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Voraussetzungen fur eine professionelle Schmerztherapie am Lebensende

Erfahrung im
Umgang mit

starken
Opioiden

g,rig_‘rayepsvﬁ
Beziehunge
Ziehung

Erfahrung im Umgang  *

mit Spezialmedi
kamenten




ZISOP - Zentrum flr interdisziplinare Schmerztherapie,
Onkologie und Palliativmedizin, Center of excellence

LKH KLAGENFURT

Klassifizierung
Tumorschmerzen
e 35-45% Beginn der Erkrankung
e 70 % fortgeschrittene Erkrankung

e 90 -100% Im Terminalstadium



ZISOP - Zentrum flr interdisziplinare Schmerztherapie,
Onkologie und Palliativmedizin, Center of excellence

LKH KLAGENFURT

50+

Percentage of patlents

Prevalence of pain within each cancer diagnosis (n = 1549)

Valeberg BT, Rustoen T, Bjordal K, Hanestad BR, Paul S, Miaskowski C. Self-reported
prevalence, etiology, and characteristics of pain in oncology outpatients. European Journal of
Pain 2008; 12:582-590
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Vor allem in den ersten Jahren nach der medizinischen
Behandlung leiden Krebspatienten an Schmerzen.

Bei etwa 5—-10 % aller Langzeituberlebenden treten
chronische Schmerzen auf, die die Funktionsfahigkeit und
damit auch die Lebenszufriedenheit der Betroffenen
einschranken. Da das mittlere Erkrankungsalter fiir Krebs
bei 69 Jahren liegt, gibt es bislang kaum Befunde fiir die
Patientengruppe der jungen Erwachsenen mit Krebs.

Geue K et al., Junge Erwachsene mit Krebs — Schmerzerleben und Lebenszufriedenheit, Schmerz, 2017.
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Eine Krebserkrankung im jungen Erwachsenenalter betrifft in
Deutschland ca. 3% aller neu diagnostizierten Tumoren im Jahr.
Krebspatienten, die zwischen dem 15. und 39. Lebensjahr erkranken,
werden als ,,adolescent and young adult patients™ (AYA) bezeichnet.
In dieser Altersgruppe werden vor allem Brustkrebs, Hodentumoren,
Melanome und hamatologische Neoplasien diagnostiziert.

Die 10-Jahres-Gesamtiiberlebensrate liegt bei ca. 80%o,

sodass die Zahl der ,, AYA-Survivor" mittel- und langfristig
zunimmt.

Geue K et al., Junge Erwachsene mit Krebs — Schmerzerleben und Lebenszufriedenheit, Schmerz, 2017.
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Ergebnisse. Von den 117 befragten AYA (66% Frauen) litten 45 (39 %) an
Schmerzen, davon flihlten sich 73% beeintrachtigt, 58 (50 %) hatten Angst vor
Schmerzen und 21 AYA (20%) wollten diesbeziiglich unterstiitzt werden.

Das Schmerzerleben hat einen negativen Einfluss auf die kdrperlichen Funktionen
(B = —0,335) und die gesundheitliche Zufriedenheit (B = —0,415). 105 AYA sind
insgesamt zufrieden mit ihrem Leben (90%).

Unzufriedenheit zeigte sich in den Bereichen Beruf (N = 39, 34 %),
Entspannungsfahigkeit (N = 36, 31%), korperliche Leistungsfahigkeit (N = 34, 29
%) und Partnerschaft/Sexualitat(N = 29, 25 %).

Schlussfolgerung. Ein substanzieller Teil der AYA leidet unter Schmerzen bzw.
hat Angst vor diesen. Eine hohe Lebenszufriedenheit wurde berichtet, gleichwohl
wurde in bestimmten Lebensbereichen Unzufriedenheit deutlich. Angesichts
dieser Befunde und des angegebenen Unterstiitzungsbediirfnisses
sollte die schmerztherapeutische Versorgung der AYA optimiert
werden.

Geue et al., Junge Erwachsene mit Krebs — Schmerzerleben und Lebenszufriedenheit Schmerz 2017.
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Ergebnisse

e 53% hatten Tumorschmerzen (bezgl. der Grunderkrankung oder
Behandlung)

e 25,3% hatten Nicht-Tumorschmerzen
e 21,7% hatten Tumor- und Nicht-Tumorschmerzen

e 73% der Patienten hatten Schmerzen in mehr als einer
Lokalisation, im Mittel 4, Range zwischen 0 — 14

e Patienten mit Tumor- und Nicht-Tumorschmerzen hatten eine
%rﬁﬂere Anzahl an Schmerzlokalisationen als die Tumorschmerz —
ruppe.

e Patienten mit Tumorschmerzen hatten eine hohere Verschreibung
von Opiaten als Patienten mit Nicht-Tumorschmerz

o Patienten mit Tumor/Nicht-Tumorschmerz gemischt hatten
hohere Schmerzstarken als Patienten mit Tumor- oder Nicht-
Tumorschmerz allein.

Valeberg BT, Rustoen T, Bjordal K, Hanestad BR, Paul S, Miaskowski C. Self-reported
prevalence, etiology, and characteristics of pain in oncology outpatients. European Journal of
Pain 2008; 12:582-590



ZISOP - Zentrum flr interdisziplinare Schmerztherapie,
Onkologie und Palliativmedizin, Center of excellence

LKH KLAGENFURT

Die erhobenen Daten zeigen, dass eine mangeilnde Kenntnis oder
eine Missachtung der Leitlinien der Weltgesundheitsorganisation
zur Tumorschmerztherapie bei den zuweisenden Arzten der
Wiener Schmerzklinik haufig vorkam. Dies fiithrt bei den
betroffenen Patienten (160 Karzinompatienten ein Kalenderjahr)
zu unnotigem und verlangertem Leiden. Die Qualitat der
Schmerztherapie konnte durch strikte Einhaltung der Leitlinien
deutlich verbessert werden. Bei inadaquater Schmerzlinderung
scheint der Schliissel zu einer erfolgreichen Therapie neben dem
Wechsel der Therapiestufe und der Anwendung von Adjuvantien
insbesondere eine konsequente Dosissteigerung der Opioide zu sein.

289%0 der Patienten Steigerung um eine Stufe
Bedarfsmedikation von 8% auf 84%
Problem neuropathische Schmerzen

Einsatz der WHO-Leitlinien fiir die Tumorschmerztherapie vor Zuweisung in eine Schmerzklinik
P. Felleiter , B. Gustorff, P. Lierz, S. Hornykewyczund H. G. Kress Der Schmerz 2005
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Tumorschmerz

,Beim unheilbar Krebskranken, dessen Dasein von
chronischen Schmerzen uberschattet ist, geht es
nicht mehr darum, dem begrenzten Leben Zeit
hinzuzugeben, sondern alles daran zu setzen, der
begrenzten Zeit Leben zu geben.™

in Anlehnung an C. Saunders



ZISOP - Zentrum flr interdisziplinare Schmerztherapie,
Onkologie und Palliativmedizin, Center of excellence

LKH KLAGENFURT

Moderne Schmerztherapie

Tumorschmerztherapie
allgemeine Vorraussetzungen

— Aufklarung

— Schmerzanamnese

— Berucksichtigung psychischer Einflussgrof3en
— Korperliche Untersuchung

— Uberpriifung kausaler Therapiemoglichkeiten
— Erstellung eines individuellen Analgetikaplans
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Tumorschmerztherapie
Moglichkeiten der symptomatischen Therapie

e Pharmakotherapie (Bolus/

kontin.)
nicht invasiv

e oral
o rektal
e sublingual
e transdermal
- invasiv
* S.C.
°i.V.
e peridural
e intrathekal
e intraventrikular

e Nervenblockaden

nicht reversible Unterbrechung
mit Lokalanasthetika

Invasive neuroablative

Methoden

- percutane intrathekale
Neurolysen

- percutane Neurolyse Ggl.
Coeliaum

- percutane Neuroloyse des PlI.
Hypogastricus

- Chordotomie (percutan/offen)

- percutane Rhiziotomie
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Tumorschmerztherapie
Moglichkeiten der symptomatischen Therapie (2)

Neurostimulatorische Verfahren e Psychotherapie

- Transcutane elektrische - Uibende Verfahren
Nervenstimulation (TENS) - verhaltenstherapeutische

- Spinal Cord Stimulation (SCS) MaBnahmen zur

- Deep Brain Stimulation (DBS) Krankheitsbewaltigung

Physikalische Therapie/Ergotherapie
- Massage e soziale Betreuung
- Lymphdrainage von Patient und Angehdérigen

e Versorgung mit Hilfsmittel
- Rollstuhl
- Prothese
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Pain assessment and type identification
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If the treatment is ineffective, consider interventional techniques such as neurolysis, thermolesion, central nerve blocks, (NS stimulation,
vertebroplasty, or other non-pharmacological methods.

Algorithm 1. Pharmacatherzpy of pain in cancer patients.
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Wordliczek J. et al.;
Pharmacotherapy of pain in cancer
patients — recommendations of the
Polish Association for the Study of
Pain, Polish Society of Palliative
Medicine, Polish Society of
Oncology, Polish Society of Family
Medicine, Polish Society of
Anaesthesiology and Intensive
Therapy and Association of Polish
Surgeons. Pol Przegl Chir,
2018:90(4), 55-84.
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Current Status of WHO Three Step Analgesic Ladder

Introduced in 1986, the WHO step analgesic ladder for cancer
pain control has been praised for its simplicity and clarity but
also been criticized for its efficacy, omissions and for issues like
inclusion of weak opioids and intervention therapies in step 2
and 4 respectively. The lack of superiority of weaker opioids
over the full doses of non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDS) in step 2 had been highlighted by Francis et al. in a
systemic review in 2007 has questioned the justification for a
need of overstaying in step-2 for a patient with severe pain and
feared inadequate pain relief. Such patients may directly require
step 3 management thus bypassing step 2. Fear amongst
caregivers to prescribe morphine is another reason for
overstaying of patients in Step 2

D. Thapa, V. Rastogi, V. Ahuja; Cancer pain management-current status; Journal of Anaestesiology Clinical
Pharmacology; 2011 Apr-Jun, 27(2): 162-168

Francis 0], Minerva PC, Opioid use the Philippines — 20 years after the introduction ot WHO Analgesic Ladder;
Eur J Pain 2007; 1:19-22
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WHO Stufenschema ...

ein veraltetetes und zu einfaches Therapieprinzip

Die Grenzen des WHO-Stufenschemas:

Das WHO-Stufenschema ...

ist 1986 konzipiert worden!

berucksichtigt keine neuen physiologisch
wissenschaftlichen Erkenntnisse!

berucksichtigt keine neuen pharmakologischen
Erkenntnisse!

berucksichtigt pathophysiologische
Mechanismen nicht in ausreichendem MalRe
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6.3. Anwendung verschiedener Opioid-Klassen
6.3.1. WHO-Stufe-llI-Opioide
Nr. Empfehlungen EG LoE  Quellen
6.4. Patienten mit leichten bis mittleren Tumorschmerzen, oder Pati- E 1- [48, 96,
enten, deren Schmerzen nicht adaquat durch orale, regelmaRige 971

Verabreichung von Nicht-Opioid-Analgetika kontrolliert werden
kénnen, sollten zusatzlich orale” Stufe-ll-Opioide oder alternativ
hiedrig dosierte Stufe-lll-Opioide verabreicht werden.

S3-Leitlinie Palliativmedizin fiir Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung, Kurzversion 1.0 — Mai 2015
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Medikamentose Schmerztherapie

wichtige Analgetika und Koanalgetika

Ibuprofen
Celecoxib
Parecoxib
Nimesulid
Metamizol
Paracetamol

* Dihydrocodein
* Tramadol

* Morphin

* Oxycodon

* Hydromorphon
* Buprenorphin

* Fentanyl

* Amitriptylin
* Carbamazepin

Gabapentin
Pregabalin
Topiramate
Bisphosphonate
Ziconitide
Cortison
Tolperison
Tetrazepam
Flupirtin
Lidocain Pflaster
Capsaicin Pflaster
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Einteilung der Tumorschmerzen nach Pathophysiologie

Diagnosen - Medikamentose

Muskel- und Skelettsystem

betroffen / belastungsabhéngig / Infll_::mg\rl_es
lokal / druckschmerzhaft / wachstum
keine Entziindungszeichen
Muskel- und Skelettsystem
betroffen / belastungsabhéangig / Knochenme-
Entziindungszeichen / lokal / tastasen
driickend-stechend-bohrend
Post-
Zoster-
Neuralgie /
nervale Struktur betreffend / Chemotherapie
brennend / einschie3end / -induzierte
neurologische Begleitsymptome Neuropathie /
Nerven-
infiltration
multilokulér / keine pathologischen
Labor- / radiologischen Befunde/ = Somatoforme
schmerziberempfindlich / Schmerz-
vegetative und/oder psychische stérung

Symptome

Nozizeptoraktivierung /

nozizeptiv reduzierte endogene
Schmerzhemmung
nozizeptiv / Nozizeptoraktivierung u.
entziindlich -sensibilisierung / zentrale

neuropathisch Sensibilisierung

Bildung neuer Kanile und
Rezeptoren / ektopische
Reizbildung (Spontanaktivitat)

S zentrale Sensibilisierung
pathisch
reduzierte endogene
Schmerzhemmung
reduzierte endogene
Dysfunktional Schmerzhemmung und
noziplastic veranderte
Schmerzverarbeitung

Nicht_-Opioide
(Metamizol,Paracet e NRI/
amol, Opioide
NSAR) .

Muskelrelaxantien

NSAR /
Glukokortikoide /
MOR-NRI / Opioide

Antikonvulsiva
(Na- und Ca-Kanalblocker) /
Antidepressiva (hier v.a. TZA)

noradrenerge u. serotonerge

Wiederaufnahmehemmung

(Antidepressiva) / MOR-NRI /
Opioide

noradrenerge u. serotonerge
Wiederaufnahmehemmung
(Antidepressiva)



ZISOP - Zentrum flr interdisziplinare Schmerztherapie,
Onkologie und Palliativmedizin, Center of excellence

LKH KLAGENFURT

Schmerzentstehung bei Knochenmetastasen
- tierexperimentelle Studien

Endothelin wird im Bereich von Metastasen freigesetzt und
bindet an Endothelin-Rezeptoren (ET1) auf dem Nozizeptor
Entstehung von Nozizeptorschmerz

Metastasen- Intrazelluldre Ca-Erhéhung

- - Freisetzung von TNF alpha
schmerz ist ein | ° 0
Bildung von spontanaktiven Na-Kanalen

= g \ |
,,mIXEd pain Entstehung von Nervenschmerzen

Manty et al.
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Therapie in Abhangigkeit von der Pathogenese
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Pathogenetischer| Beispiel Analgetika Koanalgetika Weitere Verfahren
Schmerztyp
Somatischer Bindegewebs- - NSAIDs - Kortikosteroide | - Strahlentherapie
Nozizeptor- infiltration - Opioide
schmerz Knochen- - NSAIDs - Kortikosteroide | - Strahlentherapie
metastasen - Metamizol - Calcitonin oder | - Radionuklidtherapie
- Opioide Bisphosphonate
Hirndruckerhéhung | - Nicht-Opioid | - Kortikosteroide | - Neurochirurgische
- Analgetika - Diuretika Intervention
Viszeraler Pankreaskarzinom | - Opioide - Butylscopolamin | - Neurolyse
Nozizeptor- - Metamizol (des Plexus coeliacus)
schmerz LebervergréRerung | - NSAIDs - Kortikosteroide | - Epiduralanasthesie
mit Kapsel- - Opioide mit Lokalanasthetika
spannungsschmerz
Neuropathischer | Tumorbedingte - Opioide - Antidepressiva - Tens
Schmerz Nerveninfiltration - Nicht-Opioide | - Antikonvulsiva - Interventionelle Verfahren

- Kortikosteroide

- (NMDA-Rezeptor-
antagonisten)

- Na*Kanalblocker

(Neurolytika, Opioide
intrathekal oder
Lokalanasthetika)
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Tumorschmerztherapie

Auswahl der Medikamente nach pathophysiologischer
Schmerzursache und Schmerzstarke

Nozizeptorschmerz Neuropathische
Schmerzen
somatisch viszeral
Coanalgetika
NSAR Metamizol lokale Verfahren

Opioide Opioide Opioide



ZISOP - Zentrum fur interdisziplindre Schmerztherapie,
Onkologie und Palliativmedizin, Center of excellence

LKH KLAGENFURT

Trelle et al. (BMJ 2011) Network Analysis

« 31 Studien mit 115.000 Patienten | |
tﬂsg;l;::tlb?uw tﬂsg;tf:gtlb?my
Myocardial infarclion Tyal) interval)
Naproxen _i_ 082 (0.37 to 1.67)
HOChSteS RISIkO fur ||.1.IJ[!r".J|L'II — ! 1541 (050t '3.??\:
Ditlalenac — 0.82 0,29 to 2.20)
Celecnunib _.._ 135 (0.71 1o 2.72)
° Myokardlnfarkt — ROfGCOle Etericoxb - i 075 (0,23 to 2.39)
Rofecoxlb _._ 2137 (1,26 to 3.56)
Lumiracouib S E— 200 (0,71 1o 6,21}

» Schlaganfall — Ibuprofen

Stroke
. . . . Maproxen -_._ 1.76 [0.91 t63,33)
» Kardiovaskularer Tod — Etericoxib ibuprofen | 336(1.0010 11,60}
Diclofenac — W 286 {1.09 to 8.36)
Celecoxib 112 (0.60 to 2.06)
Etoricoxb 247 (0.B2 10 8.732)
Rofecoxib 1.07 (0.60 to 1.82)
Direkte und indirekte Meta-Analyse Techniken A e
Cardiovascular death
zur Analyse der vorhandenen Studien HaprNes i Oes Gt o)
|hypmien — B - 239 [0.69 o B.64)
@ —  J§ 398 (1.48 10 12.70)
Celecoxlb —l— 207 (0.98 1o 4.55)
Etoricoxhb — @ 407 (1.23 to 15.70)
Rafecnxib -.— 1,58 (0,88 to 2.84)

Lumiracoxib —+—l—— 138% [D.64 o 7.09)
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Pooled relative risks and 95% Cls of upper gastrointestinal complications

associated with the use of individual NSAIDs. Vertical bars denote 95% ClIs.

Castellsague J, Riera-Guardia N, Calingaert B et al; Individual NSAIDs and Upper Gastrointestinal Complications; Drug Saf 2012; 35
(12):1127-1146
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NSAIDs

Pooled relative risks and 95% CIs of upper gastrointestinal complications associated with the daily dose of individual NSAIDs.
See table IV for cut-off values used in each study to define high dose and low-medium dose. Vertical bars denote 95% ClIs.
HD = high dose; LD = low-medium dose.

Castellsague J, Riera-Guardia N, Calingaert B et al; Individual NSAIDs and Upper Gastrointestinal Complications; Drug Saf 2012; 35
(12):1127-1146
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Kontraindikation:

Herzinsuffizenz, ischamische Herzerkrankungen, periphere und
cerebrale Durchblutungsstorungen.

PatientInnen mit kardiovaskularen Risikofaktoren
(Hypertension, Hyperlipidamie, Diabetes und Rauchen)
sollten Diclofenac nur nach sorgfaltiger Uberlegung erhalten.

Flr alle NSAR gilt eine Kontraindikation im 3. Trimenon der
Schwangerschaft.

Lancet 382, 769,2013
PLoS Medicine 8, e1001098, 2011
Rheumatology 51, 1416, 2012 EMA 2013
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Nozizeptorschmerz
z.B. Knochenmetastasen

Maximaldosierung
Ibuprofen 2400 mg/d

Diclofenac 300(200)mg/d
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NSAR — Gastropathie

Sekundarprophylaxe
Omeprazol Misoprostol
20/40 mg/d 400 - 800 ng/d
Esomeprazol
20/40 mg/d

Bei Bedarf: Hel.bakt.pyl.Therapie
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Patientinnen und Patienten, bei denen wegen erhdhten
gastrointestinalen Risiken PPI-Prophylaxe unter NSAR-
Therapie empfohlen ist

Therapeutisch notwendige hohe NSAR-Dosierung
Lange Behandlungsdauer

Alter Uber 65 Jahre

Gleichzeitige Gabe von Antikoagulanzien, Thrombozytenaggregationshemmern,
niedrig dosiertem ASS, Kortikosteroiden, SSRI

Helicobacter-pylori-Infektion in der Anamnese

Ulcus mit oder ohne Komplikation in der Anamnese

Podcast — DFP Audiofortbildung: NSAR und Magenschutz — Stand der aktuellen
Empfehlungen, www.pains.at im Bereich Audio / Video

SCHMERZ NACHRICHTEN Nr. 4 | Novernber 2015
Magenschutz unter NSAR-Therapie: Aktuelle Empfehlungen
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Metamizol
Metamizolnatrium (Novalgin, Novaminsulfon)
Darreichungsformen: 1Kps. = 500 mg
20 Trpf. = 1 ml =500 mg
1 Supp. = 500mg/lg
1Amp. = 2ml=1g
1Amp. = 5ml=25g¢g

Dosierung: 500 — 750 — 1000 mg 4-stlindlich
Maximaldosis: 6 g/Tag

Wichtigste Nebenwirkungen: allergische Hautreaktion,
Leukopenie, Agranulozytose, Pyrazolonallergie

Wichtigste Kontraindikationen: akute hepatische Porphyrie,
Glucose-6-phosphatdehydrogenasemangel
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Aplastische Anamie - Metamizol

Prospektive Studie zur Erfassung der Inzidenz der
Agranulozytose bei oraler Einnahme in Polen.

15 Millionen Einwohner
Beobachtungszeitraum: 12 Monate
Verbrauch: 112.300.094 Tabletten

16 Falle von Agranulozytosen (alle metamizolunabhangig)
27 Falle aplastischer Anamien (2 x metamizolbedingt)

Schlussfolgerung:

Inzidenz der aplastischen Anamie = 0,25 pro 1 Million

Personen pro Behandlungstag
Maj, S., Centkowski, P. Med Sci Monit (2004) 10:193-195
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Metamizol und andere Schmerzmittel im Profil
Quelle: Andrade et al. 1998, Andres & Maloisel 2008

| Metamizol | Diclofenac | ASS Paracetamol | Tramadol
Wirksamkeit
Analgetisch +++ ++ ++ + +++
Antiphlogistisch + +++ ++ - -
Antipyretisch +++ +(-) +(-) ++ -
Spasmolytisch +++ - - - -
Nebenwirkungen
Agranulozytose Sehr selten Sehr selten Selten Selten -
Anaphylaxie Sehr selten Selten - - Selten
Gastrointestinale - Haufig Hiaufig Risiko bet Sehr hautig
Komplikationen Nieren-/Leber-
insutfizienz

Todlich verlaufende Zwischentille pro 100 Millionen Anwender und 1 Woche Anwendung*
Total 25 592 185 20 kA
Davon 31% 1% 1% kA kA
Agranulozytose
Davon 69% 99% 99% kA kA
Gastrointestinale
Komplikationen

Todlich verlautende Zwischentille pro 100 Millionen Anwender und 1 Woche Anwendung*

Ohne Personen mit peptischem Ulkus in Vorgeschichte

Total | 5.4 | 138 | 79 3.6 | kKA.

* Todesursachen: Agranulozytose, aplastische Andmie, Anaphylaxie, Komplikationen des oberen Gastrointestinaltrakts

Lampl Ch. Likar R. Der Schmerz2014



Tab.3 Auswahl von Arzneimitteln, die mit hohem Evidenzgrad eine nichtchemotherapieasso-

ziierte Agranulozytose auslésen kénnen. (Mod. nach [10])

Medikamentengruppe

Arzneimittel

Analgetika/NSAR
Antidepressiva

Antiepileptika
Antiinfektiva

Antineoplastische Arzneimittel
Antipsychotika

Antirheumatika
Thyreostatika
Kardiovaskulare Arzneimittel

Gastrointestinale Arzneimittel
Thrombozytenaggregations-

hemmer
Sonstige

Diclofenac, Indometacin, Ibuprofen, Metamizol, Naproxen,
Paracetamol, Phenylbutazon, Piroxicam

Clomipramin, Doxepin, Fluoxetin, Imipramin, Maprotilin,
Mianserin

Carbamazepin, Phenytoin, Lamotrigin

Ampicillin, Amoxicillin/Clavulansdure, Atovaquon, Cefo-
taxim, Ceftriaxon, Cefuroxim, Cefalexin, Clarithromycin,
Gentamicin, Imipenem/Cilastatin, Isoniazid, Minocyclin,
Nitrofurantoin, Norfloxacin, Oxacillin, Penicillin G, Piperacil-
lin, Rifampicin, Roxithromycin, Terbinafin, Trimethoprim/
Sulfamethoxazol, Vancomycin

Flutamid, Imatinib, Rituximab

Chlorpromazin, Clozapin, Levomepromazin, Olanzapin,
Perazin, Quetiapin, Thioridazin, Ziprasidon

Gold, Infliximab, Penicillamin, Sulfasalazin
Carbimazol, Thiamazol, Propylthiouracil

(Acetyl-)Digoxin, Amiodaron, Bezafibrat, Captopril, Doxazo-
sin, Methyldopa, Procainamid, Propranolol, Ramipril, Spiro-
nolacton

Cimetidin, Famotidin, Mesalazin, Metoclopramid, Omeprazol,
Pirenzepin, Ranitidin

Clopidogrel, Dipyridamol, Ticlopidin

Acitretin, Allopurinol, Deferipron, pegyliertes IFN-a2a, Pred-
nison, Promethazin, Riluzol

Medikamente mit einem hohen Risiko in epidemioclogischen Studien sind fett gedruckt [10, 15].

Stamer UM, Gundert-Remy U, Biermann E. et al., Metamizol. Uberlegungen zum Monitoring zur friihzeitigen
Diagnose einer Agranulozytose. Der Schmerz 2017; 31:5-13

iterdisziplinare Schmerztherapie,
itivmedizin, Center of excellence
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Symptome
Fieber, ggof. als einziges Symptom

Unspezifische Abgeschlagenheit, (schweres) Krankheitsgefihl
Symptome?® Schuttelfrost

Halsschmerzen, Angina tonsillaris

Stomatitis aphtosa

Schmerzhafte Schiuckstorung (Odynophagie) [25]

Myalgien und Arthralgien
Lokale Typische Symptomtrias:
Infektionen Fieber + Halsschmerzen + entzlindliche Schleimhautldsionen

ulzerierende Angina tonsillaris

ulzerése Stomatitis, Pharyngitis, Proktitis

Infektionen — Nekrosen der Haut und der tiefen Gewebe
Lymphadenitis — nekrotisierende Lymphome
Pneumonie

Systemische

Inflammation

Differenetialdiagnose: Grippaler Infekt

Stamer UM, Gundert-Remy U, Biermann E. et al., Metamizol. Uberlegungen zum Monitoring zur friihzeitigen
Diagnose einer Agranulozytose. Der Schmerz 2017; 31:5-13
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10-

Anzahl 8-
Patienten |

1 7 14 21 28 35 42 >42
Tage

Abb. 2 A Zeitintervall in Tagen vom Beginn der Metamizoltherapie bis zur Diagnose/dem Auftreten
einer Agranulozytose. Die Daten basieren auf 117 Fillen, die im Zeitraum 1990-2012 an die AkdA ge-
meldet wurden. (Mod. nach [27])

Stamer UM, Gundert-Remy U, Biermann E. et al., Metamizol. Uberlegungen zum Monitoring zur friihzeitigen
Diagnose einer Agranulozytose. Der Schmerz 2017; 31:5-13
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Eine metamizolinduzierte Agranulozytose ist eine sehr seltene
Nebenwirkung, die sich in einem variablen Zeitraum nach
Therapiebeginn entwickeln kann: bereits nach erster Gabe bis
hin zu Monaten nach Therapiebeginn, in einigen Fallen auch
erst kurz nach Absetzen von Metamizol.

Die Empfehlung einer Routinekontrolle des
Differenzialblutbilds zu einem bestimmten Zeitpunkt
ist daher problematisch, denn in vielen Fallen wiirde
sie zu fruh oder zu spat erfolgen.

Im Vordergrund steht, dass beim Auftreten verdachtiger
Symptome Metamizol sowie alle weiteren Medikamente, die
eine Agranulozytose auslosen konnen, pausiert werden und
umgehend das Differenzialblutbild kontrolliert wird.

Stamer UM, Gundert-Remy U, Biermann E. et al., Metamizol. Uberlegungen zum Monitoring zur friihzeitigen
Diagnose einer Agranulozytose. Der Schmerz 2017; 31:5-13
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Die Symptome einer Agranulozytose kbnnen zundchst unspezifisch
sein. Eine typische Symptomtrias sind Fieber, Halsschmerzen
und entzundliche Schleimhautlasionen (z. B. ulzerierende
Angina tonsillaris, Stomatitis aphthosa). Bei spater Diagnose
kann es zu schweren septischen Verlaufen kommen.

Patienten und medizinisches Personal sollten Uber das Risiko und die
Symptome einer Agranulozytose aufgeklart werden.

Ein Fachstandard zum Monitoring einer Metamizoltherapie ware
hilfreich.

Stamer UM, Gundert-Remy U, Biermann E. et al., Metamizol. Uberlegungen zum Monitoring zur friihzeitigen
Diagnose einer Agranulozytose. Der Schmerz 2017; 31:5-13
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9.3. Anwendung verschiedener Opioid-Klassen
9.3.1. WHO-Stufe-ll-Opioide
9.4. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  patienten mit leichten bis mittleren Tumorschmerzen, oder Patienten, deren Schmer-
zen nicht addguat durch orale', regelmdbige Verabreichung von Nicht-Opioid-Anal-

B getika kontrolliert werden konnen, sollten zusdtzlich orale' Stufe-ll-Opioide oder al-
ternativ niedrig dosierte Stufe-lll-Opioide verabreicht werden.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al_ 2012 [494] (Tassinari et al. 2011a [562]); Leppert et al_. 2010 [563]

1-

Erweiterte S3 Leitlinie Palliativmedizin 2019
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Tabelle 12: WHO-Stufe-ll-Opioide (schwache Opioide) fir mittlere Tumorschmerzen bei
opioidnaiven Patienten

WHO-Stufe-11-Opioide Charakteristika und Kommentare

Tramadol, MNur Stufe-ll-Analgetikum; Verwendung allein oder in Kombination mit Paracetamol oder Metamizol; tag-
Tilidin/Maloxon liche Dosis = 400 mg nicht empfohlen
Oxycodon Mur in niedrigen Dosierungen (z. B. £ 20 mg pro Tag) als Stufe-1I-Opioid zu bewerten - Anwendung allein

oder in Kombination mit Paracetamol oder Metamizol
Marphin Mur in niedrigen Dosierungen (z. B. £ 30 mg pro Tag) als Stufe-I-Opicid zu bewerten

Hydromorphon Mur in niedrigen Dosierungen (z. B. £ 4 mg pro Tag) als Stufe-ll-Opioid zu bewerten
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9.3.2. WHO-Stufe-lll-Opioide der ersten Wahl

9.5. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2019

Empfehlungsgrad  Bej Patienten mit mittleren bis starken Tumorschmerzen sollen Stufe-lll-Opioide ver-
A wendet werden.

Level of Evidence Akualisierung 2019: Wiffen et al. 2017 [571]

1-

9.6. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Als Stufe-111-Opioide der ersten Wahl kénnen Morphin, Oxycodon und Hydromorphon
0 verwendet werden.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Caraceni et al. 2011 [572], King et al. 2011a [573],
Pigni et al. 2011 [96]); Mercadante et al. 2010 [574]

] = Aktualisierung 2019: Corli et al. 2016 {[575]
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Umrechnung zentral wirksamer Substanzen (oral,transdermal)

Tapentadol Tramadol
N t d

2,5:1 100:1 1:5
] v
EE - > — VI ;oo -~ (R
| .
5:1 3:1

;
Hydromorphon :

2:1

Sittl-GrieBinger-Kreuz" Hydromorphon
TTS = transdermales therapeutisches System

IR

} Dosisreduktion (30-50%) bei Umstellung wegen Nebenwirkungen
Hohe Ausgangsdosierung erfordert individuelle Titration

Sittl R, Likar R, Poulsen Nautrup B: Equipotent doses of transdermal fentanyl and buprenorphine in patients with
cancer and noncancer pain: results of a retrospective cohort study. Clin Therapeutics 2005, 27(2)225 237,
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Medikamentose Schmerztherapie

Opioide bei Leberinsuffizienz

o orale Bioverfugbarkeit von Morphin erhoht
 HWZ von Tramadol verdoppelt

o Aktivierung von Prodrugs (Tilidin, Codein)
vermindert

 Naloxonmetabolisierung erniedrigt

Tegeder, 1. et al: Der Schmerz, 1999.13:183-195
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Opioide bei Niereninsuffizienz

» Kumulation aktiver Metabolite von Morphin

(Morphin-6-Glucuronid) und Tramadol(1)
> Verlangerte HWZ von Oxycodon, Tramadol(1)
> Fentanyl-Akkumulation bei kontinuierlicher Gabe(2)

> Halbwertszeit von Buprenorphin unverandert(1)

D> Buprenorphin, Hydromorphon keine Dosisanpassung
bei eingeschrankter Nierenfunktion!

Nach (1) Tegeder, 1. et al: Der Schmerz, 1999.13:183-195(2) Hohne et al: Der Anaesthesist,
2004.3:291-303
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9.3.3. Levomethadon in der Tumorschmerztherapie
9.7. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad  Bej Patienten mit mittleren bis starken Tumorschmerzen kann Levomethadon als

0 Stufe-1ll-Opioid der ersten oder spdteren Wahl verwendet werden.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Chemy et al. 2011 [5811)

1-

9.8 Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad | eyomethadon sell aufgrund seines komplexen pharmakokinetischen Profils mit ei-
A ner unvorhersehbaren Halbwertszeit nur von erfahrenen Arzten eingesetzt werden.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Chermny et al. 2011 [581])

1-
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9.4. Opioid-Titration
9.9. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad  Bej Patienten mit Tumorschmerzen kénnen schnell und langsam freisetzende orale’
0 Morphin-, Oxycodon- und Hydromorphon-Prdparate zur Dosistitration verwendet

werden.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Klepstadt et al. 2017 [589])

1-

9.10. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Bej Patienten mit Tumorschmerzen sollten die Titrationszeitpline fiir schnell und
B langsam freisetzende Darreichungsformen durch die orale' Verabreichung von
schnell freisetzenden Opioiden als Bedarfsmedikation ergdnzt werden.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Klepstadt et al. 2011 [5849])

1-
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9.5. Applikationsformen
9.5.1. Die Rolle transdermaler Opioide
9.11. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsarad  Fijr einige Patienten mit Tumorschmerzen kénnen transdermales Fentanyl oder
0 transdermales Buprenorphin als Alternative zu oralen' Opioiden das bevorzugte
Stufe-Il-Opioid sein.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Tassinari et al. 201 1b [595])
.I Aktualisierung 2019: Corli et al. 2016 [575]

9.12. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Bej Patienten mit Tumorschmerzen und Schluckstérungen kénnen transdermale Opi-
0 oide als ein wirksames, nicht-invasives Mittel zur Opioid-Verabreichung eingesetzt
werden.

Level of Evidence Leitfinienadaptation: EAPC/Caraceni ot al. 2012 [494] (Tassinar et al. 2011b [5395])

1-
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9.5.2. Alternative systemische Applikationsformen fiir Opioide
9.13. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehiungsgrad  Bej Patienten, denen Opioide nicht auf oralem' oder transdermalem Weg verabreicht
werden kénnen, soll der subkutane Applikationsweg bei der Verabreichung von Mor-
A phin oder Hydromorphon die erste Alternative sein.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Radbruch et al. 2011 [600])

1+

9.14. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Bej Patienten mit Tumorschmerz, bei denen die subkutane Verabreichung kontrain-
diziert ist (z. B. aufgrund peripherer Odeme, Gerinnungsstérungen, schlechter peri-

A pherer Durchblutung und bei Notwendigkeit von hohen Volumina und Dosen), soll
die intraventse Applikation in Betracht gezogen werden.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Radbruch et al. 2011 [600])

1+
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9.15.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1+

9.16.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

3

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit Tumorschmerzen soll die intravendse Verabreichung fiir die Opioid-
Titration verwendet werden, wenn eine schnelle Schmerzkontrolle erforderlich ist

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Radbruch et al. 2011 [600])

Evidenzbasierte Empfehlung

Fiir Patienten, bei denen keine addquate Analgesie mit oraler' und transdermaler Ap-
plikation erzielt werden kann, kann die kontinuierliche intravendse oder subkutane
Applikation eine Therapiealternative sein, um eine optimale Schmerzkontrolle zu er-
zielen.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Radbruch et al. 2011 [600])
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9.17. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad  Der subkutane und intravendse Zugangsweg kann fiir eine patientenkontrollierte

0 Analgesie genutzt werden.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Radbruch et al. 2011 [600])

3

9.18. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Wenn von der oralen' zur subkutanen oder intravendsen Morphin-Applikation ge-
B wechselt wird, sollte dies entsprechend einer relativen analgetischen Potenz zwi-
schen 3:1 und 2:1 erfolgen.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Radbruch et al. 2011 [600])

3
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9.5.3. Riickenmarksnahe Verabreichung von Opioiden
9.20. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Bej Patienten, bei denen die Analgesie nicht ausreichend ist oder die trotz eines op-
timierten Einsatzes oraler' und parenteraler Opioide und Nicht-Opioid-Analgetika un-

0 ter unertrdglichen Nebenwirkungen leiden, konnen Opioide in Kombination mit Lo-
kalandsthetika oder Clonidin® rilckenmarksnah (peridural oder intrathekal) verab-
reicht werden.

* Off-Label-Use

Level of Evidence Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Kurita et al. 2011 [617]); Lauretti et al. 2013 [618]

1-



9.6. Opioid-Wechsel

= 7=
T |

PC/Caraceni et al. 2012 [494] (Dale et al. 2011 [619], Laugsand
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9.6.1. Aquianalgetische Opioid-Dosierungen

9.22. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad  Bej Patienten mit Tumorschmerzen, die auf ein anderes Opioid umgestellt werden,

B sollte die Umstellung anhand von Umrechnungsfaktoren erfolgen.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Mercadante et al. 2011 [625])

1-

9.23. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Bej Patienten mit Tumorschmerzen, die aufgrund einer unzureichenden Analgesie
und/oder (ibermédRigen Nebenwirkungen auf ein anderes Opioid umgestellt werden,
B sollte die Anfangsdosierung niedriger sein als die nach publizierten Aquipotenztab-
ellen berechnete. Die Dosis ist anhand des klinischen Ansprechens dann zu titrieren.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Mercadante et al. 2011 [625])

1-
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Tabelle 13: Relatives analgetisches Verhaltnis fir den Opioid-Wechsel

Relatives analgetisches Ver- Starke der Empfehlung zur
haltnis Anwendung

Orales Morphin zu oralem Oxycodon 1.5:1 stark

Orales Oxycodon zu oralem Hydromorphon 41 stark

Orales Morphin zu oralem Hydromorphon 5:1 schwach

Orales Morphin zu Buprenorphin TTS! 75:1 schwach

Orales Morphin zu Fentanyl TTS? 100:1 stark

TTS = Transdermale Therapeutische Systeme. 'Beispiel: 60 mg orales Morphin zu 35 pg/h TD Buprenorphin (gleich 0,8 mg pro
24 h). ‘Beispiel: 80 mg orales Morphin zu 25 pg/h TD Fentanyl (gleich 0.6 mg pro 24 Stunden).

In der Originalfassung sind die Angaben der analgetischen Verhiltnisse in den ersten drei Zeilen filschlicherweise vertauscht
worden. Fiir diese Tabelle wurden diese Angaben korrigiert. Die hier aufgefithrten Angaben der analgetischen Verhiltnisse sind
somit korrekt.
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9.7. Prophylaxe und Behandlung von Nebenwirkungen

9.7.1. Behandlung von upmldbedlngter Ubelkmt und Erbrechen
Siehe auch Kapitel ! : echi ) rtherapie- .

9.24. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsarad  Bej Patienten mit opioidbedingter Ubelkeit und Erbrechen sollten Medikamente mit

B antidopaminergen (z. B. Haloperidol*) bzw. antidopaminergen und weiteren Wir-
kungsmechanismen (z_. B. Metoclopramid) verwendet werden.
* Off-Label-Use

Level of Evidence Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Laugsand et al. 2011 [620])

1-
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9.7.2. Behandlung oplmdbedmgter Obstlpatlon
Siehe dazu auch Abschnitt C lingte Ol 1 im Kapitel Obstipation
9.25. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1+

9.26.

Level of Evidence

1+

9.27.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1+

Laxantien zur Behandlung oder Vorbeugung von opioidbedingter Obstipation sollen
routinemaRig verordnet werden.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Candy et al. 2011 [629]
Alktualisierung 2019 Candy et al. 2015 [630]

Evidenzbasiertes Statement

Es gibt keine Evidenz, nach der ein Laxans gegeniiber anderen zu bevorzugen ist.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Candy et al. 2011 [629])
Aktualisierung 2019 Candy et al. 2015 [630]

Evidenzbasierte Empfehlung
Bei opioidbedingter, therapieresistenter Obstipation kann eine Kombination aus

Laxantien mit unterschiedlichem Wirkmechanismus eingesetzt werden.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Candy et al. 2011 [629])
Aktualisierung 2019: Candy et al. 2015 [630]
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9.28.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1+

Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2019

Bei einer opioidbedingten Obstipation soll die Gabe von peripher wirksamen Opio-
idantagonisten (PAMORA), wie z. B. Methylnaitrexon, Naldemedin, Maloxegol, oder
die Kombination von Oxycodon mit dem Opioidantagonisten Naloxon* in Betracht
gezogen werden, wenn herkdmmliche Laxantien nicht ausreichend wirken.

* Off-Label-Use

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Candy et al. 2011 [629])

Akualisierung 2019: Candy et al. 2018 [631], Esmadi et al. 2019 [632], Hanson et al. 2019 [633], Luthra et
al. 2018 [634], Mehta et al. 20716 [635], Mee et al. 2018 [636], Nishie et al. 2019 [637], Siemens et al. 2016
[638], Sridharan et al. 2078 [639]
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9.73. Behandlung opioidbedingter ZNS-Symptome
9.29. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Bei Patienten mit einer opioidinduzierten Sedierung kann Methylphenidat* verwendet
0 werden, wobei der therapeutische Bereich zwischen erwiinschten und unerwiinsch-
ten Wirkungen von Methylphenidat sehr eng ist.

* Off-Label-Use

Level of Evidence Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Stone et al. 2011 [654])

9.30. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Bei Patienten mit opioidbedingten neurotoxischen Nebenwirkungen (Delir, Halluzi-
nationen, Myoklonien und Hyperalgesie) kann eine Dosisreduktion oder ein Wechsel
0 des Opioids durchgefiithrt werden.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Stone et al. 2011 [654])

1-



KABEG

KLINIKUM KLAGENFURT
AM WORTHERSEE

Source of neuropathic pain in patients
with cancer

Cancer itself Cancer therapy Triggered by cancer

Nerve compression/ » Surgical interventions’ ¢ Post-herpetic neuralgia’
infiltration? * Radiation treatment?
Plexopathy* » Chemotherapy?
Spinal cord compression?

Carcinomatous

meningitis’
Paraneoplastic
neuropathy?
Image provided by
speaker

1. Bennett MI, et al. Pain. 2012;153:359-65; 2. Fallon MT. Br J Anaesth. 2013;111:105-11; 3. Qian J, et al. / Infect Dis. 2019;220:3-11.
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Treatment of CRNP (WHO)

The WHO ladder conference 1986! e
W 6.4.2. ANTIDEPRESSANTS
« Cancer-related neuropathic pain was L e
diu’um bfiem WH Y WY s e Fot i i o o gt T am o gt pewisad | Te Dbl
* Treatment was limited to addition of THEQPMEN%'EE -
adjuvants AND RADIOTHERAPEUTIC
MANAGEMENT OF

The WHO 2019 guidelines update? [JRMiyrrie i

¢ No recommendation for or against the use
of anti-depressants
* No recommendation for or against the use
of anti-convulsants
¢ ESMO Guidelines: NNT for
tricyclic anti-depressants and
anti-convulsants = 3-7.7%

6.4.3. ANTICONYULSANTS

Rmnm&.l-n

WH mabas o ipiameredst o bur o sges! the a of o8 epwptan sam
L T e ey

Figure fram WHO Guidelnes 2019.7

CHNF, cancer-related newropathic pain; ESMO, European Society of Medical Oncology; NNT, number necded 1o treat; WHO, World Health Organizstion,
1. World Health Organization. WHO's Pain Ladder, 19856; 2. World Health Organization. WHO Guddelines for the pharmacological and redicthermpeutic management of cancer pain

in adults and adolescents. 2019; 3. Fallon M. et al. Ann Oncol. 2018:29(5uppl 4):v166=91.
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ESMO Clinical Practice
Guidelines 2018

*  Cancer-related NP can be treated using oploid
combination therapies and carefully dosed
adjuvants, when opioids alone provide
insufficient pain relief

= Patients with NP should be given either a TCA or
an anti-convulsant and be menitored for
side effects

= Gabapentin, pregabalin, duloxetine® and TCA
(doses 75 mg/day) are strongly recommended as
single agents for NP first-line treatment

Nt likaly NP:
Critgripn L o 3 *
mit Pl (Mo

*  Interventional treatments of NP are based on
weak or inconclusive evidence and should be
restricted to patients with NP syndromes other
than those related to cancer

"unlicented use, dulcsetine s iIndicated for the treatment of diabetic peripheral neuropathic pain.
tDoves £75 my/day.

CT. computed tomography, MRI, magnetic retonance imaging. NP, neuropathic pain; TCA, tricyclic anti-depresiant.

Fallon M, et al. Ann Oncol. 2018, 29{5uppl 4):v166~91.

[ iry ibr awrgs

Chirbg 3l #asem,
L
Criterios 1-
e e
plaursibdn guasn dlivkr itst me

Clirsic 8 rmse,
st petunyg Tooh

Crimaripe |
Ne-gatm oF posidtres vy L™ L
welt b bty il et ihoey off tha

b
* v
Frobable
Posslisle NP -
Crbtoria 1 and 2 Cu 1, 2 B

o oleeia 1 2 and &

Assessment and treatment of cancer-related neuropathic pain

{ |

faapgritive betory of 2
sk an? e of e ave

¥
[agrenta tesl
CT, M, e cpbnpraiciigy

Critevign &
Lowigmeation of e
s by & diagrartoc Gest
L]
Delivine NP
Crteria 1, 2, Jand 4

Dipankd cambinalion Ther spoes and sdpacanti

Figure adapted from Fallon, et al. 2018
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What are the treatment options for CRNP?

*  Oral treatments as proposed in guidelines may:*
+  Not be preferred for elderly, comorbsd and co-medicated patients at higher risk of adverse evenls such as dizziness, somnolence, cognitive impairment
*  Be inwutficiently effective with kagh NNT

« Topical treatments may offer a good alternative based on comparative evidence from pDPN? and other PNP conditions’

i % h balin i ients with
Network mata-analysis probability and ranking results for efficacy CResercin SN parcLYe araEbein b gt it il

outcomes in patients with pDPN [fixed-affect model) from 25 studios?

Dvug Probabdlity [9%% Frobabelity Protabibity Rank'

eredlibility intervala), N* bt N worst, %

Placebo 42.6(19.3-458)

o 92.2 5
Capsaitin 8% patch 614 (47.3=74.6) K] 05 b
Pregabalin 48.3{43.3-539) 0 29 I
Gabapentn 511 (45.7-60.4) 07 a4 3
Dulasetine €32{59.3-67.0) 515 0 1

able sciapted froun Van Nooten, of ol 0174

*Eitimated by spphyng oddh rate agaimt placebs 10 the werghled average placebo prabability of the notwork, . 2 S =
TRariks are based on the probabidity of bewng the beit, L.e. demonmirating higher proportion of patients reporting the outcane al interost. it Figuse: from

CRNP, cancer -related neuropathec pan, NNT, number needed Lo treat, pDPN, palnful diabetic peripheral neurapathy, :‘_".: = :L:u:):t -
PNP, peripher 3l neuropathe paant -

1. Fallon b, ot al. Ann Oncod 2018 28(Suppl 4] 16691, 2. Van Nooten F, ot al. Clin Ther. 2017,39 TB7-803; 3. Haanpid M, ot al. Eur J Poen, 2006,20'316~28
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Topical capsaicin and CRNP (2/2)

Capsaicin 179 mg cutaneous patch use in patients with CIPN

Study N Side effects | Results
Filipczak-Bryniarska et al. 18 . I H?I'rﬁ@tbnlnﬂhﬁhitlh‘t.nhrﬂigih[pﬁﬂ[

Significant reduction vs baseline in:
+ spontaneous pain (mean NPRS = -1.27; p=0.02)

i 28 +  touch-evoked pain (-1.823; p=0.03)
« cold-evoked pain (-1,456; p=0.03)
_ 37% (7/19) and 50% (7/14) of patients reported a 230% decrease in pain scores vs baseline at
Ramnarine et al. 19 NS 4 and 12 weeks, respectively. At 12 weeks, all patients exhibited a reduction in worst pain score
(-1.3; p=0.04)
Marne atal B NS At 6 manths, pain scores were reduced by <30% in five patients (18%), 30-50% in two patients
' (7%), 50-70% in 10 patients (36%), 70-90% in 10 patients (36%) and >90% in one patient [3%)
Bhaskar et al. 14 NS At week 4-8, pain scores were reduced with >90% in 12 patients (52%)

Tabie adapted from Cabesdn-Gutiérres L, et al. 2020

*N=23 patients but only 14 patients with chemotherapy-induced peripheral neuropathy.
CIFN, chemotherapy-induced penpheral neuropathy; CANP, cancer-related nauropathic pain; mg, milligram; N5, not specified; NPRS, Numerical Pain Rating Score.
Cabepdn-Gutidrres L, ot al J Poin Symptom Manage, 2020;60:1047-54,
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Tabelle 1: Zusammenstellung der Hilfsmittel fiir Screening, Diagnose und Therapie neuropathischer Schmerzen in der hausdrzt-
lichen Praxis. Alle Elemente kénnen unter https://www.cme-point.de/fortbildungen-3/schmerztherapie/neuropathische-schmerzen
im PDF-Format abgerufen werden.

DIAGNOSE-/THERAPIEHILFE

WAS?

WER?

WO ZU FINDEN®Z

Schritt 1

Schritt 2

Schritt 3

GPS - General Pain Screener
» 5 Basisfragen

* Wird vom Patienten im Warte-
zimmer ausgefiillt

painDETECT®-Fragebogen

= Fragen zu Hinweisen auf neuro-
pathische Schmerzen

* Wird vom Patienten im Warte-
zimmer ausgefiillt

Diagnose-Algorithmus

* Diagnose: Neuropathischer
Schmerz

» Abklarung der Schmerzaous-
breitung

= Wird vom Arzt ausgefullt

DIAGNOSE (KAPITEL 5)

Schmerzscreening
# Basisdaten zum Schmerz

Suchtest fir neuropathische Schmerzkom-
ponente

Schmerzursache und -ausbreitung

» Peripherer oder zentraler neuropathi-
scher Schmerz?

* Schmerz lokalisiert oder diffus?

Patient und
Medizinische
Fachkraft

Patient und

Medizinische
Fachkraft

Arzt

Siehe Abbildung 1

www.pain-detect.de

Siehe Abbildung 2

THERAPIE (KAPITEL 7)

Schritt 4

Therapie-Algorithmus

¢ Empfehlungen zum therapeuti-
schen Vorgehen

¢ QOrientiert sich an Schmerzaus-
breitung, Komorbiditaten, Kome-
dikation und Koniraindikationen

Einleitung der Behandlung

» Bei lokalisiertem neuropathischem
Schmerz: bevorzugt topische Therapie

¢ Bei diffusem neuropathischem Schmerz:
bevorzugt systemische Therapie

Arzt

Siehe Abbildung 3

Gillhausen K. et al.; Diagnose und Therapie neuropathischer Schmerzen: Eine praktische Hilfe fiir den
hausérztlichen Alltag; CME.2019
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GPS - GENERAL PAIN SCREENER

O
=)
=]
O
2.
O
=

Wenn ja, welchen?

Seit wann leiden Sie unter Schmerzen? 4. Wo haben Sie Schmerzen?

Bis zu 1 Woche Vorne Hinten

Bis zu 3 Monaten
Bis zu 2 Jahren
lénger als 2 Jahre

Gab es einen fiir Sie erkennbaren Ausloser?

la
Plein

[Rifta z=ichnen Sie olle Schmerzaorle einj

3. Was haben Sie bisher gegen die Schmerzen unternommen? 5. Sind zusdtzlich andere Beschwerden aufgetreten?

O Ja
O Neain

Wenn [a, welche?

Abbildung 1: GPS - General Pain Screener; modifiziert nach [Gillhausen et al. 2018].

Gillhausen K. et al.; Diagnose und Therapie neuropathischer Schmerzen: Eine praktische Hilfe fiir den
hausérztlichen Alltag; CME.2019



1. Anamnese
2. Anatomie

3. Untersuchung

4. Beschreibung
des Schmerz-
areals

Anamnese deutet auf relevanie Nervenldsion oder -erkrankung hin
und Schmerzausbreitung nevroanatomisch plausibel

=

Arbeitshypothese: méglicherweise neuropathischer Schmerz
¥
a. Negative oder positive sensorische Befunde, begrenzt auf das
Innervationsgebiet der geschadigten Nervenstruktur
b. Diagnostische Tests bestétigen Lasion oder Erkrankung, auf die der
neuropathische Schmerz zuriickzufihren ist
+
Neuropathischer Schmerz wahrscheinlich (o oder b)
ODER gesichert (a und b}

¥ ¥ ¥
Peripher: Peripher:
Reproduzierbares Nicht reproduzierbares Ze,ntr:l:l.'l.er h
und umschriebenes und umschriebenes neu;niu SEnEr
Schmerzareal(e) Schmerzareal(e) ERIREE
¥ ¥ W
lokalisierter Diffuser Leitlinie: zentraler
neuropathischer neuvropathischer neuropathischer
Schmerz Schmerz Schmerz
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Neuropathischer
Schmerz
unwahrscheinlich

Neuropathischer
Schmerz
nicht bestatigt

Abbildung 2: Diagnose-Algorithmus fiir neuropathischen Schmerz. Llisgen bei einem Schmerzpatienten anamnestisch Hinweise auf eine
relevante Lision oder eine zugrunde liegende Erkrankung des somatosensorischen Systems vor und zeigt die Schmerzausbreitung eine
plausible neuroanatomische Verteilung, ist eine neuropathische Schmerzkomponenie méglich [Arbeitshypothese). Findet sich anhand
der klinischen Untersuchung zum Nachweis positiver und negativer sensorischar Symptome (Bedside-Tests) und/oder spezieller dia-
gnostischer Verfahren ein weiterer Anhaltspunkt fiir das Vorliegen einer neuropathischen Schmerzkomponente, ist der neuropathische
Schmerz wahrscheinlich oder gesichert. In Hinblick auf die Therapieentscheidung erfolgt anhand der Beschreibung des schmerzhatten
Areals eine Einordnung in lokalisiare oder diffuse neuropathische Schmerzen; modifiziert nach [Mick et al. 2012, Treede et al. 2008].

Gillhausen K. et al.; Diagnose und Therapie neuropathischer Schmerzen: Eine praktische Hilfe fiir den
hausérztlichen Alltag; CME.2019
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Tabelle 2: Definition und Untersuchung negativer und positiver sensorischer Symptome bei neuropathischen Schmerzen;
modifiziert nach [Baron et al. 2012].

SYMPTOM
NEGATIVSYMPTOME

DEFINITION/UNTERSUCHUNG (BEDSIDE-TESTS)

Hypdsthesie
Hypalgesie
Pallhypasthesie
Thermhypasthesie

Reduzierte Empfindung nicht schmerzhafter Reize (z.B. Pinsel oder Wattetrdger)
Reduzierte Empfindung schmerzhafter Reize (z. B. Pinprick, Zahnstocher)
Reduzierte Empfindung eines Vibrationsreizes (z.B. Stimmgabel auf Knochen)

Reduzierte Empfindung eines Wirme- oder Kdltereizes (z.B. warmer oder kalter Gegenstand)

POSITIVSYMPTOME (SPO
Pardsthesie

Dysdsthesie
Spontanschmerz
Allodynie

Hyperalgesie

NTAN ODER EVOZIERT)

Nicht schmerzhafte, unangenehme Missempfindung (z.B. Ameisenlaufen, Stromgefiihl)
Schmerzhafte Missempfindung

Nicht durch einen Stimulus erzeugt, meist brennend oder elektrisierend

Schmerz auf einen iiblicherweise nie schmerzhaften Reiz (z. B. Pinsel oder Wattetrdger)

UberschieBende Reaktion auf leichten Schmerzreiz (z.B. Pinprick oder scharfer Zahnstocher, Klte-
oder Wérmereiz)

Pinprick = Nadelstich

Gillhausen K. et al.; Diagnose und Therapie neuropathischer Schmerzen: Eine praktische Hilfe fiir den
hausérztlichen Alltag; CME.2019



Tabelle 3: Medikamente und Dosierungen bei neuropathischen Schmerzen. Die Tabelle bildet nur eine Auswahl an Substanzen
ab. Fir eine vollstdndige Auflistung der Nebenwirkungen und Kontraindikationen, s. [Rote Liste 2018]. Bitte den jeweiligen Zu-
lassungsstatus der Medikamente beachten.

ARZMEISTOFF

ANTIKONVULSIVA

Gabapentin
[Kalziumkanal, a25)

Pregabalin
(Kalziumkanal, a23)

Carbamazepin retard
[Natriumkanal)

Oxcarbazapin

ANTIDEPRESSIVA : : : :

Amitriptylin
[TCA; 5HT, MA)

Clomipramin
[TCA; NA)

Duloxatin
(sSNIRI)

Venlafaxin
(sSINRI)

Mirtazapin
[MaS54)

STARTDOSIS

3 x 100mg
{Baginn mit aband-
licher Dosis}

2 x 50-75mg
{Baginn mit abend-
licher Dosis}

100-200mg
{abends)

300mg
|abends}

10-25mg
(abends)

10-25mg
{maorgens)

30mg
[margens)

37,5mg
{morgens)

75mg
{zur Nacht}

AUFDOSIERUNG
ZIELDOSIS {ZD)

Maximaidosis pro Tog (d) (Maox)

Taglich um 300mg steigern
bis 1.200mg/d, dann falls erforderlich
wichantlich um 600mg steigarn

ID: 1.200-3.600mg/d, 3—4 Dosen
Max: 3.600mg/d

Mach 3-7 Tagen Steigerung um
50-75mg aut 150mg/d, dann falls erfor-
darlich wéchentlich um 150 mg steigarn
ID: 150-600mg/d, 2 Dosen

Max: 600mg/d

200mg alle 3-7 Tage

ID: 400-800mg/d, 2 Dosen

Max: 1.400 mg/d

300mg alle 3-7 Tage
ID: 900-1.200mg/d, 2 Dosen
Max: 2. 400mg/d

10-25mg alle 7 Tage

ID: 50-75mg/d

als Einmalgaba unratardiart abends,

bei begleitender Deprassion 75-150mg
Max: 150mg/d

10-25mg alle 2-3 Tage

ID: 50-75mg/d

als Einmalgabe refardiert morgens
Max: 250 mg/d

30mg alle 4-7 Tage

ID: 60mg/d morgens
levtl. bis 120mg)

Max: 120 mg/d

75mg wichentlich

ID: 150-300mg/d, 1-2 Dosen
Max: 300mg/d

7.5mg alle 4-7 Tage

ID: 30-45mg/d zur Nacht
Max: 45mg/d

BESOMNDERHEITEN UMD
WICHTIGE NEBENWIRKUNGEN

Miidigkeit, Schwindel, Gangunsicherheit, periphara
Cdame, kaum Interaktionen, Dosis an Nierenfunkfion
onpassen, varzdgertar Wirkbaginn

Miidigksit, Schwindel, Gangunsicherheit, periphere
Odeme, Gewichtszunahme, wirkt anxiolytisch, kaum
Interokticnen, lineare Plosmakonzentration, Dosis an
Nierenfunktion anpassen, verzdgerter Wirkbeginn

Goldstandardsubsianz bel Trigeminusneuralgie,
kognitive Besintrachtigung, Blutbildverdnderungen,
Leberschéden, Hyponatriamie, Hautausschlag,
Medikamenteninterakfionen wegen Enzymlnc?uklion_
langsame Aufdosierung notwendig

Etwas weniger NW und Inferakfionan als Carbama-
zepin, aber haufiger Hyponatriamien, Dosisaquiva-
lenz Carbomazepin : Oxcarbazepin ~ 1:1,5

Midigkeit, Schwindel, Sedierung (Sturzgefahr!), Mik-
fions- und Akkommodalionsstérungen, Hypotonie,
Gewichtszunohme, CYP-Interaktionan, langsame Auf-
dosiarung notwendig, Alter und Gewicht des Pofien-
ten missen bei der Dosierung beriicksichtigt werden,
kardiale Mebenwirkungen [EKG-Kontrollenl), Cave:
bekannte Herzrhythmusstérungen, Herzinsuffizienz,
Glaukom, Prostatahyperplasia

Antriebssieigernd, sonst wie Amitriptylin

Ubelkeit, Erbrachen, Mundirockenheit, Blutdruck-
anstieg, CYP-Interaktionen, Dosisanpassung bei
Rauchern (Wirkungsverlust}, keine Kombination mit
Tromadol, Triptanen oder Johanniskrautpriparaten,
Einnahme mit dam Essen reduziert Ubelkait

Antriebssteigernd, Ubelkeit, Erbrachen, Kopfschmer-
zen, Nervositat, Mundirockenheit, vermshrtes
Schwitzen, Bluthochdruck, Gewichtsabnahme

Schlafanstofiend, Midigkeit, Schwindel, Kopfschmer-
zen, Sedierung/Benommenheit, Gewichiszunahme,
Alpiraume, Harnverhalt, Glaukom, Mundirockenheit

ZULASSUNG FUR DIE
SCHMERZTHERAPIE

DE | cH |_AT

A O
UV
v e v

v v |
7l |
vl | v
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Gillhausen K. et al.; Diagnose und Therapie neuropathischer Schmerzen: Eine praktische Hilfe fiir den
hausérztlichen Alltag; CME.2019
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Tramadol retard 2|-3) x 50-100mg | 50-100mg olle 3-4 Toge Ubalkeit, Hypotonie, Dosisreduktion bai singe- o oE B
ID: 100-200mg/d, 2{-3) Dosen schrankier Nisrenfunktion, Cave: keine Kombination
Max: 600mg/d mit serotonergan Substanzen oder Duloxatin
Oxycodon retard 21-3)x 5-10mg Individuell Ubliche Cpicid-NW, Dosisreduktion biei Leber- oder e W W
MNiereninsuffizienz
Buprenorphin TTS 5-10pg/Stunde Individusll Ublicha Opicid-NW, keine Dosisraduktion baf ain- v e v
[Schmerzpflaster] geschrankter Nierenfunktion, Caves es gibt Plaster

mit Wirkdaver 3 oder 7 Tage

MOR/MRI
Tapentadol ratard 2|-3} x 50mg 100mg alle 3-4 Tage Ubliche Opioid-NW bei geringerer Obstipation und V| e | e
ZD: 100-200mg/d, 2(— 3] Dosen Absetzproblematik
Max: 500mg/d
TOPISCHE THERAPIEN
Lidocain-Pflastar 5% [FOOmg]; 1 -3 Pflastar taglich Erythem und Unvertraglichkeitsraaktionen am Ap- v v v
(Maotriumkanal) 10 x 14cm; 1 x tag- plikationsaraal, kaum systemische Mebanwirkungen
lich, bis zu 12 Stun- oder Medikomentanwachselwirkungen
den Pause
Copsaicin-Pllaster 8% (179mg); 1 -4 Pflaster pro Amwendung Erythem, Rotung, Brennschmerz und Unvertraglich- |~ ¥ o
[TRPV1-Rezaptor) 14 x 20cm; alle 3 Monate oder spater keitsreaktionen am Applikationsareal, tamporare
1 x 30min Schmerzzunahme ggf. mit Bluidruckanstieg, keine
bzw._ &0min; systemischen Mebenwirkungen oder Madikamenten-
mind. 90 Tage Pause weachselwirkungen

AT = Oisterreich; CH = Schweiz; CYP = Cylochrom PASO; DF = Deutschlond; MOR /MRl = O picid-RBezepioragonisten/MNoradienalinWisderaulnahmehammer, MA = norodrensrg;
MaS54 = noradrenerg und spezifisch sarotoneng wirkende Anfidepressiva; MWW = Mabenwirkungen; s5MR| = selokfive: Serotonin/-Moradrenalin-Wiaderauinabmehammer; TCA =
trizyklizche Anfidepressiva; TRPV1 = Tiansient Recepfor Poleniial Vanilioid 1; TTC = fransdermales theropeutisches System; 5-HT = semlonerg. 'pariphere nevropathische Schmerzen;
*nevropathischa Schmerzen; *Trigeminusneuralgie; *diabefische Polynauropathia; *langfristige/chranische Schmarzen; *maBig shorke/Starke Schmerzen “Pastzaster-Meuralgio [PZM).

Gillhausen K. et al.; Diagnose und Therapie neuropathischer Schmerzen: Eine praktische Hilfe fiir den
hausérztlichen Alltag; CME.2019



KABEG

KLINIKUM KLAGENFURT
AM WORTHERSEE

KRITERIEN LOKALISIERTER SCHMERZ DIFFUSER SCHMERZ

THERAPIE Topische Therapis arwdgen® Systemische Tharapie erwagen®

Capsaicin 179mg {8 %] Pllaster Lidocain 700mg (5%) Pllaster Antikonvulsiva (2. B. Pregabalin, Gabapentin)
Einmalige Anwendung Anwendung bis zu 1x taglich, Anfidepressiva (z. B. Duloxetin, Amitriptylin)
alle 3 Monate: 12 Stundan Retardierte Opioide |z.B. Tramadol, Buprenorphin)

MOR/NRI (Tapentadol]
| | |

UBERPRLL Kaine Therapiasinstallung nétig Therapiseinstellung®
FU?\IG DER Therapiskontrolle®* zeitnak Therapiekontrolle** zeiinah
: | ]
RESULTATE I ] | I | 1
Zufriedenstellende Micht zufriedan- Keine Schmerz- Zufriadenstellenda Nicht zufrieden- Keina Schmearz
Schmerzlinderung und  stellenda Schmerz- linderung und/oder  Schmerzlinderung und  stellende Schmerz- linderung und/oder
guie Vertraglichkeit linderung und gute schlechte Vertrag- gute Veriraglichkeit linderung vnd gute schlechte Vertrag-
Vertraglichkeit lichkeit Vertraglichkeit lichkeit
| I I | | |
P e a S| Jeweilige Therapie
e
THERAPIE i |
Coicici ik (Cosiie || tadasis
wiader-  fortsetzan 2. Versuch Therapie- Therapiewechsal: Therapicfortsatzung'®  Dosissteigerung und/  Therapiewechsel und/
holen ***  [bis zu geracht-  wachsal: Capsaicin <= Lidocain oder Kombinations- oder Kombinations-
I1xtagl, Ffertigt*** Caopsaicin oder systemische therapie't theraplatt
12 Stun- gaf. odar sys- Therapia™

den) Add-o temische
syste- Therapie
mische
Therapie

Abbildung 3: Therapie-Algorithmus fiir neuropathische Schmerzen.*) Aktuelle Zulassungsindikationen sind zu beriicksichtigen; **)
Schmerzreduktion, Vertraglichkeit, Verbesserung von Schlal, Funktionalitéit, Lebensqualitat und/oder Compliance; ***) Friihestens
nach drei Monaten; f) Intensives Therapiemonitoring iiber die Einstellungsphase von bis zu vier Wochen; 1) Die Therapie sollte in
regelmafBigen Abstanden bewertet werden. AuBBerdem bei systemischer Therapie: kritische Reflexion der Therapie nach drei bis
sechs Monaten. Die Abbildung bildet nicht exakt die einzelnen Leitlinienstufen ab. Diese sind dem Text zu entnehmen.

Gillhausen K. et al.; Diagnose und Therapie neuropathischer Schmerzen: Eine praktische Hilfe fiir den
hausérztlichen Alltag; CME.2019
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Time with cancer pain
(weeks)

Time with background pain 14q
Time with BTcPp ML}
86 84
Time on treatment

4EU France Germany

Time with background pain
Time with BTcP g9

-

Italy Spain

Time on treatment

Figure 1 Time with cancer pain (weeks) and length of time on breakthrough cancer pain (BTcP) therapy (weeks). Patients were asked for how
long they had been suffering with BTcP and for how long they had been receiving treatment for it. The figure reveals that in two countries, there
was a significant lag time between diagnosis and treatment.

O'Hagan P. et al.; Breakthrough cancer pain: The importance of the right treatment at the right time;
European Journal of Pain; 2018.
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Current treatment for BTcP — Total in-/out- patients
% based on total number of BTcP patients — weighted data

Increase dose of background @ @
pain therapy only
MNonopioid tablets @
Oral opioid tablets @

Sub-cut Morphine added @

IV Morphine added

28%

A00000

[ 4

ltaly Spain

e

G

transmucosal fentanyls @
ermany

Figure 2 Current treatments for breakthrough cancer pain (BTcP) (% based on total BTcP patients —weighted data). The figure reveals the answer
to the question of what percentage of their (all physicians) patients with BTcP were being treated with each of the six treatments listed with
‘increased dose of backeround therapy only’ being overall the most popular.

O'Hagan P. et al.; Breakthrough cancer pain: The importance of the right treatment at the right time;
European Journal of Pain; 2018.



Fig. 1. Categorization of breakthrough pain (BTP).




Management of BTCP

BTCP diag
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Does the patient have background pain?
Background pain = pain present

for 212 hour/day during previous Wweek
(or would be present if not taking analgesia)

—‘—Yas No _’_

Is the background pain adequately controlled?
Adequately contfrolled = pain rated as ‘none’ or
‘mild’, but not ‘moderate’ or ‘severe’ for
>12 hour/day during previous week

Patient doas not have
No + breakthrough pain, but does have

uncontrolled background pain
Yes

Y

Does the patient have transient

exacerbations of pain?
|— No ’
Yes '
Patient has breakthrough pain Patient does nol have breakthrough pain
Figure 1 Association for Palliative Medicine of Great Britain and Ireland diagnostic algorithm for breakthrough cancer pain.'®*’
Davies A. N. et al.; Breakthrough cancer pain (BTcP) management: a review of international and national Seite | 79

guidelines; BMJ Supportive & Palliative Care 2018.
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Durchbruchschmerzen: ,breakthrough pain"

Durchbruchschmerzen sind vorlibergehende Exazerbationen von
chronischen Schmerzen bei Tumorpatienten, deren chronische
Schmerzen (meist) bereits mit Opioiden als Erhaltungstherapie behandelt

werden
Belastungsschmerzen Intermittierend
(vorhersehbar ) spontan auftretende Schmerzen
(unvorhersehbar)
Es fehit die

emotionale, affektiv belastende
Komponente in der Definition!
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LKH KLAGENFURT

Die extrem starke, affektiv belastende
Situation kommt in den Worten der
Patienten zum Ausdruck

,Wahnsinnsschmerz" ,Folterschmerzen™
,Hollenschmerz"
,Morderschmerzen" ,Panikschmerzen™

Ziel:
Schmerz-Kontrolle
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Schmerzattacken mit neuropathischer Ursache
waren kurzer und haufiger als Schmerzattacken mit
nozizeptiver Ursache.

F. Petzke et al: J Pain and Symptom Manage 1999 (17):391-401

Zeit bis Erreichen des Schmerzmaximums:
Im Mittel 3,2 min (1 s — 30 min)

R.K. Portenoy et al, Pain 81 (1999) 129-134
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Durchbruchschmerzen-Zusammenfassung

Synonym: episodische Schmerzen
Schmerzspitzen
Schmerzattacken

= Voriibergehende Exazerbation von chronischen
Schmerzen trotz suffizienter analgetischer Basistherapie

= Schnelles und unvorhersehbares Auftreten

= Kurze Dauer: 1 min—2 h (@ 30 min)

= Hohe Schmerzintensitat (NAS* 7 — 10)

= Haufigkeit: durchschnittlich 1 bis 4 (6) Episoden/Tag
= Pravalenz: 40 % — 80 % aller Tumorpatienten

Portenoy & Hagen, Pain 41 (3): 237-281, 1990 . B )

Portenoy et al,, Pain 81 (1-2): 129-134, 1999 ; 1”':5 ;{Vt”'"‘;’ ’7"’" f’l’{a’f’gsk"l’,‘" 10— etirk b
Mercandante et al. (EAPC working group), Cancer 94 (3): 832-839, 2002 I-1 unkte Skala (0= keine Schmerzen; 10=starkste vorstellbare
Caraceni et al. (Working Group of an IASP Task Force), Palliat Med 18 (3): 177-183,2004 Schmerzen)
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Behandlungsalgorithmus

peripherer neuropathischer Schmerz

A 4

ja | postherpetische Neuralgie | nein
und fokale Neuropathie

A 4

< a TCA Kontraindikation

v nein
Gabapentin / Pregabalin TCA (SNRI)
ja
TCA: TCA Kontraindikation 2
Trizyklische Antidepressiva
SNRI: y nein v
e S TCA (SNRD) Gabapentin / Pregabalin

N,B. Finnerup et al; Pain 118 (2005) 289-305
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&

Medikamente zur Behandlung von Durchbruchschmerzen

Morphin Hydromorphon

Oral - nicht retardierte Tabletten Oral - nicht retardierte Kapseln
Losung und Tropfen (1,3 /2,6 mg)

Morphin Tbl. 10 mg / 20 mg IV, sc

Morphin Tropfen 2%, 0,5%

(16 gtt = 1 ml) Oxycodon
Morphin Losung 5mg / ml Oral nicht retardiert
100ml (5/10/20 mg)

iV, sC
Rektal — Suppositorien

Tapentadol
Tapentadol Tbl. 50 mg
Tapentadol Losung 20 mg / ml
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Effentora —buccal,Vellofent- sublingual,
Breakyl —mucoadhesiv.

Charactenistics of opioids used for BTeP

Dosing Analgesic Onset  Availability (%
Oral morphine 1/6" 30-45 30
Oral oxycodone 1/6% 30-45 40-50
OTFC 200-1600 1530 50
FBT 100-800 15' 65
SLF 100-800 10 70
FBSF 100-800 15' 65
INFS 50-200 5-10r 8§0-90
FPNS 100-400 5-10 70

OTFC oral transmucosal fentanyl cytrate, FBT fentanyl buccal tablet,
SLF sublingual fentanyl, FBSF fentany] buccal soluble film, /VFS intra-
nasal fentanyl spray, FPNS fentanyl pectyn nasal spray

* Percentage of daily doses

Mercadante S, Marchetti P, Cuomo A et al.Breakthrough pain and its treatment: critical review and recommendations of IOPS
(Italian Oncologic Pain Survey) expert group. Support Care Cancer (2016) 24:961-968
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Resorption von Fentanyl aus EffentoraTM bei
Tumorpatienten mit und ohne Mukositis

Plasmaspiegel nach einer Einzelgabe von 200ug EFFENTORA bei Patienten
mit und ohne oraler Mucositis

—_
1

Plasma Fentanyl Konzentration (ng/mL)

0.1 -
—eo— Mukositis Patienten
—&— Patienten ohne Mukositis
O |} |} |} ) | | | |
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Zeit nach der Applikation (h)

M Darwish Clin Drug Invest 2007; 27 (9): 605-611) Study 9916



Submena’

Fentanyl

Titrationsablauf/Dosierung

Anfangsdosis:

100 pg max. 2 Dosen
pro Durchbruchschmerzepisode

max. 4 Tabletten auf einmal

Wurde innerhalb von 15-30 Minuten
eine ausreichende Schmerzlinderung erreicht?

Fiir die nachste Episode von
Durchbruchschmerzen: Dosis
auf die nachsthohere Starke erhdhen
{laut Taballe untan finke Spalte)

Eine Folgedosis kann
eingenommen werden

(faut Tabelle unten
rechte Spalte)

Fiir die nachste Episode
von Durchbruchschmerzen:
Dosis beibehalten

Y

|

100 pg 100 pg
= Zwischen den
° 200 pg 100 pg Anwendungen einer
\ Durchbruchschmerz-

7 ° 300 pg (100 pg + 200 pg) 100 pg episode

° 400 g 200 pg
(=] 600 g 200 g
(=] 800 g -

“wann nach 15-30 Minuten keing
ausraichende Schmearzlinden
ameicht wurde

Digsis van = 8OO ug kinisch nicht untersucht

Weitare Inforrmationen eninehmen Sie bitte dev aktueten Fachinformation,

GEROT @ LANNACH Markenarzneimittel zum Generikapreis

KABEG

KLINIKUM KLAGENFURT

AM WORTHERSEE
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Intranasal and IV Fentanyl: Pharmacokinetics

Plasma concentration—time curve: 100 ug intranasal and intravenous fentanyl

IV --IN

= * Median time to meaningful pain relief : 7 min
_ « Duration of analgesia: 56 min (49 min i.v.)
> — : .
S E * T, a: 13 min (6 mini.v.)
—=) « Bioavailability: 89%
o) c
QL
© S
€S
» ©
8 s
% § == . Mean + standard deV|at|on;n.—7
(«}] T | T | | T |
= 3

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Time after study drug administration (minutes)

Christrup et al. Clin Ther 2008; 30 (3).: 469481
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Treatment effects (PID) relative to placebo

All interventions, except MSIR, were more efficacious than

placebo for all time points

— Treatment better than placebo—»>

|
= 10:1.28(0.91;1.65) : e
O 20:1.90 (1.42;2.39) | o
S 40:2.09 (1.58;2.60) | .
»
& 15:0.51(0.29;0.73) I
=@  30:0.96(0.62;1.30) '
% 45:1.41(1.07;1.75) :
© £ 15:0.60 (0.11;1.09) |
+
E 2 30:0.90 (0.30;1.50) | INFS
= §  45:0.97 (0.16:1.78) : FBT
£ 15:0.18 (-0.50;0.86) :
S 30:0.41(-0.35;1.17) i OTFC
) . 0 a7- :
S 45:0.48 (-0.47;1.42) i MSIR
-3,00 -2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00 3,00

Treatment effects (PID) relative to placebo

Stam et al. ISPOR 2008

Crl = Credible Interval
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Topische Applikation von Morphingel bei entzundlichen
Haut- und Schieimhautlasionen

Fallberichte uber 6 Patienten

- Topisch appliziertes Morphingel 0,1 % (1 mg/ml)
- reduzierter Lokalschmerz - mind. 60 % Schmerzlinderung
- keine Nebenwirkungen

- Patienten hatte unterschiedliche Erkrankungen:
- orale anogenitale Mucositis, Ulcera cruris

- als Pramedikation oder transdermale Therapie WHO Stufe 3,
Coanalgetika Amitryptilin und Gabapentin.

Platzer, R. Likar, C. Stein, E. Beubler, R. Sittl; Schmerz 2005, 19(4) 296-301
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Topische Applikation von Morphingel bei entzundlichen
Haut- und Schieimhautlasionen

Methode:

Das Morphingel wurde 2-4mal appliziert.

Schlussfolgerung:

Die Erganzung durch topisches Morphingel ist
eine einfache effektive Methode ohne
Nebenwirkungen.

Platzer, R. Likar, C. Stein, E. Beubler, R. Sittl; Schmerz 2005, 19(4) 296-301
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6.11. Opioide bei Schmerzexazerbation und Durchbruch-
schmerzen

Nr. Empfehlungen EG LoE Quellen
6.39. Eine Schmerzexazerbation infolge unkontrollierter Dauertumor- A 1+ [48,
schmerzen soll mit zusatzlichen Dosen schnell freisetzender, 121,
oraler’ Opioide behandelt werden. 122]
6.40. Bei einer Schmerzexazerbation infolge unkontrollierter Dauer- A 1+ [48,
tumorschmerzen soll die Dauermedikation auf eine angemesse- 121]

ne Hohe titriert werden und nicht ausschlieRlich mit Bedarfsme-
dikation reagiert werden.

S3-Leitlinie Palliativmedizin fiir Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung, Kurzversion 1.0 — Mai 2015
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Nr.

6.41.

6.42.

6.43.

S3-Leitlinie Palliativmedizin fiir Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung, Kurzversion 1.0 — Mai 2015

Empfehlungen

Bei Patienten mit einer Krebserkrankung sollen Durchbruch-
schmerzen (z. B. bewegungsabhangige Schmerzen) mit oralen’,
schnell freisetzenden Opiociden oder mit transmucosalen’
Fentanyl-Darreichungsformen behandelt werden.

In bestimmten Fallen von Durchbruchsschmerzen sollten die
transmucosalen Fentanyl-Darreichungsformen den schnell frei-
setzenden oralen’ Opioiden aufgrund des schnelleren Wirkein-
tritts und der kiirzeren Wirkdauer vorgezogen werden.

Bei Patienten mit einer Krebserkrankung sollten schnell freiset-
zende Opioide mit einer kurzen Halbwertszeit verwendet wer-
den, um praventiv vorhersehbare Episoden von Durchbruch-
schmerzen 20 - 30 Minuten vor dem auslosenden Ereignis zu
behandeln.

EG

A

LoE

1+

1+

Quellen

[48,
121,
122]

[48,
121,
122]

[48,
121,
122]
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Durchbruchsschmerzen: ,breakthrough pain™

e Jeder Durchbruchschmerz ist ein Mosaik, in dem sich

Mechanismus
Starke, Lokalisation
emotionale Beeintrachtigung

zeitliche Besonderheiten

zu einem individuellen Bild zusammenfligen.

e - Die Therapie muss mafBgeschneidert sein!

Die gute Nachricht:

Neue vielversprechende Applikationsformen sind kurz vor
der Markteinfithrung und werden unsere Moglichkeiten

erweitern
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Cannabis # Cannabinoids
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e Cannabis e Cannabinoide
Pflanzliches Material oder (Semi-)synthetisch oder aus
Extrakte, die ca. 63 der Pflanze gewonnene
verschiedene Cannabinoide, einzelne chemisch definierte
Terpene oder Flavonoide etc. Verbindungen
enthalten.

N T
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Medizinische Cannabinoide AM WORTHERSEE
Definitionen und Medikamente

_ Deutschland, Danemark usw. 2011) Indikation: MS, Spastizitat

Dronabinol = Delta-9-tetrahydrocannabinol (THC):
Orale Kapsel mit synthetischem THC(Marinol® in den USA);

pflanzlich abgeleitetes pures THC (Tropfen / Kapseln) in Austria

Nabilone® (UK and Europe): Synthetisches Derivat von Dronabinol =
Als Cesamet® von der FDA zur chemotherapie-induzierten Ubelkeit
zugelassen,Canemes ®

CBD oder Cannabidiol ist das wichtigste nicht psychotrope
Cannabinoid der Hanfpflanze - Nahrungserganzungsmittel

Sativex®, Nabiximols® (Dronabinol (THC)+ Cannabidiol (CBD):
Sublingual - Spray (zugelassen in Kanada 2005, UK, Spanien 2010;

1 Die Rolle des nicht psychoaktiven Cannabidiol im Bereich
der Schmerztherapie ist nicht ausreichend untersucht




KABEG

KLINIKUM KLAGENFURT

CannabinOide AM WORTHERSEE

* Dronabinol = Delta-9-tetrahydrocannabinol (THC):
Orale Kapsel mit synthetischem THC(Marinol® in den USA);
pflanzlich abgeleitetes pures THC (Tropfen / Kapseln)

* Dronabinol + Cannabidiol (Sativex ®): Registriertes

sublinguales Spray (In Kanada seit 2005, UK, Spanien 2010;

Deutschland, Danemark 2011, Osterreich 2014) IND: MS,
Spastizitit

« Nabilone® (UK and Europe) Canemes ® (Austria):
Orale Kapseln ;




Exogene Cannabinioide

A 9 Tetrahydrocannabinol (THC)
— — Partialagonist CB1/2

e analgetisch

e antispastisch

e antiemetisch

e appetitsteigernd

e sedierend
Cannabidiol

,Recreational‘ g

— — Agonist/Antagonist CB 1 / 2,

— — Hemmung FAAH-System
e entztindungshemmend
e antipsychotisch
e anxiolytisch
e antikonvulsiv

Medizinisch

KABEG

KLINIKUM KLAGENFURT
AM WORTHERSEE

Cannabisharz

« Cannabistee g=—
« Vaporizer
» Tropfen
+ Kapseln
« Spray (s.l.)




Fur die Praxis:
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* Bei Patienten mit Tumorschmerzen, die nicht ausreichend auf eine
Opioidtherapie ansprechen, kann ein Therapieversuch liber einige Tage
mit Dosistitration indiziert sein (individueller Heilversuch). Wenn dadurch
ausreichende Schmerzlinderung erzielt wird, sollte die Therapie
fortgesetzt werden.

e Vor allem fiir Patienten mit HIV-bedingter Kachexie ergab die hier
vorgelegte Auswertung eine Appetitsteigerung unter Cannabinoiden.
Megestrol war Cannabinoiden in der Therapie der HIV-bedingten
Kachexie uberlegen, jedoch wurde unter Einnahme von Megestrol eine
erhohte Rate an neu entwickelten Impotenzen bei Mannern beobachtet.

* Aufgrund der geringen Datenmenge ist eine Empfehlung zum bevorzugten
Einsatz von pflanzlichem Cannabis oder pflanzlichen bzw. synthetischen
Cannabinoiden nicht moglich.

Miicke M, Carter C, Cuhls H et al. Cannabinoide in der palliativen Versorgung Systematische Ubersicht und Metaanalyse der
Wirksamkeit, Vertréiglichkeit und Sicherheit. Schmerz 2016 - 30:25-36



Table 1

Dosage oral THC/Day, Duration

2 x 2.5 mg/day (no details on fasting
status) over a median of 57 days, vs
megestrol acetate (Median 80 days)

3 x 2.5 mg/day, 1 hour after meal,
4 weeks

5-15-22.5 mg/day (divided in three
dosages), 1 hour before meals, 2 x 1
week (cross-over)

2 x 2.5 mg/day, fasting,
vs placebo vs cannabis extract, 6
weeks

2 x 2.5 mg 1 hour before meals, 4
weeks (mean 6.5 weeks)

Effects of THC on appetite and/or weight

Results, THC

49% of 152 patients had increased
appetite; 11% of 152 patients had a
weight gain of 5% or more (3% had a
weight gain of 10 % or more)

13/18 evaluable patients (~70%) had

increased appetite, 3/6 had weight gain

(1.3 kg)
All patients gained weight,

mean weight gain 0.69-0.39 |bs (THC-

placebo vs. placebo-THC, 8 and 9
patients, respectively)

65/100 (65% evaluable)*
58% of 65 patients had increased
appetite

5/7 patients had increased appetite;
weight gain in 3/7

KABEG

KLINIKUM KLAGENFURT

Control Group

75% of 159 patients treated with
megestrol acetate had increased
appetite; 20% of 159 patients had a
weight gain of 5% or more (10% had
a weight gain of 10 % or more)

None

All placebo patients lost weight;
mean loss 2.10-1.11 Ibs (THC-placebo
versus placebo-THC)

33/48 (69% evaluable)*
69% of 33 placebo patients had
increased appetite

None

AM WORTHERSEE

Reference
14

16

*84 of 243 patients screened with major protocol violations (35%); no details on weight changes given. Abbreviation: THC, delta-9-tetrahydrocan-

nabinol.

14. Jatoi A, Windschitl HE, Loprinzi CL, et al. Dronabinol versus megestrol acetate versus combination therapy for cancer-associated anorexia: a North Central

Cancer Treatment Group study. J Cin Oncol. 2002;20(2):567-573.

15. Nelson K, Walsh D, Deeter P, et al. A phase II study of delta-9-tetrahydrocannabinol for appetite stimulation in cancer-associated anorexia. J Palliat Care.
1994;10(1):14-18.
16. Regelson W, Butler JR, Schulz J, et al. Delta-9-tetrahydrocannabinol as an effective antidepressant and appetite-stimulating agent in advanced cancer
patients. In: Braude MC, Szara S, eds. The Pharmacology of Marihuana. Vol. 2. New York, NY: Raven Press; 1976:763-776.

17. Strasser F, Luftner D, Possinger K, et al. Comparison of orally administered cannabis extract and delta-9-tetrahydrocannabinol in treating patients with
cancer-related anorexia-cachexia syndrome: a multicenter, phase III, randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial from the Cannabis-In-Cachexia-
Study-Group. J Clin Oncol. 2006;24(21):3394-3400.
18. Zutt M, HanBle H, Emmert S, et al. Dronabinol zur supportiven therapie metastasierter maligner Melanome mit Lebermetastasen. [Dronabinol for supportive
therapy in patients with malignant melanoma and liver metastases. Article in German] Hautarzt. 2006;57(5):423-427.

Likar R, Nahler G, The use of cannabis in supportive care and treatment of brain tumor.
Neuro-Oncology Practice. 2017.



Table 3 Results of THC and/or CBD in animal models of glioma

Treatment Model Results Reference
THC peritumoral, 15 mg/kg/ Human U87MG astro- ~50% reduced tumor growth, increased apoptosis; 86 67.
day for 14 days cytoma, s.c. xenograft,
[ | . |
mice
CBD peritumoral, ~25 mg/ UB7MG astrocytomas.c. ~70% regression at day 18, but ~50% regression at day 23/end  %%; %%; KLINIKUM K LAG ENFURT
kg/day, 5 days per week for  xenograft, mice AM WORTHERSEE
23 days
CBD intraperitoneal, 15 mg/ U251 glioblastoma cells, ~95% decrease of tumor area; in 1/5 mice treated no tumor i
kg, 5 days per week for intracranial xenograft, cells were observed in any of the brain regions analyzed
28 days mice
THC peritumoral, 15 or Human glioma U87TMG 15 mg THC much more effective than 7.5 mg; 7.5 mg CBD/kg L
75 mgTHC or 75 mg CBD/ orT98G cells, s.c. xeno-  was slightly more effective than 75 mgTHC/kg; THC + CBD was
kg/day, or Z5THC + 7.5 mg graft, nude mice most effective and similar to 15 mgTHC /kg; tumor volume
CBD/kg/day over 14 days was stable on day 14 & 15; further enhancement by combi-

nation of cannabinoids with 5 mg TMZ/kg; T98G cells were
resistant toTHC orTMZ but not to their combination (CBD was
not included)

THC intratumoral, total dose Intracerebral C6 glioma THC was ineffective in 3/15 rats, tumor was completely eradi- 7';
2.5 mgTHC or 0.25 mgWIN- model, rats (250-300 g cated in 3/15 rats, survival prolonged in 9 rats; WIN-55,212-2
55,212-2/ rat over 7 days b.w.) was similarly effective

(~1.5-2 mg THC /kg/day)

CBD +THC (each ~2 mg/kg), Mouse glioma GL261 >85% decrease of tumor volume and of vascularization on day 7%
intra-peritoneal, on day 9, 13, cells, orthotopically 21 (animals sacrificed); CBD +THC reduced progression, fur-

and 16 after tumor implanta- implanted ther enhanced by irradiation (stagnant tumor sizes throughout
tion; X-ray (4 Gy) on day 9; the experiment); X-rays alone had no dramatic effects

CBD-BDS (main: 63.5% CBD,
3.6%THC, 5.2% CBC) orTHC-
BDS (main: 65.4%THC, 0.4%
CBD, 1.8% CBC)

Abbreviations: BDS, botanical drug substance; CBD, cannabidiol; THC, delta-9-tetrahydrocannabinol.

59. Guzman M, Duarte MJ, Blazquez C, et al. A pilot clinical study of Delta9-tetrahydrocannabinol in patients with recurrent
glioblastoma multiforme. Br J Cancer. 2006;95(2):197-203.

61. Solinas M, Massi P, Cinquina V, et al. Cannabidiol, a non-psychoactive cannabinoid compound, inhibits proliferation and
invasion in U87-MG and T98G glioma cells through a multitarget effect. PLoS ONE. 2013;8(10):e76918.

66. Fisher Z, Golan H, Schiby G, et al. In vitro and in vivo efficacy of nonpsychoactive cannabidiol in neuroblastoma. Curr Oncol.
2016;23(suppl 2):15-22.

67. Carracedo A, Lorente M, Egia A, et al. The stress-regulated protein p8 mediates cannabinoid-induced apoptosis of tumor cells.
Cancer Cell. 2006;9(4):301-312.

68. Salazar M, Carracedo A, Salanueva IJ, et al. Cannabinoid action induces autophagy-mediated cell death through stimulation of
ER stress in human glioma cells. J Clin Invest. 2009;119(5):1359-1372.

70. Torres S, Lorente M, Rodriguez-Fornés F, et al. A combined preclinical therapy of cannabinoids and temozolomide against
glioma. Mol Cancer Ther. 2011;10(1):90-103.

71. Galve-Roperh I, Sanchez C, Cortés ML, et al. Anti-tumoral action of cannabinoids: involvement of sustained ceramide
accumulation and extracellular signal-regulated kinase activation. Nat Med. 2000;6(3):313-319.

72. Scott KA, Dalgleish AG, Liu WM. The combination of cannabidiol and A9-tetrahydrocannabinol enhances the anticancer effects
of radiation in an orthotopic murine glioma model. Mol Cancer Ther. 2014;13(12):2955-2967.

Likar R, Nahler G, The use of cannabis in supportive care and treatment of brain tumor.
Neuro-Oncology Practice. 2017.
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Abstract
Cannabinoids are multitarget substances. Currently available are dronabinol
(synthetic delta-9-tetrahydrocannabinol, THC), synthetic cannabidiol (CBD) the
respective substances isolated and purified from cannabis, a refined extract,
nabiximols (THC:CBD = 1.08:1.00); and nabilone, which is also synthetic and
has properties that are very similar to those of THC. Cannabinoids have a
role in the treatment of cancer as palliative interventions against
nausea, vomiting, pain, anxiety, and sleep disturbances. THC and
nabilone are also used for anorexia and weight loss, whereas CBD has no
orexigenic effect. The psychotropic effects of THC and nabilone, although often
undesirable, can improve mood when administered in low doses. CBD has no
psychotropic effects; it is anxiolytic and antidepressive. Of particular interest
are glioma studies in animals where relatively high doses of CBD and THC
demonstrated significant regression of tumor volumes (approximately 50% to
95% and even complete eradication in rare cases). Concomitant treatment with
X-rays or temozolomide enhanced activity further. Similarly, a combination
of THC with CBD showed synergistic effects. Although many
questions, such as on optimized treatment schedules, are still
unresolved, today’s scientific results suggest that cannabinoids could
play an important role in palliative care of brain tumor patients.

Likar R, Nahler G, The use of cannabis in supportive care and treatment of brain tumor.
Neuro-Oncology Practice. 2017.
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1. = 30% Schmerzreduktion

Experimental Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Cancer
Johnson 2010 12 58 ) 29 20.2% 0.00[-0.18, 0.18] —_——
Portenoy 2012 23 90 7 30 21.2% 0.02[-0.15, 0.20] ——
Portenoy 2012 28 88 7 30 20.3% 0.08[-0.10, 0.26] —1
Portenoy 2012 32 91 8 21 19.7% 0.03[-0.09, 0.28] -
Johnson 2010 23 60 & 30 18.5% 0.18[-0.01, 0.37] ——
Subtotal (95% CI) 387 150 100.0% 0.07 [-0.01, 0.16] i
Total events 118 34
Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi® = 2.32, df = 4 (P = 0.68); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 1.80 (P = 0.07)
Total (95% CI) 387 150 100.0% 0.07 [-0.01, 0.16] <P
Total events 118 24

i 2 - . | - a _ S | - L 1 N N
Heterogeneity. Tau® = 0.00; Chi® = 2.32, df = 4 (P = 0.68); I° = 0% T G 5 G T

Test for overall effect: Z = 1.80 (P = 0.07)

: > Favours placebo Favours cannabinoids
Test for subgroup differences: Not applicable

Miicke M et al.; Cannabinoide in der palliativen Versorgung. Schmerz; 2016.
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Fiir die Praxis:

Bei Patienten mit Tumorschmerzen, die nicht ausreichend auf
eine Opioidtherapie ansprechen, kann ein Therapieversuch liber
einige Tage mit Dosistitration indiziert sein (individueller
Heilversuch). Wenn dadurch ausreichende Schmerzlinderung
erzielt wird, sollte die Therapie fortgesetzt werden.

Miicke M et al.; Cannabinoide in der palliativen Versorgung. Schmerz; 2016.
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Prospective analysis of safety and efficacy of medical cannabis in large
unselected population of patients with cancer
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Der Anteil der Patienten, die ihre Schmerzen auf einer visuellen Analogskala mit 8 bis 10
von maximal 10 einstufte, ist von 52,9 % vor Beginn der Behandlung auf unter

. Gleichzeitig sagten , dass sie die , die sie
zuvor zur Schmerzbehandlung erhalten hatten, , weitere 9,9 % hatten
die Dosis reduziert. Etwa gleich viele Patienten hatten andere Schmerzmittel wie Steroide
(31,7 %) oder Analgetika/Antipyretika (31,6 %) abgesetzt.
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Medizinisches Cannabis oder cannabisbasierte Medikamente zur
Schmerztherapie: Aktueller Wissenstand

Cannabis bei Krebsschmerzen:
Nabiximols-Spray bzw. andere Cannabinoide kénnen bei
Krebsschmerzen ohne Linderung durch Opioide oder andere etablierte Schmerzmedikamente als individueller
Heilversucher! erwogen werden

Ergebnisse in kontrollierten Studien bisher unzureichend? in Anwendungsbeobachtungen zum Teil positiv?

1 Petzke F et.al.:Schmerz2019, S. 454
2 Bar-LevSchleider L Mechulam Ret.al.EUR J Intern Med.2018:
3 Boland EG.et.al.:. Cannabinoids for adult cancer-related pain: systematic review and meta-analysis.

BMJ Support Palliat Care. 2020 Mar;10(1):14-24




Dronabinol — Anwendungsbeobachtung KABEG

KLINIKUM KLAGENFURT

Zeitraum: 08/2006 — 08/2008 AM WORTHERSEE
> Indikation:
> Ubelkeit

» therapierefraktares Erbrechen
» Appetitlosigkeit

» Dosierung:
» Dronabinol Tropfen 3 x 2,5 mg (morgens,mittags und abends)

» wenn am 3. Behandlungstag keine ausreichende
Verbesserung der Symptomatik

Steigerung auf 3 x 5 mg

» wenn am 6. Behandlungstag noch immer keine ausreichende
Verbesserung

Steigerung auf 3 x 10 mg

Gschiel B, Likar R. Cannabinoide in der palliativen Symptomenkontrolle. Z Palliativmed 2009; 10:45-50
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KLINIKUM KLAGENFURT
AM WORTHERSEE

92 Patienten

47,8% der Patienten waren mannlich,

52,2% der Patienten waren weiblich,

Durchschnittsalter: 66,8 Jahre

Durchschnittsgewicht: 61,0 KG

mittlere Beobachtungsdauer: 7 Tage (1 -25 Tage)

Alle Patienten erhielten eine Standardtherapie gegen Ubelkeit und
Erbrechen (Metoclopramid, Haloperidol, 5-Hydroxytryptamin-3-
Antagonisten, Dimenhydrinat). Im Durchschnitt nahmen die Patienten
mindestens zwei Antiemetika ein.

Analgesie WHO Stufe Il
Nebenwirkungen: keine

Gschiel B, Likar R. Cannabinoide in der palliativen Symptomenkontrolle. Z Palliativmed 2009; 10:45-50
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Diagnose Prozent
Karzinom des Colons 42,8
Bronchuskarzinom 9,8
Ovarialkarzinom 1,4
Pleuramesotheliom 1,4
Pankreaskarzinom 13,7
Prostatakarzinom 8,5
Mammakarzinom 5,6
Osophaguskarzinom 4,2
Hypopharynxkarzinom 2,8
Uteruskarzinom 2,8
Rectumkarzinom 1,4
Nierenkarzinom 1,4
Chondrosarkom 1,4
Hirntumor 1,4
akute myeloische Leukamie 1,4




Dronabinol — Anwendungsbeobachtung KABEG

KLINIKUM KLAGENFURT
AM WORTHERSEE

Nach 10 Tagen war die mittlere Dronabinoldosierung 10,95
mg, das heildt dass die meisten Patienten einen
zufriedenstellenden Therapieerfolg mit der Dosierung 3 x 2,5
mg hatten und nur wenige Patienten eine Dosissteigerung auf 3
X 5 mg bendtigten.

Die Inzidenz der maRigen Appetitlosigkeit bzw. von wenig
Appetit konnte Uber einen Zeitraum von 12 Tagen um mittags
25% verbessert werden, abends um 45%. Kein Appetit bzw.
vollige Appetitlosigkeit zeigte teilweise eher eine Aggravation
der Symptomatik. Eine eindeutige Reduktion konnte hier nicht
erzielt werden



Klinischer Einsatz von Cannabinoiden
- e e KABEG

: . . ] KLINIKUM KLAGENFURT
Behandlung von therapierefraktarer Ubelkeit AM WORTHERSEE

* Retrospektive
Erhebung

® 33 Patienten Kriterium Patientenkollektiv
Patienten insgesamt 33 (100,0%)
« 3x 2,5 mg Dronabinol Fraven, 13294 %)
Ménner, n (%) 20 (60,6 %)
° I m M |tte| 4 : 7 Tage Alter in Jahren, MW1SD 65,5+10,9
. Frauen, MWSD 65,6+10,5
Behandlungszeit s, WD
. Behandlungsdauer (Tage), MW1SD 4,713,9
« Schmerzmittel (WHO Vi itvert; 0:Sandarcabueichr

1)

e Zumindest 2
Antiemetika

Likar R et al., Klinischer Einsatz von Cannabinoiden, Dronabinol zur
Symptomenkontrolle in der Palliativmedizin. 2017
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Im Zeitraum von 2012 bis 2013 wurden 33 Patienten mit Dronabinol behandelt.
Tabelle 1 zeigt die wichtigsten demographischen Daten des Kollektivs zu
Behandlungsbeginn. Alle Patienten erhielten durchgehend 3 x 3 Tropfen
Dronabinol taglich ohne Dosisanderungen wahrend der
Behandlungsphase. Im Mittel wurden die Patienten 4,7 Tage mit
Dronabinol behandelt. AuBerdem erhielten die Patienten Schmerzmittel der
WHO-Stufe III sowie mindestens zwei Antiemetika (Dopamin-Antagonisten,
Serotonin-Antagonisten, Histamin-Antagonisten).

Likar R et al., Klinischer Einsatz von Cannabinoiden, Dronabinol zur Symptomenkontrolle in
der Palliativmedizin. 2017
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Im Verlauf der Dronabinol-Behandlung nimmt der Anteil der Patienten,
die unter maBigen bis starken Beschwerden leiden, ab. Der GrofBteil ist
frei von Ubelkeit oder bemerkt nur noch ein leichtes Auftreten.
Dies gilt in gleichem MaBe fur die morgendlichen, mittaglichen
und abendlichen Beschwerden.

AuBerdem nimmt der Anteil der Patienten mit wenig bis gar keinem
Appetit zugunsten des Anteils der Patienten mit maBigem bis normalem
Appetit ab. Der Effekt ist vor allem morgens und mittags ausgepragt .

Behandlung mit Cannabinoiden sollte generell der Behandlung jeder
Patienten vorbehalten bleiben, die mit einer Kombinationstherapie
herkommlicher Antiemetika nicht ausreichend behandelt werden
konnten.

Add on Therapie Ubelkeit,Erbrechen —

First line Therapie bei Appetitlosigkeit

Likar R et al., Klinischer Einsatz von Cannabinoiden, Dronabinol zur Symptomenkontrolle in
der Palliativmedizin. 2017 - Zeitschrift fiir Palliativmedizin
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« Bel Patienten mit Tumorschmerzen, die nicht
ausreichend auf eine Opioidtherapie
ansprechen, kann einen Therapieversuch uber
einige Tage mit Dosistitration indiziert sein.

» Bei Ubelkeit und Erbrechen kann Dronabinol
als Add On Therapie verwendet werden

* Bei leichter und maRiger Appetitlosigkeit
kann Dronabinol als First Line Therapie
verwendet werden.



Kontraindikationen
- _ KABEG
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The procedure states contraindications for the use of cannabis
including the following:

= Congestive heart failure,

= psychosis (past or present)

= Anxiety disorder

= First degree relatives suffering from psychiatric disorders
(especially in individuals under the age of 30)

= History of drug abuse or addiction

State of Israel Ministry of Health Medical cannabis Unit. http://www.health.gov.il/English/MinistryUnits/
HealthDivision/cannabis/Pages/default. aspx. Accessed 5 Apr 2015



Cannabinoide K ABEG

. KLINIKUM KLAGENFURT
Nebenwirkungen: AM WORTHERSEE

Bei schneller Aufdosierung.

— Tachycardie, Hypotonie,

— Mundtrockenheit,

— Schwindel, Ataxie, Bindehautreizung

Zentralnervdse Panikattacken, Angstsymptome
Erhdohte NW bei psychisch auffalligen Personen
Reduktion der Aufmerksamkeit, Feinmotorik, Kognition

Teerstoffe beim Cannabisrauchen starker krebserregend (3-4 Joints schadigen die
Lunge wie ca. 20 Zigaretten)

Tip fur die Praxis: langsame Aufdosierung,
Einnahme eine Stunde nach dem Essen
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EINSATZ VON DRONABINOL IN DER PALLIATIVMEDIZIN
Indikation

Bei Patienten mit Tumorschmerzen, die nicht ausreichend auf
eine Opioidtherapie ansprechen, kann einen Therapieversuch
uber einige Tage mit Dosistitration indiziert sein.

Bei Palliativpatienten mit Ubelkeit und Erbrechen kann
Dronabinol als Add On Therapie verwendet werden, wenn
diese nicht auf andere Antiemetika ansprechen. Bei leichter
und maBiger Appetitlosigkeit kann Dronabinol als First Line
Therapie verwendet werden.

Dosierung

Start low and go slow. Wir empfehlen die Dosierung 3 x taglich bzgl.
der Halbwertszeit, die Dosierung sollte mit 3 x 2,5 mg begonnen
werden und langsam titrierend liber mehrere Tage bis zu einer
Maximaldosierung von 3 x 10 mg gesteigert werden.



KABEG

- - KLINIKUM KLAGENFURT
Reviews Cannabidiol AM WORTHERSEE

» Shafik Boyaji et.al.: Curr Pain Headache Rep 2020 Jan 24;24(2):4: The Role of
Cannabidiol (CBD) in Chronic Pain Management: An Assessment of Current Evidence

« CBD for Pain: Is Cannabidiol a Natural Alternative to Opioid Drugs? Meletis C. Altern
Ther Health Med. 2020 Feb;26(S1):6-7.

« Cannabidiol in cancer treatment(Glioblastom). Likar R. et.al.: Schmerz. 2020
Apr;34(2):117-122

« Cannabidiol increases the nociceptive threshold in a preclinical model of Parkinson's
disease. Crivelaro do Nascimento G, et.al.: Neuropharmacology. 2020 Feb;163:

» Alex Capano et.al.: 2020 Jan;132(1):56-61. Clinical Trial Postgrad Med. Evaluation of the
Effects of CBD Hemp Extract on Opioid Use and Quality of Life Indicators in Chronic Pain
Patients: A Prospective Cohort Study

Effects of Cannabinoid Administration for Pain: A Meta-Analysis and Meta-Regression
Julio A. Yanes, M.S.: Exp Clin Psychopharmacol. 2019 Aug; 27(4): 370—382
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Cannabidiol — Hinweise aus der aktuellen Literatur

« viele CBD-Produkte sind Nahrungs-Erganzungsmittel
(keine Pharmazeutika) und es fehlen die
entsprechenden klinischen Studien, um ihre
Wirksamkeit zu zeigen.(Boyaji)

« CBD kann potenziell eine Rolle bei der palliativen CANNABIDIOL (CBD)
Versorgung von Patienten spielen, insbesondere bei N oH  oH
Symptomen wie Schmerzen, Schlaflosigkeit,
Angstzustédnden und Depressionen....(Likar)

« Cannabidiol-reicher Extrakt konnte den Opioidkonsum
reduzieren und die chronische Schmerz- und
Schlafqualitat bei Patienten die Opioide zur
Schmerztherapie verwenden signifikant verbessern
(prospektiv einarmige Studie-Capano)
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Abstract.

Grade IV glioblastoma multiforme is a deadly disease, with a median survival of around
14 to 16 months. Maximal resection followed by adjuvant radiochemotherapy has been
the mainstay of treatment since many years although survival is only extended by a few
months. In recent years, an increasing number of data from in vitro and in vivoresearch with
cannabinoids, particularly with the non-intoxicating cannabidiol (CBD), point to their potential
role as tumour-inhibiting agents. Herein, a total of nine consecutive patients with brain tumours
are described as case series; all patients received CBD in a daily dose of 400 mg
concomitantly to the standard therapeutic procedure of maximal resection followed by
radiochemotherapy. By the time of the submission of this article, all but one patient are
still alive with a mean survival time of 22.3 months (range=7-47 months). This is longer
than what would have been expected.

Likar R. et al.; Concomitant Treatment of Malignant Brain Tumours With CBD — A Case Series and Review of the
Literature. Anticancer Research 39: 5797-5801 (2019).
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Der Anteil der Patienten, die ihre Schmerzen auf einer visuellen Analogskala mit 8 bis 10
von maximal 10 einstufte, ist von 52,9 % vor Beginn der Behandlung auf unter

. Gleichzeitig sagten , dass sie die , die sie
zuvor zur Schmerzbehandlung erhalten hatten, , weitere 9,9 % hatten
die Dosis reduziert. Etwa gleich viele Patienten hatten andere Schmerzmittel wie Steroide
(31,7 %) oder Analgetika/Antipyretika (31,6 %) abgesetzt.
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Tumor-Heilungsrate 1
5 Jahre Uberlebenszeit 11

WHO Stufenschema
pathomechanismenorientierte Schmerztherapie

Durchbruchschmerz ROO‘s

Cannabinoide



ZISOP - Zentrum fur interdisziplindre Schmerztherapie,
Onkologie und Palliativmedizin, Center of excellence

LKH KLAGENFURT

Figure 2. New adaptation of the analgesic ladder

STEP 4
Neurosurgical
procedures Nerve block
Epidurals
PCA pump
Acute pain Neurolytic block therapy

Chronic pain without control

Acute crises of chronic pain Strﬂng ﬂpinids Splﬂﬂl stimulators

Methadone
Oral administration
Transdermal patch

Weak opioids

Chronic pain
Non-malignant pain
Cancer pain

Nonopioid
analgesics
NSAIDS NSAIDs

(with or without adjuvants
at each step)

NSAID—nonsteroidal anti-inflammatory drug, PCA—patient-controlled analgesia.

G. Vargas-Schaffer, Is the WHO analgesic ladder still valid?; Can Fam Physican 2010; 56:514-7
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Fragen zu ,, Tumorschmerztherapie"

Grundsatze der Tumorschmerztherapie nach
WHO-Richtlinien sind....

1) oral 25%

2) transdermal 2504

3) nach Zeitschema entsprechend
dem Stufenschema 25%

4) individuelle Besonderheiten
sollen nicht berucksichtigt 25%
werden

Non Votes : ## 000 ‘
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Fragen zu ,, Tumorschmerztherapie"

Tramadol 600 mg entspricht ...

1) 120 mg Mundidol 25%
2) 60 mg Mundidol 25%
3) 50 pg Durogesic 25%

4) 25 pg Durogesic

25%

Non Votes : ## 000 ‘



1)
2)

3)

4)

ZISOP - Zentrum flr interdisziplinare Schmerztherapie,
Onkologie und Palliativmedizin, Center of excellence

LKH KLAGENFURT

Fragen zu ,, Tumorschmerztherapie"

Welche Antwort trifft bei Nichtopioiden zu?

Metamizol kann mit Paracetamol
kombiniert werden.

Kombination Diclofenac/Metamizol ist
moglich.

Die Wirkung von Paracetamol wird durch
5-Hydroxytryptamin-3-Antagonisten nicht
beeinflusst.

Metamizol darf aufgrund des Risikos der
Agranulozytose nicht verwendet werden.

Non Votes : ##

25%
25%

25%
25%

000 ©
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Fragen zu ,, Tumorschmerztherapie"

Was passiert, wenn Sie zusatzlich zu
Buprenorphin Fentanyl verabreichen?

1) Die Wirkung von Buprenorphin 33%
wird abgeschwacht.

2) Das Fentanyl wird antagonisiert. 33%

3) Die Wirkungen von
Buprenorphin und Fentanyl 33%
addieren sich.

Non Votes : ## 000
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Fragen zu ,, Tumorschmerztherapie"

Welche Antwort treffen zu?

1) Neuropathische Tumorschmerzen sind

morgens am starksten. 25%

2) Die Chronobiologie des neuropathischen
Schmerzes kann mit 24 Stunden 250,
wirksamem Tramadol ret. (Adamon) gut
behandelt werden.

3) Tramadol ret. ist unwirksam bei 25%
neuropathischen Schmerzen.

4) Tramadol ret. sollte zu Beginn mit einem
Antiemetikum kombiniert werden. 25%

Non Votes : ## 000 ‘
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Fragen zu ,, Tumorschmerztherapie"

Welche periphere Wirkung eines reinen p-Agonisten
am Beispiel Morphin treffen zu?

1) Analgesie im entziindeten 25%
Gewebe
25%
2) Obstipation °
3) Tonuserhdhung der glatten 25%
Muskulatur
4) Ubelkeit und Erbrechen 25%

Non Votes : ## 000 ‘
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Onkologie und Palliativmedizin, Center of excellence

LKH KLAGENFURT

Fragen zu , Gastrointestinale Symptomenkontrolle™

Welche der folgenden Laxantien sind osmotisch
wirksam?

1) Lactulose 25%
2) Natriumpicosulfat 25%
3) Macrogol 25%
4) Paraffin 550/

Non Votes : ## 000 ‘



ZISOP - Zentrum flr interdisziplinare Schmerztherapie,
Onkologie und Palliativmedizin, Center of excellence

LKH KLAGENFURT

Fragen zu , Gastrointestinale Symptomenkontrolle™

Unter Obstipation versteht man...

1) eine Stuhlfrequenz von weniger als 25%
fanf Stlhle pro Woche

2) eine Stuhlfrequenz von weniger als 25%
drei Stiihle pro Woche

3) Das Therapeutikum der Wahl bei 25%
Obstipation ist Laevolac

4) Obstipation beeintrachtigt die .
Lebensqualitat 25%

Non Votes : ## 000 ‘



ZISOP - Zentrum flr interdisziplinare Schmerztherapie,
Onkologie und Palliativmedizin, Center of excellence

LKH KLAGENFURT

Fragen zu , Cannabinoide in der Palliativmedizin®

Welche der Antworten trifft zu?

1) Cannabinoide sind bei der
Behandlung von Ubelkeit und 25%
Erbrechen als Therapie der ersten
Wahl einzusetzen.

2) Cannabinoide sind bei Ubelkeit und 25%
Erbrechen in der Kombination mit
Standardantiemetika zu verwenden.

. ; 25%
3) Cannabinoide miissen langsam
titriert werden.
4) Cannabinoide wirken bei
Appetitlosigkeit 25%

Non Votes : ## 000 ‘



PAIN

EQUCATION

/ Fallinfo 1:
Carola

Patientenakte
N\

Anamnese von Carola, 57 Jahre

o7 Jahre, 168 cm, 70 kg
Finanzbeamtin, verheiratet, zwei erwachsene Kinder

seit 4 Jahren Ramipril-Einnahme (5 mg/d) wegen Hypertonus —
derzeitiger Blutdruck 140/100 mmHg

Flupirtin und gelegentlich Tramadol (200 mg ret.) wegen chron. lumbaler
Rickenschmerzen

Metamizol wegen Hautausschlag abgesetzt




PAIN

EDQDULDATION

I Fallinfo 2:
Carola

Patientenakte
N\

Anamnese von Carola, 57 Jahre

Voroperation:

Hemicolektomie rechts wegen Colon-CA (08/2010) —
danach adjuvante Chemotherapie

Post-OP - Tramadol 200 mg ret.




PAIN

EQUDCATION

/ Fallinfo 3:
Carola

Patientenakte
N\

Anamnese von Carola, 57 Jahre

03/2011: Schmerztherapie: 200 mg Tramadol ret.

03/2011: Zunahme der driickenden lokalen Riickenschmerzen im
lumbosakralen Ubergang (NRS 6)

Diagnose von Knochenmetastasen
im Os sacrum
Schmerztherapie nicht ausreichend

Bestrahlung geplant —
Bestrahlungsbeginn in 2 Wochen



s N

Schmerzentstehung bei Knochenmetastasen ~M\A
- tierexperimentelle Studien HIETATILIN

TNFa *
PGE,
mialkznanl tuimer cell 1L-1, 1L-2
(e, prosiale cancer)

Endothelin wird im Bereich von Metastasen freigesetzt und
bindet an Endothelin-Rezeptoren &r1) auf dem Nozizeptor

Metastasen- » Entstehung von Nozizeptorschmerz
schmerz ist ein  ; intrazellulre Ca-Erhéhung

,mixed pain“ > Freisetzung von TNF alpha
» Bildung von spontanaktiven Na-Kanalen

“ . ~ Entstehung von Nervenschmerzen

Manty et al.




PAIN

Exkurs: Strahlentherapie / Radiatio EDUCATION
Ansprechrate (Schmerzlinderung) der ca. 80%
Knochenmetastasen auf Strahlentherapie: ' °
Die Schmerzreduktion liegt bei 60% - 70%
Rekalzifizierung 30% - 50%
Nebenwirkungen Ort der Bestrahlung

Mukositis HWS
Osophagitis BWS
Ubelkeit, Erbrechen

Enteristis, Cystitis LWS
Mudigkeit

Thrombo-/Leukopenie




Wie wiirden Sie Carola bis zur Bestrahlung DA IN
schmerztherapeutisch einstellen? e

1) Schwaches Opioid erhéhen 12%
2) Umstellung auf NSAR 12%
3) Umstellung auf MOR-NRI 12%
4) Umstellung auf Coxib 12%
5) Umstellung auf starkes Opioid 12%
6) Intrathekale Neurolyse 12%
7) Metamizol nach Zeitschema 12%
8) Sonstiges 129,

Non Votes : ## -




PAIN

EQUCATION

/ Fallinfo 4:
Carola

Patientenakte
N\

Aktuelle Schmerztherapie 05/2011

Tramadol ret. schrittweise auf 2 x 200 mg/d erhéht,
zusatzlich 100 mg gtt bei Bedarf

Diclofenac ret 2 x 75 mg/d
Bisphosphonat oral einmal pro Woche durch den Strahlentherapeuten

Trotz Strahlentherapie (niedrig fraktioniert) nach 4 Wochen keine
ausreichende Schmerzreduktion




PAIN

EDUCATION

Fallinfo 5:
Carola

Patientenakte
N\

Aktuelle Situation

Schmerzwerte NRS: 3-4 im Stehen, 6 beim Sitzen oder Liegen

Schmerzlokalisation weiter im Kreuzbeinbereich

Schmerzcharakter: driickend, bohrend




Wie wiirden Sie die Schmerztherapie PAIN

EDUCATION

verandern?
1) Erhdhung der Tramadol-Dosis 16%
2) Umstellung auf transdermales 16%

starkes Opioid

3) Umstellung auf MOR-NRI 16%

4) Invasive Schmerztherapie (z.B.: 16%

Intrathekale Neurolyse)

5) Umstellung auf orales starkes Opioid 16%

6) Sonstiges 16%

Non Votes : ## 000 -




Wenn Sie auf ein transdermales starkes PAIN
Opioid umgestellt hatten, welche
Anfangsdosierung hatten Sie gewahlt?

1) Buprenorphin 17,5 pg/h 14%
2) Buprenorphin 35 pg/h 14%
3) Buprenorphin 52,5 ug/h 14%
4) Fentanyl 12 ug/h 14%,
5) Fentanyl 25 ug/h 14%
6) Fentanyl 50 pg/h 14%
7) Sonstiges 14%

Non Votes : ## 000 -




Wenn Sie auf ein orales starkes Opioid PAIN
umgestellt hitten, welche Anfangsdosierung N
hatten Sie gewahlt?

10%

1) Morphin 30 mg
2) Morphin 60 mg
3) Morphin 90 mg

4) Morphin 120 mg 10%
10%

10%

I | 10%

5) Hydromorphon 4 mg

6) Hydromorphon 8 mg | | 10%
7) Hydromorphon 12 mg 10%
8) Hydromorphon 16 mg 10%
9) Oxycodon 20 mg | | 10%
10) Sonstiges 10%

Non Votes : # (000




Wenn Sie auf MOR-NRI umgestell hatten, PAIN
welche Anfangsdosierung setzen Sie ein, und
in welchen Schritten titrieren Sie Tapentadol

auf?

1) TAP 2 x 50 mg/d 16%
2) TAP 2 x 100 mg/d 16%
3) TAP 2 x 150 mg/d 16%
4) TAP 2 x 200 mg/d 16%
5) In 50er Schritten 16%
6) In 100er Schritten 16%

i I Non Votes : ## 000 «



Umrechnung zentral wirksamer PAIN
Substanzen (oral, transdermal)

 Tamaco
U 4 /
2,5:1 1001 1:5
|

A /
Oxycodon +— 1:2 —— 100:1 — EEERIERYREE

l ~
7.5:1 3:1

SA
Morphin i.v.
1
Hydromorphon 5-1

\/
Hydromorphon i.v.

LSlttl-GrieBinger-Kreuz”

TTS = transdermales therapeutisches System

<

i Sittl R, Likar R, Poulsen Nautrup B: Equipotent doses of transdermal fentanyl and buprenorphine in patients with cancer and
noncancer pain: results of a retrospective cohort study. Clin Therapeutics 2005, 27(2)225 237,

Dosisreduktion (30-50%) bei Umstellung wegen Nebenwirkungen
Hohe Ausgangsdosierung erfordert individuelle Titration




Auswahlkriterien fiur eine optimale ?AIN;

Opioidtherapie

niedrigste
Dosierungsmoéglichkeit
gleichmalige sichere
Blutspiegel Wirkstoffaufnahme
[ Darmmotilitat ] [ Nierenfunktion]
v

Buprenorphin




PAIN

EQUCATION

/ Fallinfo 6:
Carola

Patientenakte
N\

Schmerztherapie nach Umstellung (06/2011):

Umstellung auf Buprenorphin transdermal
initial 35 pg/h — nach einer Woche 52,5 ug/h

Absetzen von Diclofenac aufgrund erhdhter Kreatinin- und
Harnstoffwerte
(Kreatinin von 1,0 auf 1,5 mg/dl, Harnstoff 185 mg/dl )

Macrogol — nur gelegentlich

Bisphosphonat (Alendronat)




PAIN
Opioide bei Niereninsuffizienz

> Kumulation aktiver Metabolite von Morphin
(z.B. Morphin-6-Glucuronid) und Tramadol )

- Hydromorphon - keine analgetisch aktiven Metabolite
> Verlangerte HWZ von Oxycodon, Tramadol )
- Fentanyl-Akkumulation bei kontinuierlicher Gabe 2)

~ Da sich die Pharmakokinetik von Buprenorphin bei
Nierenversagen nicht andert, ist die Anwendung bel
Niereninsuffizienz ohne Dosisreduktion mdglich °)

Nach " Tegeder et al. Der Schmerz 1999; 13:183-195
2 Hohne et al: Der Anaesthesist 2004; 3:291-303
3) Filitz Eur J Pain 2006; 10:743-748




Wiirden Sie bei einem starken PAIN
Durchbruchschmerz Buprenorphin mit T
buccalem Fentanyl kombinieren?

50%

1) Ja

2) Nein 90%

i I Non Votes : ## 000




PAIN

EDQDULDATION

l Fallinfo 7:
Carola

Patientenakte
N\

Weiterer Verlauf

Schmerzwert nach Umstellung: NRS 3/5

In den Abendstunden 4 bis 5-mal ziehende Schmerzen auf der
Oberschenkelinnenseite, die wenige Minuten andauern

Taubheitsgefiihl im schmerzhaften Areal




PAIN

EQUDCATION

/ Fallinfo 8:
Carola

Patientenakte
N\

Situation 10/2011:

Aufgrund der neuropathischen Schmerzen im Oberschenkel wurde ein
MRT durchgefiihrt:

Metastasen im Os sacrum

Verdacht auf Tumorinfiltration im Plexus lumbalis

"



1)

2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

Wie wiirden Sie den neu aufgetretenen PAIN
neuropathischen Schmerz behandeln?

Gabapentin 600 mg bis zur
Wirksamkeit steigern
Buprenorphin steigern

Pregabalin 25 mg langsam steigern
Tapentadol

Pregabalin 2x75 mg
Lidocain-Hydrogelpflaster
Pregabalin 300 — 450 mg

Capsaicin 8% kutanes Pflaster

Amitriptylin 10 mg abends

10) Sonstige

EDUCATION

10%

| 10%

| 10%

10%

10%

| 10%

| 10%

| 10%

10%

| 10%

Non Votes : ## 000 -




PAIN

EQUCATION

/ Fallinfo 9:
Carola

Patientenakte
N\

Aktuelle Situation und weiterer Verlauf

Dexamethason 40 mg als Kurzinfusion, danach orale Gabe und
schrittweise Reduktion tGber 10 Tage (20, 16, 12, 8, 4, 0 mg)

Erhohung Buprenorphin auf 70 pg/h
Bei Schmerzattacken: buccales Fentanyl 200 ug

Pregabalin 2 x 25 mg — danach Erhéhung auf 2 x 50 mg

Patientin kommt damit aktuell gut zurecht




(" ) D
Sinnvolle EAIIN
medikamentose
Therapieoptionen
far Carola

\_ J

- Duloxetin > Pregabalin ~ Tapentadol retard

60 mg/d 2 x 50 mg/d 2 x 200 mg/d
> Buprenorphin ~ Oxycodon/Naloxon
70 pg/h 2 x40 mg/d

v



Was bedeutet Lebensqualitat fiir einen FAIN

EDULATI

Tumorpatienten?

Antwort eines Patienten:

,Schmerzen so im Griff zu haben,
dass es aushaltbar ist”

,Geistig auf der Hohe sein”

»,Angehorige oder Freunde, die
hinter mir stehen”

~+Akzeptanz meiner Entscheidungen
und meiner Emotionen”




im
kranken
Haus

Arzte behandeln das
Gesundheitssystem

eBook

KABEG

KLINIKUM KLAGENFURT
AM WORTHERSEE



Dr. Rudolf Likar
Dr. Georg Pinter  Dr. Herbert Janig
Thomas Frilhwald Dr. Karl Cernic

ES LEBE DER TOD

Tabuthema Sterben



»Der Tod ist nicht so schrecklich, wie alle meinen. Er gehért zum Leben, man darf ihn nicht
ausblenden.«

Univ.-Prof. Dr. Rudolf Likar, Intensivmediziner am Klinikum Klagenfurt und 1. Vizeprasident
der Osterr. Palliativgesellschaft (OPG), kennt den Tod wie kein anderer. Er und sein
Autoren-Team wollen aufklaren und Hoffnung geben.

Anhand von Beispielen aus dem Arztealltag zeigt sich: Sterbende weinen am Ende nie. In
den letzten Augenblicken sind sie mit sich véllig im Reinen. Das Leid und die Trauer treffen
die Angehérigen.

Als Arzt muss man sich diesem Tabuthema stellen, taglich: Wann beginnt das Sterben und
wann endet das Leben wirklich?

Was uns alle betrifft: Wie sorgt man rechtzeitig vor? Warum ist der Tod im Krankenhaus fur
Arzte keine Option? Sterbehilfe und der gesetzliche Umgang in européischen Landern. Und
inwieweit hilft Spiritualitat, den Ubergang in eine andere Daseinsform zu ebnen?

Die Antworten auf die grof3en Fragen der Menschheit kommen aus der Medizin, der
Wissenschaft, dem Rechtsbereich, der Religion, der Kultur und einer Gesellschaft, die den
Tod als Teil des Lebens sieht.



