Obstipation bei palliativen Patienten (modifiziert nach Clemens und Klaschik [10]).

Abbildung 5

Tag 1:

Bisheriges Opioid
absetzen.

Levomethadon basal:
2,5-5 mg 4 stdl.

Levomethadon Bedarf:
max. stdl. 2,5-5 mg

Bei Gastrostase Bei Gabe von Opioiden Bei gastrointestinaler Obstruktion

1. Metoclopramid Haloperidol Spez. Maßnahmen 
(Buthylscopolamin, Octreotid, 
Dexamethason)

2. Domperidon Metoclopramid Haloperidol

3. Haloperidol + Metoclopramid Dimenhydranit/Cyclizin

4. Haloperidol + Domperidon 5-HT3-Antagonisten

5. Haloperidol + Metoclopramid 
+ Ondansetron

Levomepromazin

Stufenschemata zur Therapie von Übelkeit und Erbrechen in der palliativen Situation (nach [10]).
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Multiple-Choice-Fragen 
CME 6/2011

1.	 Bei Tumorpatienten stehen häufig  
bestimmte Symptome im Vorder
grund. Welches der folgenden 
Symptome zählt nicht zu den 
typischen Begleitbeschwerden bei 
Patienten mit Tumorschmerzen?
a.	 Abgeschlagenheit
b.	 Übelkeit
c.	 Obstipation
d.	 Unruhe
e.	 Durchbruchschmerz

2.	 Der Pathomechanismus von 
Tumorschmerzen ist nicht 
immer eindeutig zu klären. 
Welche der folgenden Aussagen 
zum Pathomechanismus von 
Tumorschmerzen trifft zu?
a.	 Erhöhte Aktivität von Osteo

klasten mit lokaler Alkalose 
kann säureempfindliche Nozi‑ 
zeptoren aktivieren 

b.	 Tumorzellen inhibieren Nozi
zeptoren und lösen damit den 
sog. Nozizeptorschmerz aus

c.	 Als tumorassoziierter Schmerz 
wird der Schmerz durch 
Kompression von umliegenden 
Nerven bezeichnet

d.	 Grundsätzlich werden nozi-
zeptive und neuropathische 
Schmerzen unterschieden 

e.	 Als „mixed pain“ wird die Kom‑ 
bination von Tumorschmerzen 
und tumorunabhängigen 
Schmerzen, etwa einer Migräne, 
bezeichnet

3.	 Schmerzen sollen nach dem Stufen‑ 
schema der WHO behandelt 
werden. Welche der folgenden 
Substanzen ist nicht der Stufe 1 
zuzuordnen?
a.	 Metamizol
b.	 Flupirtin
c.	 Tapentadol
d.	 Paracetamol
e.	 Celecoxib

4.	 Die Schmerztherapie bei 
Tumorpatienten soll sorgfältig 
geplant und überwacht werden. 
Welche der folgenden Aussage 
zur Verordnung von Analgetika 
trifft nicht zu?
a.	 Das verordnete Medikamenten

schema soll so einfach wie 
möglich sein

b.	 Grundsätzlich ist eine invasive  
Applikationsform zu bevorzugen

c.	 Die Applikationsintervalle 
sollen so gewählt sein, dass 
der schmerzstillende Effekt der 
vorangegangenen Gabe noch 
nicht erloschen ist

d.	 Neben der Basisanalgesie soll 
dem Patienten zusätzlich eine 
Bedarfsmedikation verordnet 
werden

e.	 Die für die Basisanalgesie 
benötigte Dosis soll individuell 
titrierend ermittelt werden

5.	 Die Schmerztherapie bei Tumor‑ 
patienten greift über die Ver- 
ordnung von Analgetika hinaus 
und muss zahlreiche weitere 
Aspekte berücksichtigen.  
Welche der folgenden Aussagen 
trifft in diesem Zusammenhang  
nicht zu?
a.	 Dem Patienten kann Schmerz

freiheit in allen Lebenslagen 
und ohne beeinträchtigende 
Nebenwirkungen zugesichert 
werden

b.	 Vor Beginn der medikamen
tösen Therapie sollen mit dem 
Patienten realistische Ziele 
formuliert werden

c.	 Vor der Verschreibung eines  
Medikaments ist der Patient 
über Wirkungen und Neben
wirkungen aufzuklären

d.	 Neben der medikamentösen 
Therapie soll rechtzeitig an  
ein multimodales Behand
lungskonzept gedacht werden

e.	 Bei erwartbaren Nebenwir
kungen sollen Medikamente zu 
deren Prophylaxe und Therapie 
verordnet werden

6.	 Welche der nachfolgenden all‑ 
gemeinen Aussagen zur 
Schmerztherapie bei Tumor
patienten trifft nicht zu?
a.	 Die Wahl des Analgetikums 

richtet sich nach dem WHO-
Stufenschema sowie nach  
der patientenspezifischen  
Komorbidität und Patho
physiologie

b.	 Bei Therapie mit nsNSAID und 
Coxiben tritt die niedrigste 
Rate an gastrointestinalen 
Komplikationen bei der 
Kombination eines Coxibs  
mit einem Protonenpumpen- 
inhibitor auf

c.	 Naproxen wird zu Langzeit
anwendung bei Patienten mit 
erhöhtem kardiovaskulären 
Risikoprofil empfohlen

d.	 Bei Anwendung von Flupirtin 
ist keine regelmäßige Kontrolle 
hepatischer Laborparameter 
erforderlich

e.	 Die Hauptindikation für 
Metamizol ist der viszerale 
Nozizeptorschmerz

7.	 Opioide sind Standardsubstanzen 
zur Behandlung von Tumor
schmerzen. Welche der folgenden 
Aussagen zur Therapie mit 
Opioiden trifft nicht zu?
a.	 Bei unbeherrschbaren Neben

wirkungen bzw. insuffizienter 
Analgesie kann eine Opioid-
Rotation vorteilhaft sein

b.	 Morphin ist die Referenz
substanz der Stufe 3 des WHO- 
Stufenschemas

c.	 Eine Opioid-Rotation ist 
unsinnig, weil die Opioid- 
Rezeptoren mit allen Substan
zen gleichsinnig reagieren

d.	 Für Buprenorphin wurde im 
Tierexperiment ein Ceiling-
Effekt nachgewiesen

e.	 Codein wirkt vorwiegend 
antitussiv
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8.	 Die Schmerztherapie mit  
Opioiden setzt pharmakologische 
Grundkenntnisse voraus. Welche 
der folgenden Aussagen trifft zu?
a.	 Bei Niereninsuffizienz ist keine 

Dosisanpassung von Morphin 
erforderlich

b.	 Cytochrom-P450-Enzyme 
haben ausgeprägten Einfluss 
auf den Metabolismus von 
Hydromorphon 

c.	 Fentanyl wird wegen seiner 
hohen Lipophilie gut über die 
Schleimhäute resorbiert

d.	 Zur Behandlung einer 
Durchbruchschmerzepisode 
genügt regelmäßig 1/20 der 
oralen Opioid-Tagesdosis

e.	 Bei neuropathischen 
Durchbruchschmerzen sind 
Coanalgetika regelmäßig nicht 
indiziert

9.	 Opioide haben ein beträchtliches 
Nebenwirkungspotential.  
Welche der folgenden Aussagen 
trifft in diesem Zusammenhang 
nicht zu?
a.	 Bei Opioid-Therapie ist häufig 

die Gabe von Laxanzien und 
Antiemetika geboten

b.	 Wegen der substanzspezifi-
schen Pharmakokinetik soll 
Methadon nur von einem 
Umgang mit dieser Substanz 
erfahrenen Arzt eingesetzt 
werden

c.	 Ein Wechsel von Substanzen 
der WHO-Stufe 1 zu Opioiden 
der WHO-Stufe 3 (mit Über
springen der Stufe 2) ist kontra
indiziert

d.	 Schmerzen sind der „physiolo-
gische Antagonist“ einer durch 
Opioide verursachten zentralen 
Atemdepression 

e.	 Als „End-of-dose-failure“ wird 
die Zunahme der Schmerzen 
bei nachlassender Wirkung 
der analgetischen Medikation 
bezeichnet

10.	Die Zuordnung und exakte  
Beschreibung von Schmerz
ereignissen kann schwierig sein. 
Welche der folgenden Aussagen 
zu Durchbruchschmerzen  
trifft in diesem Zusammenhang 
zu?
a.	 Der „End-of-dose-failure“  

gehört zu den Durchbruch-
schmerzen

b.	 Als Durchbruchschmerz wird 
die dauernde Erhöhung der 
Schmerzintensität bezeichnet

c.	 Die Frequenz von Durchbruch
schmerzen liegt bei 2 - 3 Ereig- 
nissen pro Woche 

d.	 Retardpräparate sind nicht  
zur Behandlung von Durch
bruchschmerzen geeignet

e.	 Eine Durchbruchschmerz
episode dauert meist nur  
2-3 min.
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