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Vorwort

Vorwort

Die Palliativmedizin bzw. Palliativversorgung verfolgt das Ziel, die Lebensqualitit von
Patienten mit einer lebensbedrohenden Erkrankung und ihren Angehdrigen zu verbes-
sern oder zu erhalten. Das Ziel dieser Leitlinie ist die bestmodgliche Behandlung und
Begleitung von erwachsenen Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung. Die
hier vorgestellten Empfehlungen und Hintergrundtexte sollen alle an der Behandlung
und Begleitung dieser Patienten Beteiligten hierin unterstitzen. Die vorliegende Leitli-
nie ist eine Entscheidungshilfe fiir die Praxis und formuliert systematisch entwickelte
Handlungsempfehlungen auf der Basis der bestmoéglichen Evidenz (wissenschaftliche
Studien) und klinischer Erfahrung durch eine groRe Anzahl von Experten. Sie gibt den
aktuellen nationalen und internationalen Stand der Erkenntnisse und Erfahrungen zu
den behandelten Themenbereichen wieder und soll Orientierung und Sicherheit in der
Palliativversorgung vermitteln. Die Handlungsempfehlungen sind eine Entscheidungs-
hilfe, nicht die Entscheidung selbst - diese muss immer auf die individuelle Situation
des Patienten ,ubersetzt“ und ggf. angepasst werden.

In dieser Leitlinie werden die Begriffe Palliativmedizin und Palliativversorgung als Sy-
nonyme verwendet. Beide Begriffe werden - dem englischen Palliative Care entspre-
chend - in einem weit gefassten Verstandnis benutzt. Palliativmedizin und Palliativver-
sorgung werden demnach als Oberbegriff fiur alle Angebote verwendet, die an Men-
schen mit nicht heilbaren, lebensbedrohlichen (Krebs-)Erkrankungen gerichtet sind,
und betonen den interdisziplindren und multiprofessionellen besonderen Charakter
dieses Versorgungsbereichs. Palliativ- und Hospizversorgung werden zudem als ein
gemeinsamer Ansatz bzw. eine gemeinsame Haltung verstanden.

Kaum ein anderer Bereich des Gesundheitssystems hat je eine derart rasante Entwick-
lung erlebt wie die Palliativ- und Hospizversorgung. Dies hat sicherlich den Grund in
der zu erwartenden epidemiologischen Entwicklung unserer Gesellschaft, durch die
dieser Bereich eine groRe gesellschaftspolitische Unterstitzung erfihrt. Sie ist aber
auch mitbedingt durch die konsequente Orientierung des Feldes an den Patienten- und
Angehorigenbediirfnissen in einer derart existentiellen Situation.

Das Sterben eines Menschen ist ein natirlicher Teil des Lebens. Diese Leitlinie basiert
auf der Haltung der Deutschen Gesellschaft fir Palliativmedizin (DGP), als federfiihren-
der Fachgesellschaft dieser Leitlinie: ,Palliativmedizin bietet aus ihrem lebensbejahen-
den Ansatz heraus Hilfe beim Sterben an, jedoch nicht Hilfe zum Sterben® (Broschiire
JArztlich Assistierter Suizid - Reflexionen der DGP“, 2014). Daher gehért es nicht zum
Grundverstandnis der Palliativmedizin, Leben vorzeitig zu beenden. Das umfasst arzt-
lich assistierten Suizid genauso wie Totung auf Verlangen (sog. aktive Sterbehilfe).

Erstmals liegt nun eine palliativmedizinische Leitlinie in Deutschland vor, die héchsten
Qualitatsstandards (S3-Niveau) entspricht und die zusatzliche Expertise nationaler und
internationaler Leitlinien und Standards einbindet oder auf sie verweist (u. a. Therapie-
empfehlungen zur Palliativmedizin der Bundesarztekammer, Empfehlungen bzw. White
Papers der Europaischen Palliativgesellschaft [EAPC] etc.). Die vorliegende Leitlinie be-
zieht sich explizit auf Patienten mit einer Krebserkrankung - inwiefern die Empfehlun-
gen auf Patienten mit nicht-onkologischen Erkrankungen angewendet werden konnen,
muss im Einzelfall gepriift werden. Zudem ist die Leitlinie aufgrund begrenzter Res-
sourcen auf sieben Themenbereiche fokussiert (Atemnot, Schmerz, Obstipation, De-
pression, Kommunikation, Sterbephase, Versorgungsstrukturen). Die Leitlinie deckt
somit nur einen Teil der gesamten Palliativmedizin ab, sodass eine Erweiterung der
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Leitlinie im Rahmen des Leitlinienprogramms Onkologie beantragt und genehmigt
wurde. Dieser zweite Teil soll acht weitere Themenbereiche adressieren: (1) Maligne In-
testinale Obstruktion (MIO), (2) Ubelkeit/Erbrechen (unabhingig von einer Chemothe-
rapie), (3) Schlafstérungen/Nachtliche Unruhe, (4) Wundpflege (z. B. exulzerierende
Tumorwunden), (5) Fatigue, (6) Angst, (7) Therapiezielfindung und (8) Umgang mit To-
deswunsch. Die Erarbeitung des zweiten Teils soll noch in 2015 starten.

Die Leitlinie macht deutlich, dass neben der jahrzehntelangen Erfahrung inzwischen
auch viel Studienevidenz in der Palliativmedizin vorliegt - circa die Halfte der Empfeh-
lungen sind evidenzbasiert. Sie macht allerdings auch deutlich, dass der Forschungs-
bedarf in diesem Gebiet weiterhin hoch ist und es weiter groRer Kraftanstrengungen
und Investitionen bedarf, um die Palliativversorgung weiter zu verbessern (diesbeziig-
lich wird auf die Forschungsagenda zur Palliativmedizin der Leopoldina verwiesen [1].

Die vorliegende Leitlinie ist ein Gemeinschaftswerk. Neben vielen Experten verschiede-
ner Berufsgruppen und aus unterschiedlichen medizinischen Fachdisziplinen, waren
Menschen aus diversen Gesellschaftsgruppen sowie Patienten- und
Angehdrigenvertreter an dem Entstehungsprozess intensiv beteiligt. Wir wollen allen
Beteiligten ganz herzlich fiir ihre GUberwiegend unentgeltliche Mitarbeit danken! Beson-
derer Dank gilt dem Leitlinienprogramm Onkologie (DKG, AWMF, DKH), das diese Leit-
linie erst ermoglicht hat, u. a. durch eine kontinuierliche Begleitung und Beratung, so-
wie durch die finanzielle Férderung durch die Deutsche Krebshilfe.

Prof. Dr. Claudia Bausewein Prof. Dr. Raymond Voltz
Hauptkoordinatorin Hauptkoordinator

Prof. Dr. Lukas Radbruch PD Dr. Steffen Simon
Prasident der DGP Projektleiter
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1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

Informationen zu dieser Leitlinie

Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medi-
zinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e. V. (DKG)
und Deutschen Krebshilfe (DKH).

Federfilhrende Fachgesellschaft

Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin e. V.
Aachener Strale 5
10713 Berlin

DEUTSCHE GESELLSCHAFT
FUR PALLIATIVMEDIZIN

Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Leitlinienpro-
gramms Onkologie geférdert.

Kontakt

Office Leitlinienprogramm Onkologie
c/o Deutsche Krebsgesellschaft e. V.
Kuno-Fischer-StraRe 8

14057 Berlin

leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de
www.leitlinienprogramm-onkologie.de

Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): Palliativmedizin flr Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung, Lang-
version 1.1, 2015, AWMF-Registernummer: 128/0010L, http://leitlinienprogramm-
onkologie.de/Palliativmedizin.80.0.html (Zugriff am: TT.MM.JJJJ)

Bisherige Anderungen an der Version 1

Juli 2015, Version 1.1: Einige redaktionelle Anderungen wurden vorgenommen: Abkiir-
zung DGF korrigiert (S. 13); falsch platzierter Verweis gestrichen (S. 91); Stufe 3 des
Stufenschemas zur Therapie der Obstipation verdeutlicht (5. 103); Behandlungspfad
korrigiert; Kapitel zu Qualitatsindikatoren einheitlich formatiert (S. 230).
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1.7 Besonderer Hinweis 10

1.7.

1.8.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle An-
gaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur
dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kénnen. Hin-
sichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Do-
sierung von Medikamenten wurde die groRtmaogliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl
werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der
Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu
konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der
OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und thera-
peutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht
besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden
Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen
handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung
aulerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung
der OL-Redaktion unzulassig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner
Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion reproduziert werden. Dies
gilt insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und
die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets
und dem Internet.

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung mannli-
cher und weiblicher Sprachformen verzichtet. Samtliche Personenbezeichnungen gel-
ten gleichermaRen fir beiderlei Geschlecht.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e. V., die Deutsche Krebsgesellschaft e. V. und die Deutsche Krebshilfe haben sich mit
dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung
und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begrindeter und praktikabler
Leitlinien in der Onkologie zu férdern und zu unterstiitzen. Die Basis dieses Pro-
gramms beruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachgesell-
schaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender und
Patienten sowie auf dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der AWMF und der fach-
lichen Unterstlitzung und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den aktuel-
len Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den medizinischen Fortschritt zu
berticksichtigen, miissen Leitlinien regelmaRig liberprift und fortgeschrieben werden.
Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Entwicklung qualita-
tiv hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wichtiges Instrument
der Qualitatssicherung und des Qualitditsmanagements in der Onkologie darstellen,
sollten sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So
sind aktive ImplementierungsmaRnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichti-
ger Bestandteil der Férderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Mai 2015



1.9 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie 11

1.9.

ist es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte Vorausset-
zungen fir die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu schaffen.
Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten Wissenstrans-
fer, sondern kénnen auch in der Gestaltung der Strukturen des Gesundheitssystems ih-
ren Platz finden. Zu erwdhnen sind hier evidenzbasierte Leitlinien als Grundlage zum
Erstellen und Aktualisieren von Disease-Management-Programmen oder die Verwen-
dung von aus Leitlinien extrahierten Qualitatsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung
von Organtumorzentren.

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Langversion der S3-Leitlinie Palliativme-
dizin fir Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung. Neben der Langversion
wird es folgende erganzende Dokumente zu dieser Leitlinie geben:

e Kurzversion der Leitlinie

e Laienversion (Patientenleitlinie)

e Leitlinienreport zum Erstellungsprozess der Leitlinie
e Evidenztabellen

Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind lber die folgenden Seiten zuganglich:

e Leitlinienprogramm Onkologie (www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/OL/leitlinien.html)

e  AWMF (www.leitlinien.net)

e Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin (www.dgpalliativmedizin.de)

e Deutsche Krebsgesellschaft
(www.krebsgesellschaft.de/wub_llevidenzbasiert,120884.html)

e Deutsche Krebshilfe (www.krebshilfe.de/)

e Guidelines International Network (www.g-i-n.net)
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1.10.

1.10.1.

1.10.2.

Tabelle 1: Betei

Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Koordination und Redaktion

Zusammensetzung der Koordinationsgruppe:

Prof. Dr. Claudia Bausewein Prof. Dr. Raymond Voltz
Klinikum der Universitat Minchen Uniklinik Koln

Campus GroRhadern Zentrum fir Palliativmedizin
Klinik und Poliklinik fiir Palliativmedi- Kerpener Str. 62

zin 50924 Koéln

Marchioninistr. 15
81377 Miinchen

PD Dr. Steffen Simon
Uniklinik Koln

Zentrum fur Palliativmedizin
Kerpener Str. 62

50924 Koln

Leitliniensekretariat:
Verena Geffe M.A. und Dr. Anne Pralong, Koln

Redaktion:

Die Koordinationsgruppe und die Leiter der Arbeitsgruppen (Steuerungsgruppe) waren
an der Redaktion der Leitlinie beteiligt.

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

In Tabelle 1 sind die 53 an der Leitlinienerstellung beteiligten medizinischen Fachge-
sellschaften und sonstigen Organisationen sowie deren 69 mandatierte Vertreter oder
Stellvertreter aufgefiihrt.

ligte Fachgesellschaften und Organisationen

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen Mandatstrager

(alphabetisch)

Akademie fiir Ethik in der Medizin (AEM) PD Dr. Alfred Simon, Linda Hiillbrock

Arbeitsgemeinschaft Aus-, Fort-, Weiterbildung in der Axel Doll

Deutschen Ges

ellschaft fiir Palliativmedizin (AG AFW)

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) Dr. Katharina Kahler, Dr. Carmen
Loquai
Arbeitsgemeinschaft Ethik in der Deutschen Gesellschaft Prof. Dr. Martin Weber

fur Palliativmedizin e. V. (AG Ethik)

Arbeitsgemeinschaft Forschung in der Deutschen Gesell- Prof. Dr. Christoph Ostgathe
schaft fur Palliativmedizin e. V. (AG Forschung)
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
(alphabetisch)

Arbeitsgemeinschaft Forschung Hospiz- und Palliativerhe-
bung (HOPE) in der Deutschen Gesellschaft fir Palliativ-
medizin e. V. (AG HOPE)

Arbeitsgemeinschaft internistische Onkologie der Deut-
schen Krebsgesellschaft e. V. (AlIO)

Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin der Deutschen
Krebsgesellschaft e. V. (AG PM)

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Onkologie
der Deutschen Krebsgesellschaft e. V. (AG PriO)

Arbeitsgemeinschaft Psychoonkologie der Deutschen
Krebsgesellschaft e. V. (AG PSO)

Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie der Deut-
schen Krebsgesellschaft e. V. (AUO)

Bundesverband deutscher Krankenhausapotheker e. V.
(ADKA)

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir psychosoziale Onkolo-
gie e. V. (dapo)

Deutsche Bischofskonferenz (DBK)
Deutsche Dermatologische Gesellschaft e. V. (DDG)

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie
(DGAV)

Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Fami-
lienmedizin e. V. (DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fiir Anadsthesiologie und Intensiv-
medizin e. V. (DGAI)

Deutsche Gesellschaft fiir Care- und Case-Management
(DGCC)

Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie e. V. (DGC)

Deutsche Gesellschaft fiir Fachkrankenpflege und Funkti-
onsdienste e. V. (DGF)

Mandatstrager

Prof. Dr. Lukas Radbruch

PD Dr. Ulrich Wedding

PD Dr. Bernd Alt-Epping, Prof. Florian
Lordick, Dr. Joan Panke

Dr. Christoph Stoll

Dr. Pia HeuRner, PD Dr. Monika Keller,
Prof. Dr. Joachim Weis

PD Dr. Chris Protzel

Constanze Rémi, Dr. Stefan Amann

Dr. Thomas Schopperth

Ulrich Fink
Dr. Carmen Loquai

Prof. Dr. Pompiliu Piso, Prof. Stefan
Fichtner-Feigl

Dr. Peter Engeser, Prof. Dr. Nils
Schneider

Prof. Dr. Christoph Miiller-Busch

Dr. Rudolf Pape

Prof. Dr. Stefan Mo6nig, Prof. Stefan

Fichtner-Feigl

Elke Goldhammer

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Mai 2015



1.10 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
(alphabetisch)

Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs-

und Stoffwechselkrankheiten e. V. (DGVS)
Deutsche Gesellschaft fiir Geriatrie (DGG)

Deutsche Gesellschaft fiir Gerontologie und Geriatrie
(DGGG)

Deutsche Gesellschaft fir Gerontopsychiatrie und -
psychotherapie (DGGPP)

Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe
e. V. (DGGynG)

Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,
Kopf- und Hals-Chirurgie e. V. (HNO)

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische
Onkologie e. V. (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e. V. (DGIM)

Deutsche Gesellschaft fiir Internistische Intensivmedizin
und Notfallmedizin e. V. (DGIIN)

Deutsche Gesellschaft fir Neurochirurgie e. V. (DGNC)
Deutsche Gesellschaft fir Neurologie e. V. (DGN)
Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin e. V. (DGP)
Deutsche Gesellschaft fiir Pflegewissenschaft e. V. (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungs-
medizin e. V. (DGPB)

Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie, Psy-

chosomatik und Nervenheilkunde e. V. (DGPPN)

Deutsche Gesellschaft fir psychologische Schmerztherapie

und Forschung (DGPSF)

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie e. V. (DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fiir Senologie e. V. (DGS)

Mandatstrager

PD Dr. Martin H. Holtmann, Prof. Dr.
Gerhard Werner Pott

PD Dr. M. Pfisterer

PD Dr. M. Pfisterer

Dr. Klaus Maria Perrar

Prof. Dr. Werner Meier, Prof. Dr. Chris-

toph Thomssen

Prof. Dr. Barbara Wollenberg, Prof. Dr.
Jens Biintzel

Dr. Bernd-Oliver Maier, Dr. Werner
Freier

Prof. Dr. Norbert Frickhofen

Prof. Dr. Uwe Janssens

Prof. Dr. Roland Goldbrunner
Prof. Dr. Raymond Voltz
Prof. Dr. Gerhild Becker

Dr. Margit Haas

Prof. Dr. Helgo Magnussen

Prof. Dr. Vjera Holthoff

Dipl.-Psych. Karin Kieseritzky

Dr. Birgit van Oorschot, Prof. Dr. Dirk

Rades

Prof. Dr. Ulrich Kleeberg
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
(alphabetisch)

Deutsche Gesellschaft fiir Urologie e. V. (DGU)

Deutsche Interdisziplindre Vereinigung fiur Schmerzthera-

pie e. V. (DIVS)

Deutsche Schmerzgesellschaft e. V.

Deutsche Vereinigung fiir Soziale Arbeit im Gesundheits-

wesen e. V. (DVSG)

Deutscher Bundesverband fiir Logopadie e. V. (DBL)

Deutscher Hospiz- und Palliativverband (DHPV)
Deutscher Verband der Ergotherapeuten e. V. (DVE)

Deutscher Verband fiir Physiotherapie e. V. (ZVK)

Evangelische Kirche Deutschlands (EKD)
Frauenselbsthilfe nach Krebs e. V. (FSH)

Kommission Leitlinien in der Deutschen Gesellschaft fir
Palliativmedizin e. V. (LL DGP)

Konferenz onkologischer Kranken- und Kinderkranken-
pflege der Deutschen Krebsgesellschaft e. V. (KOK)

Sektion Pflege in der DGP e. V. (Sek Pflege)
Sektion weitere Professionen in der DGP e. V. (Sek Prof)

Women’s Health Coalition e. V. (WHC)

Mandatstrager

PD Dr. Chris Protzel
Prof. Dr. Heinz Laubenthal (im Sep-
tember 2011 aus dem Erstellungspro-

zess ausgetreten)

Prof. Dr. Winfried MeiRner, PD Dr. Ste-
fan Wirz

Hans Nau, Franziska Hupke

Ricki Nusser-Miiller-Busch, Dr. Ruth
Nobis-Bosch

Ursula Neumann

Carsten Schulze

Dr. Beate Kranz-Opgen-Rhein, Andrea
Heinks

Prof. Dr. Traugott Roser
Sabine Kirton

Prof. Dr. Claudia Bausewein

Ulrike Ritterbusch, Kerstin Paradies

Thomas Montag
PD Dr. Martin Fegg

Irmgard Nass-Griegoleit

AuRerdem wurden folgende Fachgesellschaften fiir den Leitlinienprozess angeschrie-
ben: Deutsche Gesellschaft fiir Orthopadie und Orthopadische Chirurgie e. V., Akade-
mie Palliative Care Norddeutschland, Deutsche Interdisziplindre Vereinigung fiir Inten-
siv- und Notfallmedizin, Kirchenamt der Evangelischen Kirchengemeinde, Deutsche Ge-
sellschaft fiir Nephrologie, Deutsche Gesellschaft fiir Neurointensiv- und Notfallmedi-
zin, Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft. Diese haben auf die Anfrage jedoch nicht
reagiert bzw. haben keine Vertreter benannt.
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1.10.3.

1.10.3.1.

1.10.3.2.

1.10.3.3.

1.10.3.4.

1.10.3.5.

Arbeitsgruppen

Zur Bearbeitung der insgesamt 65 Schlisselfragen wurden sieben Arbeitsgruppen ge-
bildet. Die Mandatstrager konnten sich selbst einer Arbeitsgruppe je nach Interesse
und Expertise im Rahmen der Kick-off-Veranstaltung zuordnen. Hinzugezogen wurden
49 nicht abstimmungsberechtigte Experten, die - zusammen mit den Mandatstragern -
an der Ausarbeitung der Empfehlungen sowie der Hintergrundtexte und zum Teil an
der Studienextraktion beteiligt waren. Bei den Konsensuskonferenzen waren nur Man-
datstrager, aber keine Experten stimmberechtigt.

Atemnot
AG Leiter: Claudia Bausewein, Helgo Magnussen

AG Mitglieder: David Heigener, Thomas Jehser, Marianne Kloke, Beate Kranz-Opgen-
Rhein, Norbert Krumm, Andreas von Leupoldt, Carmen Loquai, Wiebke
Nehls, Birgitt van Oorschot, Susanne Riha, Martin Steins, Michael Tho-
mas, Barbara Wollenberg

Schmerz
AG Leiter: Winfried MeiRner, Lukas Radbruch

AG Mitglieder: Michael Ewers, Jan Gartner, Karin Kieseritzky, Ulrich Kleeberg, Stefan
Lorenzl, Gabriele Miller-Mundt, Friedemann Nauck, Birgitt van Oor-
schot, Dirk Rades, Constanze Rémi, Roman Rolke, Rainer Sabatowski,
Ulrike Stamer, Stefan Wirz

Obstipation
AG Leiter: Gerhild Becker, Martin Holtmann

AG Mitglieder: Andreas von Aretin, Thomas Frieling, Werner Meier, Stefan Ménig, Ge-
rhard Pott*, Chris Protzel, Christian Scheurlen, Christoph Thomssen,
Stefanie Volsek, Stefan Wirz

* Herr Pott hat wdahrend der Erstellung des Kapitels die AG krankheitsbedingt zu An-
fang Oktober 2013 verlassen.

Depression
AG Leiter: Martin Fegg, Klaus Maria Perrar

AG Mitglieder: Manfred Gaspar, Roland Goldbrunner, Jan Gramm, Pia HeuRner, Vjera
Holthoff, Monika Keller, Stefan Lorenzl, Mariam Ujeyl**

** Frau Ujeyl hat wahrend der Erstellung des Kapitels die AG im Februar 2013 verlas-
sen.

Kommunikation
AG Leiter: Martin Weber, Joachim Weis

AG Mitglieder: Susanne Ditz, Ulrich Fink, Jan Gramm, Peter Herschbach, Monika Kel-
ler, Sabine Kirton, Tanja Krones, Irmgard Nass-Griegoleit, Hans Nau,
Wiebke Nehls, Traugott Roser, Jan Schildmann, Jirgen in der
Schmitten, Thomas Schopperth, Alfred Simon, Maria Wasner
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1.10.3.6.

1.10.3.7.

1.10.3.8.

1.10.4.

1.10.5.

Sterbephase
AG Leiter: Axel Doll*** Christoph Ostgathe

AG Mitglieder: Steffen Eychmdller, Christiane Gog, Margit Haas, Uwe Janssens, Tho-
mas Montag, Elke Miller, Ursula Neumann, Ricki Nusser-Miiller-Busch,
Mathias Pfisterer, Gerhard Pott*, Susanne Roller, Christian Schulz,
Christoph Stoll

***Herr Montag hat die Aufgabe des AG-Leiters im November 2012 an Herrn Doll {iber-
geben. Herr Montag blieb Mitglied der Gruppe.

Versorgungsstrukturen
AG Leiter: Bernd-Oliver Maier, Raymond Voltz

AG Mitglieder: Elisabeth Albrecht, Bernd Alt-Epping, Claudia Bausewein, Peter
Engeser, Werner Freier, Norbert Frickhofen, Jan Gartner, Elke Gold-
hammer, Stefan Gronemeyer, Birgit Haberland, Thomas Montag, Heiner
Melching, Christoph Miiller-Busch, Hans Nau, Giinter Ollenschlager,
Birgitt van Oorschot, Rudolf Pape, Kerstin Paradies, Pompiliu Piso, Dirk
Rades, Constanze Rémi, Ulrike Ritterbusch, Nils Schneider, Carsten
Schulze, Ulrich Wedding, Birgit Weihrauch, Jirgen Wolf, Heidi Wurst

Qualitatsindikatoren
Moderation: Markus Follmann

AG Mitglieder: Claudia Bausewein, Sabine Kirton, Monika Klinkhammer-Schalke, Tho-
mas Langer, Monika Nothacker, Christoph Ostgathe, Birgitt van Oor-
schot, Constanze Rémi, Steffen Simon, Raymond Voltz, Simone Wes-
selmann

Patientenbeteiligung
Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von zwei Patientenvertreterinnen erstellt.

Frau Hilde Schulte und im Verlauf Frau Sabine Kirton von der Frauenselbsthilfe nach
Krebs e. V. und Frau Irmgard Nass-Griegoleit von der Women’s Health Coaltion e. V.
waren von Beginn an in die Erstellung der Leitlinie eingebunden und nahmen mit eige-
nem Stimmrecht an den Konsensuskonferenzen teil.

Methodische Begleitung

Die methodische Begleitung erfolgte durch das Leitlinienprogramm Onkologie mit:

e Dr. Markus Follmann MPH MSc (DKG), Berlin
e  Prof. Dr. Ina Kopp (AWMF), Marburg

e Dr. Monika Nothacker MPH (AWMF), Marburg
e Dipl. Soz.-Wiss. Thomas Langer, (DKG), Berlin
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Zur weiteren methodischen Unterstiitzung wurden folgende Experten oder Institutio-
nen herangezogen:

e Cicely Saunders Institute am King’s College London, London/UK

e Das Deutsche Cochrane Zentrum, Freiburg, Cochrane Haematological
Malignancies Group (CHMG), Koéln

e SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network), Edinburgh/UK

1.10.6. Auftragnehmer der Leitliniengruppe
Fur die Entwicklung der Qualitatsindikatoren:

e Dr. Simone Wesselmann MBA, Deutsche Krebsgesellschaft - Bereich Zerti-
fizierung

Fur die Erstellung der Patientenleitlinie:

e AZQ (Arztliches Zentrum fur Qualitit in der Medizin), Berlin
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1.11. Verwendete Abkiirzungen

Abkiirzung Erlduterung

3DS Switch over 3 days

ACP Advance Care Planning

ADL Activities of Daily Living

AG Arbeitsgruppe

APD Ambulante Palliativpflegedienste

APV Allgemeine Palliativversorgung

AzQ Arztliches Zentrum fir Qualitit in der Medizin
BeSD Beurteilung von Schmerzen bei Demenz
BISAD Beobachtungsinstrument fir die Schmerzerfassung bei alten Men-

schen mit Demenz

BtMVV Betdaubungsmittelverschreibungsverordnung

CAM Confusion Assessment Method

CARES-MIS Cancer Rehabilitation Evaluation System Medical Interaction Subscale
CCT Controlled Clinical Trial

CHMG Cochrane Haematological Malignancies Group

Cl Confidence Interval

CMO Comfort Measures Only

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease

CRQ Chronic Respiratory Questionnaire

CT Computertomographie

DEGAM Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin
DHPV Deutscher Hospiz- und Palliativverband

EAPC European Association of Palliative Care

EBM Einheitlicher BewertungsmaRstab
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Abkiirzung
ECOG

EG

EK

EORTC
ESAS

ESAS-r

FACIT-Sp

FACT-L

FAMCARE-P16
FBT

fMRT

GBA

GFR

GKV

HADS

HOPE

HPS

IPOS

IASP
ICD
ICD-10

INF
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Erldauterung

Eastern Cooperative Oncology Group

Empfehlungsgrad

Expertenkonsens

European Organization for Research and Treatment of Cancer

Edmonton Symptom Assessment System

Revised Version

Functional Assessment of Chronic lliness Therapy -

Spiritual Well-being Scale

20

Functional Assessment of Cancer Therapy - For patients with Lung

cancer

Family Satisfaction with Care of patients

Fentanylbuccaltabletten

Funktionelle Magnetresonanztomographie

Gemeinsamer Bundesausschuss

Glomeruléare Filtrationsrate

Gesetzliche Krankenversicherung

Hospital Anxiety and Depression Scale

Hospiz- und Palliativerhebung

Hausliche Pflegeskala

Integrierte Palliative care Outcome Skala

intravenos

International Association for the Study of Pain
Implantierte Kardioverter-Defibrillatoren

International Statistical Classification of Diseases

Intranasales Fentanyl
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Abkiirzung
IQWiG
LCP

LL

LoE
LQ
MIDOS
Mod
MRC
MRT
MvZ
NaSSA
ND
NICE
NNT
NRS
NSAR
NSCLC
NVL

OTFC

pao,
pCO

PEG

21

Erldauterung

Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Liverpool Care Pathway for the Dying

Leitlinie

Level of Evidence

Lebensqualitat

Minimales Dokumentationssystem

Modifiziert

Medical Research Council
Magnet-Resonanz-Tomographie

Medizinisches Versorgungszentrum
Noradrenerges und Spezifisch Serotonerges Antidepressivum
Not Done (nicht durchgefiihrt)

National Institute for Health and Clinical Excellence
Number Needed to Treat

Numerical Rating Scale

Nichtsteroidale Antirheumatika

Non-Small Cell Lung Cancer

Nationale Versorgungsleitlinie

Orales Transmucosales Fentanylcitrat

P-Wert (Signifikanzwert)

Per os

Arterieller Sauerstoffpartialdruck
Kohlendioxidpartialdruck

Perkutane Endoskopische Gastrostomie
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Abkiirzung
PO,
POS

PROM

PROs
QLQ-C15-Pal
QoL

QUAL-E

RASS

RCT

s. I
SAE
SAG
SAPV
SF-36 Health Survey
SGB
SIGN
SPV
SSNRI
SSPV
SSRI
STC
SysRev

TTS

22

Erldauterung

Blutsauerstoff

Palliative Care Outcome Scale
Patient-Reported Outcome Measurement
Patient Reported Outcomes

Quality of Life Questionnaire

Quality of Life

Quality of Life at the End of Life Measure
Richmond-Agitation-Sedation-Score
Randomized Controlled Trial (Randomisierte kontrollierte Studie)
Subkutan

Sublingual

Serious Adverse Event

Stop and Go

Spezialisierte Ambulante Palliativversorgung
36-Item Short Form Health Survey
Sozialgesetzbuch

Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Spezialisierte Palliativversorgung

Selective Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-Inhibitor
Spezialisierte Stationdre Palliativversorgung
Selective Serotonin Reuptake Inhibitor

Slow Transit Constipation

Systematic Review

Transdermales Therapeutisches System
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TZA Trizyklisches Antidepressivum

UAW Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

VAS Visuelle Analogskala

VRS Verbale Rating-Skala

WHO World Health Organization (Welt-Gesundheitsorganisation)
ZNS Zentrales Nervensystem
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2.1.

2.1.1.

2.1.2.

Einfilhrung

Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Das Hauptziel dieser Leitlinie ist die Verbesserung der Symptomkontrolle und der pal-
liativmedizinischen Versorgung von Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkran-
kung und ihren Angehdrigen. Die Verbesserung der Versorgungsqualitdt soll dadurch
erreicht werden, dass:

e die den Bedirfnissen der Betroffenen entsprechende palliativmedizinische
Versorgungsstruktur rechtzeitig angeboten wird (Kapitel Versorgungs-
strukturen),

e die haufigen Symptome nach dem aktuellen Stand der Wissenschaft und
klinischen Expertise behandelt werden (Kapitel Atemnot, Schmerz, De-
pression, Obstipation),

e die Gesprdche mit Patienten und Angehodrigen angemessen gefiihrt und
die Therapieziele gemeinsam festgelegt werden kénnen (Kapitel Kommu-
nikation),

e die Betreuung in der Sterbephase angemessen und optimal erfolgen kann
(Kapitel Sterbephase).

Die vorliegende Leitlinie Palliativmedizin flir Patienten mit einer nicht heilbaren Krebs-
erkrankung stellt Grundprinzipien der palliativmedizinischen Versorgung dar, die in
organspezifischen Leitlinien repetitiv waren und/oder nicht ausfiihrlich genug behan-
delt werden kénnen. Die vorliegende Leitlinie duRert sich nicht zu tumorspezifischen
MaRnahmen (z. B. Strahlentherapie, operative Verfahren, medikamentése Tumorthera-
pien), auch wenn diese mit dem primadren oder sekundaren Ziel der Symptomlinderung
angewendet werden, sondern verweist diesbeziiglich auf die organspezifischen Leitli-
nien, u. a. des Leitlinienprogramms Onkologie. Beziiglich psychoonkologischer Aspek-
te verweisen wir auch auf die S3-Leitlinie ,Psychoonkologische Diagnostik, Beratung
und Behandlung® [2].

Adressaten

Patientenzielgruppe

Die Patientenzielgruppe dieser Leitlinie sind erwachsene Patienten mit einer nicht heil-
baren Krebserkrankung, bei denen das primdre Therapieziel die Verbesserung der Le-
bensqualitat ist. Die in dieser Leitlinie formulierten Empfehlungen zu palliativmedizini-
schen MaRnahmen sind unabhdngig von der Durchfiihrung tumorspezifischer MaR-
nahmen (z. B. Strahlentherapie, operative Verfahren, medikamentése Tumortherapien),
d. h. sie kénnen alleine oder parallel zu tumorspezifischen MaRnahmen eingesetzt
werden.

Versorgungsbereich

Die Leitlinie Palliativmedizin flr Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung
soll fur alle Versorgungsbereiche Giltigkeit haben. Das schlieBt den stationdren und
ambulanten Versorgungsbereich ein, sowie die allgemeine und spezialisierte Palliativ-
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2.1.3.

versorgung.

Anwenderzielgruppe

Diese Leitlinie richtet sich an alle Arzte und nicht-drztlichen Versorger im Gesundheits-
system, die Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung behandeln. Die Leitli-
nie richtet sich auRerdem an betroffene Patienten sowie deren Angehdrige. Des Weite-
ren soll sie Kostentragern und politischen Entscheidungstrdgern zur Orientierung die-
nen.

Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur nachsten Aktualisierung gultig. Die ndchste Aktualisierung
ist nach fiinf Jahren geplant, d. h. im Jahr 2020. Bei dringendem Anderungsbedarf
kann eine neue Version friiher erstellt werden. Kommentare und Hinweise fiir den Ak-
tualisierungsprozess sind ausdriicklich erwiinscht und kénnen an das Leitliniensekre-
tariat adressiert werden:

PD Dr. Steffen Simon (Projektleitung)
Uniklinik Koln

Zentrum fir Palliativmedizin
Kerpener Str. 62

50924 Koln

S3-palliativ@uk-koeln.de
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2.2.

2.2.1.

Grundlagen der Methodik

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im Leitlinienreport
dargelegt. Dieser ist im Internet z. B. auf den Seiten des Leitlinienprogramms Onkolo-
gie (leitlinienprogramm-onkologie.de/Leitlinien.7.0.html) und den Seiten der AWMF
(www.awmf.org/) frei verfligbar.

Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde in dieser
Leitlinie das in Tabelle 2 aufgefiihrte System des Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN) verwendet (siehe www.sign.ac.uk/pdf/sign50.pdf).

Unter dem in den Empfehlungen angegebenen Level of Evidence nach SIGN wird ein
Body of Evidence verstanden, der die gesamte identifizierte Evidenz zusammenfasst.
Deshalb ist auch der Level of Evidence einer Empfehlung, deren Evidenzgrundlage auf
einem Systematic Review basiert, der Body of Evidence der in diesem Review einge-
schlossenen Primarstudien. Dieser Body of Evidence kann vom Level of Evidence des
Systematic Reviews selbst (in den Evidenztabellen angegeben) abweichen. Die Qualitdt
des Systematic Reviews kann namlich hoch sein, wahrend die Qualitat der eingeschlos-

senen Studien, die sich im Body of Evidence widerspiegelt, niedrig ist.

Tabelle 2: Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN

Grad

1++

1+

2++

2+

Beschreibung

Qualitativ hochwertige Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs oder RCTs mit
sehr geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)

Gut durchgefiihrte Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs oder RCTs mit ge-
ringem Risiko systematischer Fehler (Bias)

Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs oder RCTs mit hohem Risiko systema-
tischer Fehler (Bias)

Qualitativ hochwertige systematische Ubersichten von Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien
oder

Qualitativ hochwertige Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien mit sehr niedrigem Risiko sys-
tematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance“) und hoher Wahrscheinlichkeit,
dass die Beziehung ursachlich ist

Gut durchgefiihrte Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit niedrigem Risiko syste-
matischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance®) und moderater Wahrscheinlichkeit,
dass die Beziehung ursachlich ist

Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit einem hohen Risiko systematischer Verzer-
rungen (Confounding, Bias, ,Chance®) und signifikantem Risiko, dass die Beziehung nicht
ursachlich ist

Nicht-analytische Studien, z. B. Fallberichte, Fallserien

Expertenmeinung
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2.2.2.

Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Vergabe von Empfeh-
lungsgraden  durch  die Leitlinienautoren im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurden durch die AWMF strukturierte
Konsensuskonferenzen durchgefiihrt [3]. Im Rahmen dieser Prozesse wurden die Emp-
fehlungen von den stimmberechtigten Mandatstragern (siehe Kapitel 1.10.2) formal
abgestimmt.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements und Empfehlungen das
Evidenzlevel (siehe Kapitel 2.2.1) der zugrunde liegenden Studien sowie bei Empfeh-
lungen zusatzlich die Stirke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hin-
sichtlich der Stirke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade
unterschieden (siehe Tabelle 3), die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen
jeweils widerspiegeln.

Tabelle 3: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

0 Empfehlung offen kann

2.2.3.

2.2.4.

2.2.5.

Die Entscheidungskriterien fur die Festlegung der Empfehlungsgrade werden im Leitli-
nienreport zu dieser Leitlinie erlautert.

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlduterungen von spezifischen Sachverhal-
ten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie
werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines
formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder auf Studienergeb-
nissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

Expertenkonsens (EK)

Empfehlungen, fir die keine systematische Aufarbeitung der Literatur erfolgte, son-
dern eine Bearbeitung auf der Grundlage eines Expertenkonsens beschlossen wurde,
sind als ,Expertenkonsens = EK“ ausgewiesen. Flr die Graduierung des Expertenkon-
senses wurden keine Symbole bzw. Buchstaben verwendet, die Stiarke des Konsens-
punktes ergibt sich aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend
der Abstufung in Tabelle 3.

Unabhadngigkeit und Darlegung moglicher

Interessenkonflikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte iber das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die finan-
ziellen Mittel fiir die Erstellung der vorliegenden Leitlinie zur Verfiigung. Die Leitlinien-
erstellung erfolgte in redaktioneller Unabhadngigkeit von den finanzierenden Tragern,
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zusatzliche Sponsoren gab es nicht.

Die finanziellen Mittel wurden ausschlieRlich fur Personalkosten, Bliromaterial, Litera-
turbeschaffung sowie fir die AG-Meetings und Konsenskonferenzen (Miete, Technik,
Verpflegung, Moderatorenhonorare, Reise- und Hotelkosten) eingesetzt.

Eine standardisierte Erklarung (AWMF-Formblatt) Uber potentielle Interessenkonflikte
wurde von allen Mitgliedern der Leitliniengruppe eingeholt, welche durch die Koordina-
toren gesichtet und bewertet wurden. Die darin offengelegten Beziehungen und Sach-
verhalte sind im Leitlinienreport dargestellt, die Interessenkonflikterklarungen der
Mandatstrager (abstimmungsberechtigt) und Experten (nicht-abstimmungsberechtigt)
sind in zwei Tabellen abgebildet.

Das Thema Interessenkonflikte wurde wahrend der Kick-off-Veranstaltung, des Erstel-
lungsprozesses in den einzelnen AGs und auf den Konsenskonferenzen mehrfach er-
lautert. In einzelnen Fillen wurde mit den betroffenen Mandatstragern Riicksprache
gehalten, wenn sich die Frage nach einem potentiellen Interessenskonflikt stellte - ein
Ausschluss wegen Befangenheit musste jedoch in keinem Fall vorgenommen werden.

Durch die formale Konsensbildung sowie die interdisziplindre und multiprofessionelle
Erstellung und die Moglichkeit der 6ffentlichen Begutachtung wurden weitere potentiel-
le Risiken zur Verzerrung reduziert.

Den Mandatstragern und Experten ist flr ihre ausschlieRlich ehrenamtliche Arbeit aus-
drucklich zu danken.

Glossar

Das Glossar soll keine neuen Definitionen schaffen, sondern dem Leser Klarheit dari-
ber bringen, wie in dieser Leitlinie Begriffe verstanden werden. Das Glossar ist fur die
gesamte Leitlinie gultig.

ANGEHORIGE
(Synonym: Zugehorige, Nahestehende)

Durch familidre oder anderwartige, enge soziale Beziehung dem engen Umfeld des Pa-
tienten zugezdhlte Menschen, wie z. B. Kinder, Eltern, Freunde oder Nachbarn.

BEDURFNIS UND BEDARF

Bediirfnis ist ein subjektiv-individueller Anspruch oder Wunsch einer Person oder Per-
sonengruppe bzw. ein erlebter Mangel- und Belastungszustand verbunden mit dem
Wunsch nach Abhilfe und Befriedigung.

Bedarf ist der objektiv erkennbare, nachvollziehbare, nicht durch eigene Ressourcen
zu behebende Mangel- und Belastungszustand eines Patienten.

Ressourcen ,sind auf der einen Seite materielle Mittel (Zeit, Geld, Arbeit), die fur einen
bestimmten Zweck eingesetzt werden konnen. Auf der anderen Seite beschreiben sie
die Moglichkeiten einer Person oder einer Gruppe, mit belastenden Ereignissen umzu-
gehen. Insbesondere der soziale Rickhalt hat sich als besonders wichtige Ressource
fir die Gesundheit erwiesen” (www.gesundheitsfoerderung-
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zh.ch/fileadmin/user_upload/publikationen/Konzept/Leitfaden/Glossar.pdf).

(Bedtirfnis - Ressource = Bedarf)

DIMENSIONEN DES MENSCHEN, VIER

Der Ansatz der Palliativversorgung ist ganzheitlich, wobei der Patient in seinen vier
personalen Dimensionen Beachtung findet: physisch, psychisch, sozial und spirituell.
Die Ausrichtung auf die genannten vier Dimensionen kniipft an die Gesundheitsdefini-
tion der Ottawa Charta und die Definition von Palliativmedizin der WHO an [4, 5]. Da-
mit wird versucht, eine Antwort auf das multidimensionale Leid des Menschen am Le-
bensende - wie Cicely Saunders es mit dem Begriff des total pain ausdrickte [6] - zu
geben. Die vier Dimensionen sind interrelational.

e Physische Dimension: somatische Komponente des Menschen

e Psychische Dimension: kognitive und emotionale Dimension des Men-
schen

e Soziale Dimension: relationale Dimension des Menschen, die alle zwi-
schenmenschlichen Beziehungen einschlieBRt. Am Lebensende ist das Ein-
beziehen der Angehorigen des Patienten in die Palliativversorgung von be-
sonderer Bedeutung.

e  Spirituelle Dimension: dynamische Dimension menschlichen Lebens, die
sich darauf bezieht, wie Personen (individuell und in Gemeinschaft) Sinn,
Bedeutung und Transzendenz erfahren, ausdriicken und/oder suchen, und
wie sie in Verbindung stehen mit dem Moment, dem eigenen Selbst, mit
Anderen/m, mit der Natur, mit dem Signifikanten und/oder dem Heiligen
[7]. Der spirituelle Bereich umfasst dabei:

o Existentielle Fragestellungen (z. B. Identitdt, Bedeutung, Leid und
Tod, Schuld und Scham, Verséhnung und Vergebung, Freiheit und
Verantwortung, Hoffnung und Verzweiflung, Liebe und Freude be-
treffend)

o Werte und Werthaltungen (d. h. das, was fiir eine Person am wich-
tigsten ist, beispielsweise das Verhdltnis zur eigenen Person, Fa-
milie, Freunden, Beruf, Materielles, Natur, Kunst und Kultur, Ethik
und Moral, zum Leben als solchem)

0 Religiose Aspekte und Grundlagen (Glaube, religiése Inhalte und
Praktiken, die Beziehung zu Gott oder dem Transzendenten)

ENTLASTUNGSBETREUUNG (RESPITE CARE)

Entlastungsbetreuung soll den betreuenden Angehérigen Erholung und Entlastung von
der (Dauer-)Belastung durch die Versorgung ihres schwerstkranken Angehérigen er-
moglichen. Die Entlastungsbetreuung bezieht sich ausdriicklich nicht nur auf Pflege-
maRnahmen (im Sinne von ,Kurzzeitpflege“, ,Verhinderungspflege“ oder ,Ersatzpfle-
ge“), sondern schlieRt umfassend alle Aufwendungen und BetreuungsmaBnahmen ein,
inklusive der Krankheitsverarbeitung, der Auseinandersetzung mit Sterben und Tod
und familiaren Belastungen (zu aktuellen gesetzlichen Regelungen, siehe §§ 39 und 42
SGB XI).

INTERDISZIPLINARITAT

Die strukturierte Zusammenarbeit von Vertretern verschiedener Spezialisierungen (Sy-
nonym: Disziplinen, Fachbereiche) innerhalb einer Profession (Synonym: Berufsgruppe)
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wird als interdisziplindres Arbeiten verstanden.

LEBENSQUALITAT

Die fiur ihn wesentlichen Komponenten von Lebensqualitat und deren Priorisierung be-
stimmt der Patient selbst. Sie konstituiert sich aus allen individuell denkbaren Faktoren
und geht lber das Erleben krankheitsassoziierter Aspekte hinaus.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist die subjektive Selbsteinschdatzung von Indi-
viduen oder Gruppen im Hinblick auf die Zufriedenheit zu physischen, psychischen,
sozialen und alltagsnahen Aspekten des Wohlbefindens und der Funktionsfahigkeit. Sie
erfasst nicht die duReren Faktoren, die Lebensqualitit bestimmen bzw. bedingen. Zur
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt existieren psychometrisch ge-
priifte und normierte Messinstrumente.

MULTIPROFESSIONALITAT

Die strukturierte Zusammenarbeit von Vertretern verschiedener Berufsgruppen (Syno-
nym: Professionen) innerhalb eines Teams wird als multiprofessionelles Arbeiten ver-
standen.

PALLIATIVE TUMORTHERAPIE

(Synonym: tumorspezifische Therapie, palliative Therapie)

Palliative (Tumor-)Therapien sind gegen die Grunderkrankung gerichtete, medikamen-
tose und nicht-medikamentése MaRnahmen bei Patienten mit einer nicht heilbaren Er-
krankung mit dem primdren Ziel der Lebensverlangerung und/oder Symptomkontrolle
(z. B. Strahlentherapie, operative Verfahren, medikamentése Tumortherapien). Sie be-
ziehen sich auf die Tumorbiologie und sind somit tumorspezifisch.

Palliative Tumortherapie oder palliative Therapie ist somit kein Synonym fir Palliativ-
medizin oder Palliativversorgung. Die Durchfiihrung palliativer Tumortherapien ist kein
Ausschlusskriterium fiir eine gleichzeitig indizierte Palliativversorgung, sondern er-
gdnzt diese.

PALLIATIVMEDIZIN/PALLIATIVVERSORGUNG

(Synonyme: Palliative Care, Palliativ- und Hospizversorgung)

Palliativmedizin/Palliativversorgung verfolgt das Ziel, die Lebensqualitat von Patienten
mit einer lebensbedrohenden Erkrankung und ihren Angehorigen zu verbessern oder
zu erhalten. Dies erfolgt mittels Pravention und Linderung von Leiden, durch frihzeiti-
ges Erkennen und Behandeln von Problemen im physischen, psychischen, sozialen und
spirituellen Bereich [8]. Palliativmedizin/Palliativversorgung bejaht das Leben und sieht
das Sterben als natiirlichen Prozess; weder beschleunigt noch zdgert sie den Tod hin-
aus [9].

In dieser Leitlinie werden die Begriffe Palliativmedizin und Palliativversorgung als Sy-
nonyme verwendet. Beide Begriffe werden - dem englischen Palliative Care entspre-
chend - in einem weit gefassten Verstandnis benutzt. Palliativmedizin und Palliativver-
sorgung werden demnach als Oberbegriff fur alle Aktivitdten zur Verbesserung der Le-
bensqualitit verwendet, die fiir Menschen mit nicht heilbaren, lebensbedrohlichen
(Krebs-)Erkrankungen gelten und betonen den interdisziplindren und multiprofessio-
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nellen besonderen Charakter dieses Versorgungsbereichs. Palliativmedizin wird dem-
nach nicht auf den medizinischen und/oder arztlichen Beitrag reduziert, sondern um-
fassend im Sinne der multiprofessionellen Palliativversorgung verstanden.

Trotz historisch unterschiedlicher Entwicklungen in Deutschland sind Palliativ- und
Hospizversorgung als ein gemeinsamer Ansatz bzw. eine gemeinsame Haltung zu ver-
stehen. Hospizbegleitung wurzelt im biirgerschaftlichen Engagement. Begleitet werden
Patienten am Ende ihres Lebens sowie deren Angehdrige - zu Hause, in palliativmedi-
zinischen Tageskliniken und in stationdaren Hospizen. Haupt- und Ehrenamtliche arbei-
ten in multiprofessionellen Teams zusammen, um eine Betreuung zu bieten, die sich
an den individuellen Bedirfnissen und Entscheidungen orientiert und hierbei Wiirde,
Frieden und Ruhe anstrebt [9].

SUPPORTIVE THERAPIE

Supportive Therapie umfasst alle unterstiitzenden MaRnahmen zur Vermeidung oder
Behandlung von Nebenwirkungen der Krebserkrankung oder -therapie. Diese kénnen
sich auf das Management von physischen, psychischen Symptomen oder auf Neben-
wirkungen lber den gesamten Behandlungsprozess und Krankheitsverlauf beziehen,
beginnend von der Diagnose uber die Tumortherapie bis hin zur Nachsorge (aus S3-
Leitlinie ,Supportive Therapie bei onkologischen Patientinnen” [derzeit in Erstellung],
nach Definition der internationalen Supportivorganisation MASCC;
www.mascc.org/about-mascc). Supportive Therapie und Palliativmedizin bzw. Palliativ-
versorgung sind keine Synonyme. Ob ,Nebenwirkungen der Krebserkrankung“ Teil der
supportiven oder der palliativmedizinischen Therapie sind, ist strittig.

STERBEPHASE

Die Sterbephase beschreibt die letzten Tage des Lebens. Fiir diese Leitlinie wird - ba-
sierend auf einer internationalen Expertenempfehlung und der verfliigbaren Evidenz -
die Sterbephase als die letzten drei bis sieben Tage des Lebens definiert [10, 11].

SYMPTOM

Doppeldeutigkeit bei unterschiedlichen Bedeutungen:

Symptom wird einerseits verwendet fiir objektiv zu beobachtende klinische Zeichen, im
Sinne von Befund (z. B. Leitsymptom) und andererseits zur Bezeichnung subjektiv-
individuell empfundener Belastung und Leid.

Im Kontext dieser Leitlinie wird Symptom ausschlieBlich fiir die subjektiv empfundene
Belastung verwendet und Befund fiir objektiv zu beobachtende klinische Zeichen.

TEAM

Ein Team ist eine Gruppe von Menschen, die fiir ein gemeinsames Ziel - hier die Pallia-
tivversorgung - zusammenarbeitet und verantwortlich ist. Die Arbeit ist dabei kompe-
tenzbasiert und wird transparent strukturiert. Menschen unterschiedlicher Hierarchie-
stufen arbeiten zusammen. Die Struktur des Teams, aber auch eine gemeinsame Hal-
tung gewadhrleistet Verldsslichkeit der Versorgung. Von gegenseitiger Achtung getra-
gene Beziehungen und Interaktionen der Teammitglieder, Gemeinschaftssinn und ein
starker Gruppenzusammenhalt konnen Merkmale eines Teams sein [12, 13].
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Grundsatze der Palliativversorgung

Konsensbasiertes Statement

Palliativversorgung stellt die Lebensqualitdat der Patienten, die von einer nicht heil-
baren Krebserkrankung betroffen sind, und ihrer Angehérigen in das Zentrum aller
Bemiihungen.

Konsensbasiertes Statement

Die Palliativversorgung ist durch einen multiprofessionellen und interdisziplindren
Ansatz gekennzeichnet.

Konsensbasierte Empfehlung

Die in der Palliativversorgung Tatigen sollen sich durch eine Haltung auszeichnen,
die den Patienten als Person in seiner physischen, psychischen, sozialen und spiri-
tuellen Dimension wahrnehmen und seine Angehdérigen mit einbeziehen, wahrhaftig
im Umgang mit den Betroffenen sind und Sterben und Tod als einen Teil des Lebens
akzeptieren.

Konsensbasierte Empfehlung

Die folgenden Grundsatze sollen bei der Palliativversorgung von Patienten mit einer
nicht heilbaren Krebserkrankung Anwendung finden:

1. die Beriicksichtigung der und das Eingehen auf die Bedirfnisse des Patienten in
allen vier Dimensionen (physisch, psychisch, sozial, spirituell);

die Beriicksichtigung von Patientenpraferenzen;

die Bestimmung realistischer Therapieziele;

die Kenntnis Gber Organisationsformen von Palliativversorgung;

das Schaffen von Rahmenbedingungen, die die Intimitat des Patienten respek-
tieren.

vl A W N
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4.5.

EK

4.6.

EK

4.7.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Die folgenden Grundsdtze sollen bei der palliativmedizinischen Symptomkontrolle
bei Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung Anwendung finden:

1. die Durchfuhrung einer angemessenen differenzialdiagnostischen Ursachenkla-
rung des Symptoms zur zielgerichteten Therapie und Erfassung potentiell re-
versibler Ursachen;

2. die Behandlung reversibler Ursachen, wenn méglich und angemessen;

3. die Durchfiihrung einer symptomatischen Therapie - alleine oder parallel zu ei-
ner ursachlichen Therapie;

4. die Abwdgung tumorspezifischer Maknahmen (z. B. Strahlentherapie, operative
Verfahren, medikamentdése Tumortherapien) mit dem primaren oder alleinigen
Therapieziel der Symptomlinderung. Voraussetzung ist eine interdisziplindre
Zusammenarbeit zwischen den jeweiligen Fachbereichen und der Palliativmedi-
zin;

5. die Abwdgung von Nutzen und Belastung der oben benannten MaBRnahmen im
offenen und ehrlichen Austausch mit dem Patienten und ggf. seinen Angehori-
gen.

Konsensbasierte Empfehlung

Die folgenden Grundsdtze sollen bei der Palliativversorgung von Angehdérigen von
Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung Anwendung finden:

1. die Beriicksichtigung der und das Eingehen auf die Bediirfnisse und die Belas-
tung der Angehorigen;

2. die Bestimmung realistischer Ziele;

3. die Kenntnis und Information liber spezifische Unterstiitzungsangebote fiir An-
gehorige.

Konsensbasierte Empfehlung

Die folgenden Grundsatze sollen fiir die in der Palliativversorgung von Patienten mit
einer nicht heilbaren Krebserkrankung handelnden Personen Anwendung finden:

1. die Bereitschaft, sich mit den eigenen Mdglichkeiten und Grenzen in Bezug auf
die Themen Sterben, Tod und Trauer auseinanderzusetzen und die eigene End-
lichkeit bewusst zu reflektieren;

2. die Nutzung eigener und angebotener Mdglichkeiten der Salutogenese und
Selbstflirsorge;

3. die Bereitschaft, sich fachlich zu qualifizieren;

4. das Schaffen von geeigneten Rahmenbedingungen durch Menschen in Leitungs-
funktionen.
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4.8.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Kriterien fur die Qualitat der Palliativversorgung sollen auch patient-reported-
outcomes (PRO) beinhalten.

Hintergrund

Die Empfehlungen zu den Grundsatzen der Palliativversorgung basieren auf der Exper-
tenmeinung der Leitliniengruppe.

Das Grundanliegen der Palliativversorgung ist die Verbesserung bzw. Erhaltung der Le-
bensqualitdt von Patienten und Angehdrigen durch Linderung und Prdvention von Lei-
den, trotz nicht heilbarer Erkrankung. Damit verbunden ist seit den Anfdngen der Palli-
ativ- und Hospizbewegung eine Grundhaltung aller an der Behandlung Beteiligten, die
durch die ganzheitliche Wahrnehmung der Patienten und ihrer Angehoérigen als Perso-
nen und Annehmen des Sterbens und des Todes als Teil des Lebens gekennzeichnet ist
[14]. Die Lebenswelt der Betroffenen wird ganzheitlich in den vier Dimensionen - phy-
sisch, psychisch, sozial und spirituell - wahrgenommen. In der praktischen Umsetzung
basiert dies auf der Beriicksichtigung der in den Empfehlungen genannten Grundsatze
fiir Patienten, Angehorige und die Mitglieder des Behandlungsteams.

Das Grundanliegen der Palliativversorgung sollte allen im Gesundheitswesen Beschaf-
tigten, aber auch der Bevolkerung, genauso bekannt sein wie die Grundanliegen der
praventiven, kurativen und rehabilitativen Medizin.

Die Wertewelten und Ziele der Patienten und ihrer Angehorigen sind Grundlage jegli-
chen Palliativversorgungsangebotes, unabhingig von der Differenzierung in allgemei-
ne und spezialisierte Palliativversorgung. Dieses Angebot entspricht einer an Patien-
tenbedirfnissen orientierten allgemeinen Versorgung. Palliativversorgung und krank-
heitsmodifizierende MaRnahmen kdnnen gleichzeitig indiziert sein. Im Verlauf eines
progredienten Krankheitsprozesses verlagert sich der Behandlungsansatz jedoch zu-
nehmend in Richtung der Palliativversorgung [15].

Die Grundsdtze der Palliativversorgung gelten fiir alle unterschiedlichen Adressaten in
dhnlicher Form. Adressaten kdnnen Patienten, Angehdrige und die in der Palliativver-
sorgung Aktiven selbst sein. Ausgangspunkt des Handelns ist immer die Orientierung
an den individuellen Praferenzen der Betroffenen, also sowohl der Patienten als auch
der Angehorigen, und in modifizierter Form auch der an der Behandlung Beteiligten.
Orientierung umfasst hier das gesamte Spektrum von der Vorausverfiigung bis hin zu
scheinbar unerfillbaren Wiinschen, Sehnsiichten und Traumen, die Handlungsoptionen
im Kontext der Begleitung eréffnen und erfordern. Deshalb ist die Kenntnis der Préfe-
renzen auch unabhdngig von der unmittelbaren Erfiillbarkeit eines Wunsches hand-
lungsweisend und impulsgebend in der Planung eines Unterstiitzungsangebotes und in
jedem Fall unverzichtbarer Bestandteil der Patientenorientierung, die als Leitfaden der
Versorgungsplanung verstanden werden kann. Praferenzen sollten, wenn mdéglich, do-
kumentiert werden.

Die Beriicksichtigung der Praferenzen setzt neben der Haltung, diese als entscheiden-
de Determinante zu akzeptieren, auch eine methodische Kompetenz voraus, diese zu
erfassen, auf ihre situative Umsetzbarkeit hin zu bewerten, zu dokumentieren und in
einen nachvollziehbaren und kommunizierbaren Plan zu tberfihren.

Gerade bei scheinbar personlichen Themen besteht die Gefahr, Exklusivwissen zu ge-
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nerieren, das trotz seiner Relevanz nicht fiir andere nachvollziehbar aufbereitet ist. Die
systematische Erfassung und Dokumentation der entscheidenden Eckpfeiler der indivi-
duellen Patientenpraferenzen ist hier aber ein klarer Qualitatsindikator fiir die Gite der
palliativversorgerischen Bedarfsermittlung, auch als Grundlage fiir die daraus resultie-
rende Zuteilung zu bedarfsgerechten Angeboten.

Aus der klinischen Praxis kdénnen folgende Leitfragen zur Orientierung uber die indivi-
duelle Situation des Patienten hilfreich sein, die von den aktuell an der Behandlung Be-
teiligten gestellt werden:

e Was mochte der Patient und was fiihrt ihn zu mir? (Welche Ziele sind dem
Patienten krankheitsbezogen und krankheitsunabhdngig wichtig?)

e Was ist der aktuelle Vorstellungsgrund? (Gibt es behandlungsbediirftige
Symptome oder psychosoziale und spirituelle Bedirfnisse? Wie ist die
Priorisierung?)

e Was kann ich fiir ihn tun? (Welche Mdglichkeiten habe ich in meiner aktuel-
len Rolle, den Patienten angemessen zu unterstitzen und zu behandeln?)

e Was soll nicht sein? (Welche MaRnahmen sind nicht angezeigt bzw. stehen
im Widerspruch zu den Bedirfnissen und dem Willen des Patienten?)

Zentraler Bestandteil palliativmedizinischen Handelns ist die Kontrolle und Linderung
von fiur den Patienten belastenden Symptomen. In der Regel leiden die Patienten unter
einer Vielzahl von Symptomen zu einem Zeitpunkt. Zu den haufigsten Symptomen ge-
horen Schmerzen, Energielosigkeit, Miidigkeit, Atemnot, Obstipation, Ubelkeit und Erb-
rechen [16]. Zur erfolgreichen Behandlung der Symptome gehodren zunachst eine
symptombezogene Anamnese und Priorisierung mit dem Patienten, welche Symptome
ihn am starksten belasten und im Vordergrund der Behandlung stehen sollten. Vor der
symptomorientierten Behandlung steht die Klarung der méglichen Ursachen - basie-
rend auf pathophysiologischen Uberlegungen und zur Verfiigung stehenden Untersu-
chungsbefunden - bzw. des Krankheitsverlaufs. Abhdangig von der Situation des Patien-
ten und der zur Verfiigung stehenden Vorbefunde sind ggf. auch weitere diagnostische
MaRnahmen notwendig, die aber immer kritisch nach Erkenntniszuwachs, therapeuti-
scher Konsequenz und Belastung fiir den Patienten hinterfragt werden sollten. Rever-
sible Ursachen sollten soweit mdglich und der Situation des Patienten angemessen be-
handelt werden (z. B. Pleurapunktion bei Atemnot, Bisphosphonate bei Hyperkalzamie
zur Behandlung von Ubelkeit, Obstipation und Verwirrtheit).

Symptomorientierte Mafnahmen kénnen alleine oder gleichzeitig mit tumorbezogenen
oder ursachlichen Therapien durchgefiihrt werden. Ein Entweder-Oder ist nicht zielfiih-
rend flr die Patienten. In ausgewdhlten Fillen kann eine tumorspezifische MaRnahme
mit dem primdren oder alleinigen Ziel der Symptomlinderung durchgefiihrt werden
(z. B. Bestrahlung einer schmerzhaften Knochenmetastase oder Operation einer isolier-
ten gastrointestinalen Stenose). Die Indikation solcher MaRnahmen sollte aber immer
in enger interdisziplinarer Zusammenarbeit zwischen den jeweiligen Fachbereichen
und der Palliativmedizin stattfinden und den Kurz- wie den Langzeitnutzen fiir den Pa-
tienten im Auge haben. Die Therapieziele und der moégliche Nutzen bzw. die mogliche
Belastung sollten mit Patienten und Angehorigen offen und ehrlich abgewogen und
kommuniziert werden.

Diagnostische und therapeutische MaRnahmen konnen fiir den Patienten und seine
Angehorigen eine zusdtzliche Belastung zur Erkrankung, den Symptomen und der Ge-
samtsituation darstellen. Daher sollten von Seiten des Betreuungsteams zusatzliche
von auRen kommende Belastungen moglichst gering gehalten, bzw. im Verhéltnis zum
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Nutzen abgewogen werden. Unter Belastung sind dabei von extern kommende erfass-
bare Einfliisse gemeint, die zu einer physischen oder psychischen Belastung fiihren.
Belastbarkeit bezeichnet dahingegen die physischen und psychischen Ressourcen, die
eine Person mobilisieren kann, um auf objektiv einwirkende Stressoren zu reagieren
[17]. Neben der Fursorge fiir den Patienten und die Angehorigen ist es aber auch die
Aufgabe aller in der Palliativversorgung Tatigen, fiir sich selbst und die Mitarbeitenden
zu sorgen. Die Salutogenese beschreibt dabei ein Modell der Selbstfiirsorge, in dem
Widerstandsressourcen zur Bewdltigung von Stresssituationen und so zur Gesundheits-
forderung genutzt werden kénnen [18]. Zur Vorbeugung und Bearbeitung von Belas-
tungssituationen sind systematische, regelmaRig und fest geplante Entlastungsmog-
lichkeiten, z. B. Uber Supervisionsangebote als Beispiel fiir institutionalisierte Unter-
stlitzung, zu betonen.

Fiir die Beurteilung der Qualitdt der Versorgung werden im Gesundheitswesen haufig
die Qualitatskriterien nach Donabedian herangezogen [19]. Traditionell besteht der
Fokus auf Messung von Struktur- und Prozessqualitdt, da diese in der Regel einfacher
zu messen sind. Im Sinne des patientenorientierten Ansatzes der Palliativversorgung
ist es aber von besonderer Bedeutung, dass auch Outcome-Kriterien fir die Bestim-
mung der Versorgungsqualitat verwendet werden. Da Lebensqualitdt und die Erfahrung
von Symptomen subjektive Erfahrungen widerspiegeln, kommt hier patient reported
outcomes (PROs) eine besondere Rolle zu.
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5.1.

Atemnot

Einleitung

Atemnot ist ein hdufiges und belastendes Symptom bei Patienten mit einer Krebser-
krankung. Die weit verbreitete und international anerkannte Definition von Atemnot
durch die American Thoracic Society beschreibt Atemnot als ,eine subjektive Erfahrung
einer unangenehmen Atmung, die in ihrer Auspragung schwanken kann. Die Erfahrung
wird von einem komplexen Zusammenspiel physischer, psychischer, sozialer und um-
weltbedingter Faktoren beeinflusst und kann sekunddre physiologische und verhal-
tensbezogene Reaktionen auslésen” [20, 21]. Im internationalen Kontext wird Atemnot
als ,refractory breathlessness” (dt.: refraktare Atemnot) beschrieben, wenn die Atem-
not trotz optimaler Therapie der Grunderkrankung oder der vermuteten Ursache wei-
terbesteht, sodass eine symptomatische Therapie indiziert ist (z. B. weiter bestehende
Atemnot bei einem Patienten mit Lungenkrebs trotz optimaler Chemo- und Strahlen-
therapie) [22]. Die Empfehlungen in diesem Kapitel beziehen sich nur auf die sympto-
matische Therapie der Atemnot.

In der Terminologie werden verschiedene Begriffe fiir ,Atemnot“ synonym verwendet:
Luftnot, erschwertes Atmen, Kurzatmigkeit u.a. (im englischen: dyspn(o)ea,
breathlessness, difficult breathing, shortness of breath).

Atemnot kann in zwei Hauptkategorien unterteilt werden: kontinuierliche Atemnot und
Atemnotattacken [23]. Patienten mit einer kontinuierlichen Atemnot beklagen eine un-
unterbrochene Belastung durch Atemnot, die allerdings in ihrer Intensitdt typischer-
weise stark schwankt [24]. Atemnotattacken werden auf der Basis eines internationalen
Konsensus wie folgt definiert: ,Atemnotattacken sind eine Form von Atemnot und
durch eine starke Zunahme der Atemnotintensitat oder des unangenehmen Gefihls
durch Atemnot gekennzeichnet, die nach Empfinden des Patienten aulferhalb normaler
Schwankungen von Atemnot liegen. Atemnotattacken sind zeitlich begrenzt (Sekunden
bis Stunden), treten intermittierend und unabhdngig vom Vorliegen kontinuierlicher
Atemnot auf. Atemnotattacken kénnen vorhersehbar oder unvorhersehbar sein, ab-
hdngig davon, ob Ausléser benannt werden kénnen. Es gibt eine Vielzahl von bekann-
ten Auslosern, die sich gegenseitig beeinflussen kénnen (z. B. kérperliche Belastung,
Emotionen, Begleiterkrankungen oder Umgebungsfaktoren). Eine Atemnotattacke kann
von einem oder mehreren Auslésern verursacht werden“ [25, 26].

Atemnot ist ein haufiges Symptom bei Patienten mit einer fortgeschrittenen Krebser-
krankung. Eine Registererhebung bei 5.014 Krebspatienten in stationaren Palliativ- und
Hospizeinrichtungen in Deutschland in den Jahren 2006-2008 ergab eine Atemnot-
Pravalenz von 53,4 % [27]. Die hochste Pravalenz zeigten Patienten mit Lungenkrebs
(74,3 %). Diese Ergebnisse werden durch Daten aus anderen Lindern bestatigt [28-30].
Krebspatienten mit einer pulmonalen, pleuralen oder mediastinalen Beteiligung leiden
haufiger und starker unter Atemnot [29, 31]. In der Endphase einer Krebserkrankung
nehmen Haufigkeit und Schwere von Atemnot zu [28, 32, 33].

Atemnot ist ein belastendes Symptom, nicht nur fiir Patienten, sondern auch fir ihre
Angehorigen [34, 35]. Im Vergleich zu anderen Symptomen verursacht Atemnot den
hochsten Grad an Belastung [36]. Patienten beschreiben haufig starke Einschrankungen
in ihrer korperlichen Leistungsfahigkeit, was u. a. auch zu sozialer Isolation fuhrt [37].
Atemnot ist eng mit Angst bzw. Panik verkniipft [20, 21, 24, 38]. Hierbei scheint es ei-
ne Wechselwirkung zwischen Angst/Panik und Atemnot zu geben, wobei Atemnot
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Angst verursacht und Angst/Panik in der Folge die Atemnot verschlimmert [39]. Patien-
ten beschreiben dies als circulus vitiosus, der haufig zu akuten Notfadllen, Kranken-
hauseinweisungen und Hilfebedarf fiihrt [39, 40].

Die folgenden Empfehlungen beinhalten neben Aussagen zur Erfassung der Atemnot
vor allem nicht-medikamentdse und medikamentdse Therapieverfahren zur symptoma-
tischen Linderung der Atemnot. Verfahren, die ursdchlich und tumororientiert vorge-
hen, werden hier nicht behandelt (z. B. Strahlentherapie, Operation, Bronchoskopie
etc.; siehe auch Kapitel 5.2).
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5.2.

5.1.

EK

5.2.

EK

5.3.

EK

5.4.

EK

5.5.

EK

5.6.

EK

Erfassung

Konsensbasierte Empfehlung

Atemnot soll durch die subjektive Beurteilung des Patienten erfasst werden, z. B. im
Rahmen einer mehrere Symptome einschlieRenden Erfassung.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei einer ausfiihrlicheren Erfassung der Atemnot sollte Atemnot in drei Dimensionen
beurteilt werden:

e Sensorisches Erleben: Intensitdt/Schweregrad der Atemnot
e Emotionale Belastung: unangenehmes Gefiihl durch Atemnot
e Beeintrdchtigung im Alltag durch die Atemnot

Konsensbasierte Empfehlung

Die wiederholte Beurteilung der Atemnot vor, wahrend und nach einer symptomati-
schen Therapie soll Bestandteil der Erfassung sein.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung mit Atemnot und mit deut-
lich kognitiver oder korperlicher Einschrankung soll die Erfassung der Atemnot
durch Fremdeinschdtzung von Angehdérigen oder Personal erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung

Potentiell behandelbare Ursachen der Atemnot sollen ermittelt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Wenn eine ursdchliche Therapie der Atemnot maoglich ist, soll diese vor oder parallel
zu einer symptomatischen Therapie durchgefiihrt werden.

Dabei soll Folgendes beriicksichtigt werden:

e Abwdagung der medizinischen Indikation
e Belastung sowie Nutzen fir den Patienten
e Patientenwille
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Hintergrund

Die Empfehlungen zur Erfassung von Atemnot basieren auf der Expertenmeinung der
Leitliniengruppe.

Atemnot ist definiert als ,eine subjektive Erfahrung einer unangenehmen Atmung*“ [20].
Atemnot kann nur durch die subjektive Beurteilung des Patienten addquat erfasst wer-
den. Objektive Messverfahren (z. B. Blutgasanalyse, Lungenfunktionstest) oder Parame-
ter (z. B. erhohte Atemfrequenz) korrelieren insbesondere in fortgeschrittenen Krank-
heitsstadien nur unzureichend mit dem subjektiven Erleben und sind daher nicht ge-
eignet fiir die Erfassung von Atemnot [41]. In besonderen Situationen bei deutlich kog-
nitiver oder korperlicher Einschrankung, z. B. bei verwirrten Patienten oder in der Ster-
bephase, soll auf eine Fremdeinschatzung durch das betreuende Personal oder Ange-
horige zuriickgegriffen werden (z. B. Ausdruck von Unwohlsein oder Unruhe oder An-
wendung der Respiratory Distress Observation Scale, RDOS) [42-44].

Atemnot wird lberwiegend im Rahmen einer mehrere Symptome einschlieRenden Er-
fassung erhoben, z. B. gemeinsam mit der Frage nach Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Angst, Unruhe etc. Die Atemnotintensitit kann mittels eines kategorialen (keine -
leichte - moderate - schwere) oder numerischen (0-10) Erfassungsinstruments be-
stimmt werden. Da Atemnot ein mehrdimensionales und multifaktorielles Symptom ist,
das durch physische (und funktionale), emotionale, kognitive, spirituelle und soziale
Dimensionen des Menschen moduliert wird, kann Atemnot im Rahmen einer ausfiihrli-
cheren Erfassung weiter differenziert werden [45]. Um diese Dimensionen angemessen
zu erfassen, werden drei Bereiche fiir die Erfassung beschrieben (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Dimensionen und Outcomes von Atemnot und ihre Erfassungsinstrumente (adaptiert
von: Parshall et al. 2012 [20])

Dimensionen Outcomes Erfassung
Sensorisches Erleben der Intensitat/Schweregrad/Starke  Einzelfrage, numerisch oder
Atemnot der Atemnot kategorial (z. B. NRS 0-10,
VAS, mod. Borg Skala)
Emotionale Belastung durch Unangenehmes Gefiihl durch Einzelfrage (z. B. NRS) oder
die Atemnot Atemnot Mehrfachfragen (z. B. HADS
fur Angst/Depression)
Beeintrachtigung durch die Beeintrachtigung bzgl. Arbeit,  Eindimensional (z. B. MRC-
Atemnot Funktion, Lebensqualitat, so- Skala fur Funktion/Belastungs-
ziale Kontakte u. a. toleranz) oder multidimensio-

nal (z. B. CRQ, EORTC-QLQ-
C15-Pal fiir Lebensqualitat)

NRS = Numerical Rating Scale; VAS = Visual Analog Scale; mod = modifiziert; MRC = Medical Research Council; CRQ = Chronic
Respiratory Disease Questionnaire

Es liegt eine Vielzahl von validierten, ein- und multidimensionalen Instrumenten zur Er-
fassung der verschiedenen Dimensionen der Atemnot vor [46, 47]. Hilfreiche Fragen
fur die Auswahl eines geeigneten Instrumentes sind [48]: Was ist das Ziel der Erfas-
sung (z. B. Evaluation der Therapiewirksamkeit oder Bestimmung der Beeintrachtigun-
gen)? Welche Dimensionen (siehe Tabelle 4) sollen erfasst werden? Welche Patienten-
gruppe (z. B. Patienten mit Lungenkrebs, COPD) soll untersucht werden? Wie aufwandig

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Mai 2015



5. Atemnot - 5.2. Erfassung 41

darf die Erfassung sein (Ldnge des Instrumentes, Zeitbedarf)? Weitere Parameter zur Er-
fassung der Atemnot sind die Belastungstoleranz, die Art der Atemnot (kontinuierlich
und/oder Atemnotattacken), die verstarkenden und lindernden Faktoren und die Aus-
I6ser der Atemnot sowie Begleitsymptome (z. B. Schmerz, Angst) [49]. Bei der Erfas-
sung der Atemnotintensitdt ist es wichtig, den Zeitraum (z. B. aktuelle Atemnot oder
durchschnittliche Atemnot Uber die letzten 24 Stunden) und die Situation (z. B. Atem-
not in Ruhe oder bei Belastung) genau zu bestimmen, auf die sich die Erfassung bezie-
hen soll. Bei der Erfassung der Atemnotattacken ist es wichtig, die Art (vorhersehbare
oder unvorhersehbare Episoden), die Haufigkeit des Auftretens (z. B. pro Tag) und die
Dauer (z. B. in Minuten) der Atemnotattacken zu erfragen. Wichtig ist es, die Erfassung
regelmaRig zu wiederholen, um eine eingeleitete Therapie zu evaluieren und ggf. an-
zupassen [50].

Die Sicherstellung einer optimalen Therapie der Grunderkrankung und der Ausschluss
behandelbarer Ursachen sollen einer symptomatischen Therapie vorausgehen bzw. pa-
rallel erfolgen. Die Feststellung einer optimalen Therapie der zugrunde liegenden Er-
krankung und die diagnostische Abklarung potentiell behandelbarer Ursachen erfolgt
in enger Kooperation mit der jeweiligen Fachkompetenz (z. B. Onkologie, Pneumologie,
Strahlentherapie). Bei allen diagnostischen und therapeutischen MaRnahmen stehen
die Angemessenheit fiir die Situation des Patienten und der Patientenwille im Vorder-
grund. So kann z. B. eine Pleurapunktion bei Vorliegen eines malignen Pleuraergusses
eine effektive und ursachliche Therapie der Atemnot sein. Sie kann aber auch z. B. bei
einem Patienten in einem weit fortgeschrittenen Krankheitsstadium am Lebensende
wegen zu hoher Belastung oder Ablehnung durch den Patienten nicht durchgefiihrt
werden, wobei dann eine rein symptomatische Therapie eingeleitet wird.

Bei Patienten mit einer Krebserkrankung sind folgende potentiell reversible Ursachen
haufig fur die Atemnot verantwortlich (siehe Tabelle 5). Eine Checkliste mit potentiell
behandelbaren Ursachen kann hilfreich sein [51]. So kann z. B. bei einer Atemnot in-
folge einer tumorbedingten Obstruktion der Atemwege eine Strahlentherapie indiziert
sein mit dem Ziel, eine Tumorreduktion zu erreichen. Dies kann auch eine Linderung
der Atemnot bewirken [52-57]. Eine ursachliche und symptomatische Therapie kénnen
nacheinander oder parallel erfolgen.
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Tabelle 5: Beispiele moglicher Ursachen von Atemnot und deren ursachliche Therapieoptionen

Ursache von Atemnot Ursachliche Therapie

Anamie Transfusion

Atemwegsobstruktion, COPD als Begleiterkran-  Antiobstruktive Therapie, Kortikosteroide
kung

Hamoptysen Antifibrinolytika, bronchoskopische oder ope-
rative Intervention (Stent, Laser, Argon-
Beamer), Strahlentherapie

Infektionen, z. B. Pneumonie Antibiotika, Antimykotika

Obere Einflussstauung Antikoagulantien, Cava-Stent, Kortikosteroide,
Strahlentherapie

Obstruktion der Atemwege durch Tumor Bronchoskopische oder operative Intervention
(Stent, Laser, Argon-Beamer), Strahlentherapie

Perikarderguss Perikardpunktion, Perikardiodese

Pleuraerguss Pleurapunktion, Pleuradrainage, Pleurodese

Pulmonale Stauung Diuretika, andere addaquate, medikamentdse
Therapien
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5.3.

5.7.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1+

5.8.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3

5.9.

Level of Evidence

1+

Opioide
Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung und Atemnot sollen orale’
oder parenterale Opioide zur symptomatischen Linderung von Atemnot eingesetzt
werden.

Quellen: Abernethy et al. 2003 [58], Allard et al. 1999 [59], Bruera et al. 2005 [60], Charles et al. 2008 [61],
Grimbert et al. 2004 [62], Jennings et al. 2001 (SysRev) [63], Jensen et al. 2011 [64], Johnson et al. 2002
[65], Mazzocato et al. 1999 [66], Navigante et al. 2006 [67], Navigante et al. 2010 [68], Oxberry et al. 2011
[69]

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei einer Niereninsuffizienz und Zunahme der Nebenwirkungen sollte die Dosis bzw.
die Wahl des Opioids anhand der klinischen Situation und dem Schweregrad der
Niereninsuffizienz angepasst werden.

Quellen: King et al. 2011 (SysRev) [70]

Evidenzbasiertes Statement

Es gibt keinen Hinweis, dass eine lege artis durchgefiihrte Therapie der Atemnot mit
Opioiden zu einer klinisch relevanten Atemdepression fiihrt.

Quellen: Abernethy et al. 2003 [58], Allard et al. 1999 [59], Bruera et al. 2005 [60], Charles et al. 2008 [61],
Grimbert et al. 2004 [62], Jennings et al. 2001 (SysRev) [63], Jensen et al. 2011 [64], Johnson et al. 2002
[65], Mazzocato et al. 1999 [66], Navigante et al. 2006 [67], Navigante et al. 2010 [68], Oxberry et al. 2011
[69]

Hintergrund

Opioide sind die einzige Medikamentengruppe mit einer ausreichenden Studienevidenz
beziglich der symptomatischen Linderung von Atemnot [58, 63]. Eine systematische
Literaturiibersicht mit Metaanalyse (18 RCTs) und weiteren 11 RCTs [58-62, 64-69], die
nach der Literaturiibersicht publiziert wurden (de-Novo-Recherche), belegen die Wirk-
samkeit von Morphin, Diamorphin (in Deutschland nicht Im Handel) und Dihydrocodein
zur symptomatischen Linderung von Atemnot fiir die orale oder parenterale Darrei-
chungsform (neun RCTs mit einer Fallzahl von insgesamt 116 Patienten in der Metaa-
nalyse [63]: Effektstdarke [Cohens d] von -0,40 mit 95 % CI -0,63 bis -0,17; p = 0,0006)
[58, 63, 69]. Fiur die vernebelte Darreichungsform konnte keine Wirksamkeit nachge-
wiesen werden (neun RCTs in der Metaanalyse [63]: Effektstdrke -0,10 mit 95 % CI -
0,32 bis 0,10, p =0,02). Das bisher einzige RCT, das eine ausreichende statistische
Power aufgrund der Fallzahl besitzt und bei 48 Patienten (88 % COPD, 6 % Krebser-

" Die orale Applikation schlieft die enterale Applikationsform (z. B. tiber PEG [Perkutane endosko-
pische Gastrostomie]) ein.
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krankung) 20 mg langsam freisetzendes, orales Morphin taglich liber vier Tage gegen-
Uiber Placebo verglich, bestatigte die 0. g. Wirksamkeit von Morphin zur Linderung von
Atemnot [58]. EIf der insgesamt 29 RCTs untersuchten Patienten mit einer Krebser-
krankung [58-63, 67, 68].

Der Wirkmechanismus ist nur unvollstindig verstanden [20]. Opioid-Rezeptoren sind
im gesamten kardio-respiratorischen System beschrieben und an der Vermittlung des
lindernden Effektes beteiligt [71]. Untersuchungen bei Patienten mit chronischer Herz-
insuffizienz zeigen, dass endogene Opioide eine wichtige Rolle bei der Modellierung
der Wahrnehmung von Atemnot spielen [72]. Studien mittels fMRT (funktionelle Mag-
netresonanztomographie) weisen auf eine dhnlich enge Verbindung von Atemnot und
Emotionen wie beim Schmerz hin, wobei geringere Atemnot mit reduzierter Aktivitdt in
emotionsrelevanten Arealen wie der Inselrinde und gleichzeitig erhohter Aktivitdt im
zentralen Hohlengrau einhergeht [73, 74]. Dies wird mit der Wahrnehmung der emoti-
onalen Empfindung der Atemnot als ,unangenehm“ (unangenehmes Gefiihl durch
Atemnot oder Unangenehmheit, im engl. unpleasantness) in Verbindung gebracht [75].
Opioide kénnen neben einer Linderung von Atemnot auch zu reduzierter Aktivitat in
diesen Hirnarealen fiihren [76].

Es gibt keine Evidenz fiir die Bevorzugung eines bestimmten Opioids. Ein Wirksam-
keitsnachweis liegt fiir Morphin, Dihydrocodein und Diamorphin (in Deutschland nicht
im Handel) und fiir die orale und parenterale Applikation, aber nicht fiir die vernebelte
bzw. inhalative Applikation vor [58, 63]. Fiir weitere Opioide (Fentanyl, Hydromorphon,
Oxycodon) und anderer Verabreichungsformen (intranasal, transmucosal) liegen bisher
nur Beobachtungsstudien, Pilot-RCTs oder klinische Erfahrungen ohne ausreichende
Aussagekraft zur Wirksamkeit vor [61, 69, 77-79]. Basierend auf klinischen Erfahrun-
gen geht die Leitliniengruppe von einer Wirksamkeit auch der bisher nicht getesteten
Opioide und Applikationsformen (auRer vernebelt bzw. inhalativ) aus.

Die klinische Erfahrung und externe Evidenz weisen darauf hin, dass die mittlere, ef-
fektive Dosis zur Linderung von Atemnot in der Regel niedriger liegt als zur Linderung
von Schmerz [80]. In einer zweistufigen Dosistitrations- und Pharmakovigilanzstudie
wurde bei einer Gruppe von opioidnaiven Patienten mit Atemnot unterschiedlicher Ur-
sache orales Morphin in einer titrierten Dosis von 10-30 mg als tdgliches, orales Mor-
phin bis zum Ansprechen der Atemnot verabreicht. 63 % der Patienten berichteten von
einer wirksamen Linderung der Atemnot, von denen 90 % eine Symptomlinderung mit
einer Dosis von 20 mg tdglich erreichte [80]. Die Opioid-Therapie zur Linderung von
Atemnot sollte deshalb mit einer niedrigen Dosis begonnen werden mit anschlieRender
Titration bis zur wirksamen Linderung der Atemnot. Dabei werden schnell freisetzende
Opioide zur Titration verwendet und nach der Dosisfindung moglichst auf ein langsam
freisetzendes (retardiertes) Praparat umgestellt. Die Mehrheit der Patienten erfdhrt eine
Symptomlinderung bei einer Tagesdosis von 10-30 mg Morphin p. o. [80]. Wenn Pati-
enten bereits Opioide, z. B. zur Schmerztherapie erhalten, muss ggf. die bestehende
Opioid-Dosis erhoht werden, um eine zusatzliche Linderung der Atemnot zu erreichen.
In einer Studie zeigte sich eine dhnliche lindernde Wirkung bei der Erhéhung der vor-
bestehenden Opioid-Dosis von 25 % oder 50 %, sodass eine Erhdhung um 25 % emp-
fohlen wird [59]. Die Dosierempfehlungen fiir Morphin sind in Tabelle 6 dargestellt.

Werden Opioide zur Linderung von Atemnot eingesetzt, gelten die gleichen Prophyla-
xen von Nebenwirkungen wie bei der Indikation Schmerz (eine dauerhafte Obstipati-
ons-Prophylaxe und ggf. Antiemese fiir die Initialphase, siehe Kapitel 6.7.2).
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Tabelle 6: Dosierungsempfehlungen fiir Morphin

Opioid

Morphin

Startdosis Startdosis

bei opioidnaiven Patienten bei vorbestehender Opioid-Therapie

2,5-5 mg alle 4 Std. p. o. Erhohung um 25 % der vorbestehenden
Opioid-Dosen

1-2,5 mg alle 4 Std. s. c.

Bei einer bestehenden Niereninsuffizienz und einer Therapie mit Opioiden ist erhéhte
Wachsamkeit gefordert (siehe Tabelle 7) [81]. Eine bestehende Niereninsuffizienz darf
aber nicht zu einer verzégerten Anwendung von Opioiden zur Linderung von Atemnot
fuhren [70]. Opioide, die nierenpflichtige, aktive Metaboliten bilden (v. a. Morphin,
Oxycodon, Dihydrocodein, mit Einschrankung auch Hydromorphon) kénnen bei einer
Niereninsuffizienz kumulieren und somit zu einer Uberdosierung mit vermehrten Auf-
treten von Nebenwirkungen (z. B. Ubelkeit, Schwindel, Benommenheit, Halluzinationen)
fiihren. Die Ergebnisse von Studien, die den Zusammenhang von kumulierenden akti-
ven Metaboliten mit vermehrten Nebenwirkungen Uberpriifen, sind allerdings wider-
spriichlich [70]. Grundsatzlich sollte bei einer bestehenden (v. a. schweren) Nierenin-
suffizienz nach dem klinischen Bild (vermehrtes Auftreten von Nebenwirkungen?) ggf.
die Dosis reduziert, das Dosisintervall verlangert oder auf ein anderes Opioid gewech-
selt werden, welches keine/weniger nierenpflichtige, aktive Metabolite bildet (siehe
Tabelle 8). Die Empfehlung zum Umgang mit Opioiden bei niereninsuffizienten Patien-
ten stitzt sich u.a. auf die EAPC/Caraceni-2012-Leitlinie zur Schmerztherapie bei
Krebspatienten [70, 82] (siehe Kapitel 6.8). Es ist wichtig zu betonen, dass die Studien-
lage zur Frage der Verwendung von Opioiden bei Niereninsuffizienz (unabhangig des
adressierten Symptoms, also Schmerz oder Atemnot) sehr limitiert ist und die Empfeh-
lungen primar auf pharmakokinetischer Ratio sowie auf klinischer Erfahrung beruhen
[70, 81-83]. Obwohl Hydromorphon bei Niereninsuffizienz in Deutschland oft empfoh-
len wird, ist darauf hinzuweisen, dass die Studienlage diesbeziiglich sehr begrenzt ist
und primir auf pharmakodynamischen Uberlegungen basiert.
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Tabelle 7: Umgang mit Opioiden in Abhdngigkeit des Schweregrads der Niereninsuffizienz bei
neu aufgetretener oder zunehmender Atemnot (adaptiert von: King et al. 2011 und Twycross et

al. 2011 [70, 81))
Grad der Niereninsuf-
fizienz
Milde bis moderate

Niereninsuffizienz

(GFR 30-89 ml/min)

Schwere Niereninsuffi-
zienz bis Nierenversa-
gen

(GFR < 30 ml/min)

GFR = Glomeruldre Filtrationsrate

Umgang mit Opioiden

Alle Opioide, die fiir die symptomatische Therapie der Atemnot ver-
wendet werden, kénnen nach Abwdgung einer Reduktion der Dosis
oder Frequenz eingesetzt werden.

Verstdrkte Beobachtung von Veranderungen der Nierenfunktion oder
vorzeitiger Opioid-Wechsel bei sich rasch verschlechternder Nieren-
funktion

Abklarung moglicher reversibler Ursachen der Niereninsuffizienz
Beachte: Die errechnete GFR ist weniger genau bei gleichzeitigem Vor-
liegen einer Kachexie, geringem Serum-Protein, Odemen oder einer
akuten Niereninsuffizienz.

Ggf. Opioid-Wechsel zu schnell freisetzendem Hydromorphon oder
Fentanyl/Buprenorphin;

Deutlich erhéhte Vorsicht, engmaschige Beobachtung und Evaluation,
um ggf. rasch eine Dosisanpassung durchzufiihren (Dosismenge oder
Frequenz);

Transdermale Applikationen und langsam freisetzende Praparate sind
wegen der verzdgerten Elimination und eingeschrankter Moglichkeit
zur Dosisanpassung nur mit erhéhter Vorsicht einzusetzen.

Tabelle 8: Opioide mit und ohne Bildung nierenpflichtiger, aktiver Metabolite und
Dialysierbarkeit (Himodialyse) (adaptiert von: King et al. 2011, Twycross et al. 2011 und Murtagh

et al. 2007 [70, 81, 83])

Opioid Aktive, nierenpflichtige Wird durch Dialyse Sicher und effektiv bei dialy-
Metabolite entfernt*? sepflichtigen Patienten**?

Morphin Ja Ja Vermeiden, wenn maoglich

Hydromorphon (Ja) Ja Ja, mit Vorsicht

Oxycodon Ja (Ja) Unklar (limitierte Evidenz)

Fentanyl Nein Nein Ja, mit Vorsicht

Buprenorphin (Ja) Nein Ja, mit Vorsicht

* Ob ein Opioid dialysegdngig ist oder nicht, ist ein sehr viel komplexeres Geschehen als es die Ja-Nein-Einteilung ausdriickt und
muss u. a. zusatzlich berticksichtigen, ob auch Metabolite entfernt werden. Die Einteilung Ja/Nein an dieser Stelle wird verwendet,
um zu beschreiben, ob potentiell ein signifikanter Umfang des Medikamentes oder seiner Metabolite durch die Dialyse entfernt

wird.

** Bei dialysepflichtigen und niereninsuffizienten Patienten sollten alle Opioide mit erhhter Vorsicht und zusatzlicher Evaluation
und Beobachtung angewendet werden und ggf. eine Dosisadaption (Menge, Frequenz) erfolgen. Die hier genannte Einteilung, ob
ein Opioid bei dialysepflichtigen Patienten angewendet werden kann, ist eine Verallgemeinerung und kann von Patient zu Patient
variieren. Die Einteilung basiert iberwiegend auf Fallberichten und klinischer Erfahrung.
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5.4.

5.4.1.
5.10.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1+

5.11.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

]-

Aus Angst vor einer Atemdepression gibt es nach wie vor Vorbehalte in der Verwen-
dung von Opioiden. Keine der durchgefiihrten klinischen Studien konnte eine klinisch
relevante Atemdepression, einen Abfall der Sauerstoffsattigung oder einen Anstieg des
pCO, nachweisen, unabhdngig von der zugrunde liegenden Erkrankung und unabhan-
gig davon, ob die Patienten opioidnaiv oder opioidtolerant waren [63, 77, 80, 84, 85].
Es ist eine wichtige Aufgabe, Gber diesen Sachverhalt ausdriicklich aufzuklaren, damit
diese hochwirksame Therapie Patienten mit Atemnot nicht vorenthalten wird.

Andere Medikamente

Benzodiazepine
Evidenzbasierte Empfehlung

Benzodiazepine kdnnen zur Linderung von Atemnot eingesetzt werden, wenn die
Behandlung mit Opioiden nicht wirksam ist.

Quellen: Simon et al. 2010 (SysRev) [86], Stege et al. 2010 [87]

Evidenzbasierte Empfehlung

Benzodiazepine kénnen in Kombination mit Opioiden zur Linderung von Atemnot
eingesetzt werden, insbesondere bei Patienten in einem fortgeschrittenen Krank-
heitsstadium oder in der Sterbephase.

Quellen: Allcroft et al. 2013 [88] , Navigante et al. 2006 [67]

Hintergrund

Benzodiazepine werden in der Palliativmedizin bei Patienten mit Atemnot hdufig einge-
setzt und die klinische Erfahrung wird beziiglich der Wirksamkeit als gut bewertet,
insbesondere bei Patienten mit einer verstarkten Angst- oder Panikreaktion. Es liegt je-
doch keine Studienevidenz fir die wirksame Linderung der Atemnotintensitdt durch
Benzodiazepine vor [86].

Benzodiazepine gehoren zur Gruppe der sedierenden Medikamente und werden (iber-
wiegend bei Schlafstéorungen und bei Angst eingesetzt. Ein systematisches Cochrane-
Review mit insgesamt 200 Teilnehmern, dem sieben randomisierte, kontrollierte Studi-
en zugrunde liegen, untersuchte die Effektivitit von Benzodiazepinen zur Linderung
der Atemnotintensitdt bei Erwachsenen mit einer fortgeschrittenen Erkrankung (COPD
N =52, Krebs N = 148) [86]. Nur eine Studie zeigte einen signifikanten, positiven Ef-
fekt fiir Midazolam im Vergleich zu Morphin [68]. Allerdings steht dieses Ergebnis in
Widerspruch zu einer zweiten Studie der gleichen Forschungsgruppe, bei der
Midazolam gegeniiber Morphin oder einer Kombination von Midazolam und Morphin
unterlegen war [67]. Alle anderen identifizierten Studien konnten keinen Unterschied
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zwischen Benzodiazepinen und Placebo finden. Eine weitere Studie, die den Effekt von
Temazepam auf Atemnot bei Patienten mit einer fortgeschrittenen COPD als sekunda-
res Outcome untersuchte, konnte keinen lindernden Effekt nachweisen [87]. Eine klei-
ne Pilotstudie mit 11 COPD-Patienten konnte in einer nicht-kontrollierten
Kohortenstudie nach dem Einsatz von 0,5 mg Clonazepam plus 10 mg Morphin eine
Linderung von Atemnot beschreiben [88]. Eine Bewertung der Effektivitat ist allerdings
mit diesem Studiendesign nicht moéglich.

Die fehlende Studienevidenz wird u. a. damit erklart, dass in den Studien die Atemnot-
intensitdt als primdres Outcome gemessen wurde. Eine Hypothese lautet, dass Benzo-
diazepine die Fahigkeit des Umgangs mit Atemnot verbessern (sogenannte coping
capacity), bzw. die emotionale Empfindung der Atemnot als unangenehmes Gefiihl re-
duzieren. Dies muss jedoch in klinischen Studien evaluiert werden. Die haufigsten Ne-
benwirkungen von Benzodiazepinen waren Benommenheit und Somnolenz, die im Ver-
gleich zu Placebo signifikant haufiger auftraten, im Vergleich jedoch zu Morphin selte-
ner [86].

Trotz der fehlenden externen Evidenz, aber aufgrund guter klinischer Erfahrungen wird
die Therapie mit Benzodiazepinen als Zweit- bzw. Drittlinientherapie von der Leitli-
niengruppe empfohlen (offene ,Kann“-Empfehlung), insbesondere wenn die Behand-
lungen mit Opioiden oder nicht-medikamentésen Verfahren nicht ausreichend wirksam
sind oder eine zusatzliche Angst- bzw. Panikkomponente vorliegt. Eine Kombinations-
therapie mit Opioiden wird vor allem bei Patienten in einem fortgeschrittenen Krank-
heitsstadium oder in der Sterbephase empfohlen [67, 88]. Es wird eine niedrige Start-
dosis gewdhlt und ggf. die Dosis nach Wirksamkeit angepasst (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: Dosierungsempfehlungen fiir Lorazepam und Midazolam

Benzodiazepin

Lorazepam

Midazolam

5.4.2.
5.12.

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

]-

Dosierung

0,5-1,0 mg alle 6-8 Std. p. 0. / s. I.

2,5-5 mg/4 hs. c., 10-30 mg/24 Std. s. c.

Phenothiazine
Evidenzbasierte Empfehlung
Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung sollten nicht mit

Phenothiazinen zur Linderung von Atemnot behandelt werden.

Quellen: O’Neill et al. 1985 [89], Rice et al. 1987 [90], Stark et al. 1981 [91], Woodcock et al. 1981 [92]

Hintergrund

Phenothiazine gehéren zur Gruppe der Neuroleptika und wirken unspezifisch und mit
einem breiten Spektrum als Antagonisten an Rezeptoren fiir verschiedene Neurotrans-
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5.4.3.
5.13.

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

]-

mitter (z. B. D2-, alpha 1-, 5HT2A-, H1-, M1-Rezeptoren). Sie haben eine antipsychoti-
sche und sedierende Wirkung, zudem haben sie auch antiemetische Effekte. Das nie-
derpotente Promethazin wird hdufig gegen Angst- und Erregungszustdnde verwendet.

Die Anwendung von Phenothiazinen zur Linderung der Atemnot beruht auf der engen
Beziehung zu Angst und Agitiertheit. Eine geringe Dosis (z. B. Levomepromazin 2-
5 mg/24 Std.) wird hdufig als Startdosis verwendet, v. a. bei zusdtzlicher Angstkompo-
nente. Allerdings konnte eine Wirksamkeit in Studien bisher nicht nachgewiesen wer-
den. Finf RCTs mit insgesamt 47 Patienten und gesunden Probanden untersuchten die
Wirksamkeit von Promethazin bzw. Chlorpromazin (in Deutschland nicht im Handel)
versus Placebo oder Wirkstoffe anderer medikamentdser Gruppen [89-92].

Die Aussagekraft der Ergebnisse im Hinblick auf die Behandlung von Atemnot bei
Krebspatienten ist durch die maRige Qualitat und das Alter der Studien (alle vor 1990
veroffentlicht), durch die niedrige Patientenzahl sowie durch die Studienpopulationen
(gesunde Probanden und COPD-Patienten) begrenzt.

Beziiglich Promethazin wurden die Outcomes Atemnotintensitit und Belastungstole-
ranz untersucht: Nur eine Studie konnte bei Patienten mit einer schweren COPD einen
kleinen, aber signifikanten Effekt von Promethazin auf die Linderung von Atemnotin-
tensitdt sowie eine Besserung der Belastungstoleranz zeigen [92]. Zeitgleiche oder spa-
tere Studien mit gesunden Probanden und eine Studie [90] mit stabilen COPD-Patienten
konnten diese Ergebnisse nicht bestatigen und keine Besserung der Atemnotintensitat
oder ggf. der Belastungstoleranz zeigen [90, 92]. Outcome Nebenwirkungen: Schlaf-
rigkeit wurde als haufigste Nebenwirkung beobachtet [90, 92].

Beziiglich Chlorpromazin (in Deutschland nicht im Handel) konnte nur in einer Studie
bei sechs gesunden Probanden eine Reduktion der Atemnotintensitdt unter Belastung
nachgewiesen werden [89].

Bei dhnlicher Studienlage, aber aufgrund eines leicht erhohten Nebenwirkungsrisikos
und vor allem deutlich geringerer klinischer Erfahrung im Vergleich zu Benzodiazepi-
nen hat die Leitliniengruppe eine Nicht-Empfehlung fiir den Einsatz von Phenothiazinen
zur Linderung von Atmenot ausgesprochen, auch wenn es vereinzelte positive klini-
sche Berichte gibt.

Antidepressiva, Buspiron

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung sollten nicht mit Antidepressiva
oder Buspiron zur Linderung von Atemnot behandelt werden.

Quellen: Argyropolou et al. 1993 [93], Borson et al. 1992 [94], Eiser et al. 2005 [95], Lacasse et al. 2004
[96], Perna et al. 2004 [97], Singh et al. 1993 [98], Smoller et al. 1998 [99], Strom et al. 1995 [100]

Hintergrund

Psychische Belastungen wie Depressionen und Angste finden sich hiufig bei Patienten
mit einer Krebserkrankung [101, 102]. Eine Reihe von Studien konnte zeigen, dass De-
pressionen und Angste mit einer deutlich erhéhten Wahrnehmung von Atemnot in Ru-
he wie auch bei korperlicher Belastung einhergehen und somit die Lebensqualitat er-
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heblich reduzieren kénnen [103]. Daher erscheint die Gabe von Antidepressiva oder
dem Anxiolytikum Buspiron zundchst als aussichtsreiche Intervention zur Linderung
von Atemnot. Es finden sich allerdings nur wenige Studien mit niedriger Qualitat, wel-
che den Einfluss von Antidepressiva auf das Atemnot-Empfinden bei Patienten mit ei-
ner COPD untersuchten, aber keine bei Patienten mit einer Krebserkrankung.

Vier RCTs (N=113) und zwei Fallstudien (N=13) untersuchen Antidepressiva
(Nortryptilin, Paroxetin, Citalopram, Sertralin, Protryptilin) zur Linderung von Atemnot
bei COPD-Patienten [94-97, 99, 100]. Ein Teil der Patienten litt zusatzlich an einer De-
pression. Studien bei Patienten mit einer Krebserkrankung liegen nicht vor.

Keine der Studien zeigt eine signifikante Verbesserung der Atemnot durch Gabe von
Antidepressiva. Ein RCT zeigt lediglich eine nicht-signifikante Verbesserung der Atem-
not durch die Gabe von Paroxetin und beide Fallstudien berichten von einer Atemnot-
linderung durch Citalopram bzw. Sertralin [96, 97, 99].

Drei RCTs untersuchten Buspiron bei insgesamt 433 Patienten mit einer Krebserkran-
kung und 27 Patienten mit einer COPD [93, 98, 104]. In der einzigen Studie bei Patien-
ten mit einer Krebserkrankung mit einer hohen Teilnehmerzahl konnte die Atemnot
durch Placebo besser gelindert werden als durch Buspiron, allerdings lag diese Studie
nur als Abstract vor und wurde nicht in die Evidenzgrundlage aufgenommen [104]. Die
Studien bei wenigen Patienten mit einer COPD kamen zu entgegengesetzten Aussagen
zur Belastungstoleranz. Zwar konnte eine Studie eine Besserung der Belastungstole-
ranz nachweisen [93], diese wurde allerdings durch eine weitere Studie nicht bestatigt
[98].

Die einzige Studie, die Buspiron bei Patienten mit einer Krebserkrankung untersucht,
belegt eine schlechtere Linderung der Atemnot durch Buspiron im Vergleich zu Placebo
[104]. Diese Studie ist allerdings nur als Abstract vorhanden. In Ubereinstimmung mit
neueren Ubersichtsarbeiten und Empfehlungen kann derzeit aufgrund der vorliegen-
den Daten weder fur Patienten mit COPD noch fiir Patienten mit einer Krebserkrankung
eine Empfehlung zur Gabe von Antidepressiva oder Buspiron zur Linderung von Atem-
not gegeben werden [105, 106]. Unberihrt davon bleibt die Notwendigkeit, nach dem
Vorliegen einer Depression zu screenen und diese ggf. angemessen zu behandeln.
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5.4.4.
5.14.

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

1+

5.15.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

Steroide (Glucocorticoide)

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung sollten nicht mit Steroiden zur
Linderung von Atemnot behandelt werden, wenn nicht zusatzlich eine
Lymphangiosis carcinomatosa oder eine Atemwegsobstruktion durch den Tumor
vorliegt.

Quellen: Aaron et al. 2003 [107], Choudhury et al. 2007 [108], DuBois et al. 1999 [109], Guenette et al.
2011 [110], Melani et al. 1998 [111], Milman et al. 1994 [112], Rice et al. 2000 [113], Sayiner et al. 2001
[114], Shmelev et al. 2006 [115], Tashkin et al. 2008 [116], Vestbo et al. 2005 [117], Walters et al. 2005
(SysRev) [118], Worth et al. 2010 [119], Wouters et al. 2005 [120], Yang et al. 2012 (SysRev) [1],
Yennurajalingam et al. 2013 [121], Zhang et al. 2008 [122]

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung, bei denen eine Lymphangiosis
carcinomatosa oder eine Atemwegsobstruktion durch den Tumor vorliegt, kénnen
mit Steroiden zur Linderung von Atemnot behandelt werden.

Quellen: -

Hintergrund

Steroide werden in der klinischen Praxis immer wieder zur symptomatischen Therapie
der Atemnot eingesetzt. Fiir den Einsatz von Steroiden zur symptomatischen Linde-
rung von Atemnot bei Patienten mit einer Krebserkrankung liegen jedoch keine kon-
trollierten Studien vor, bei denen Atemnot primdres Outcome war. Fiir Patienten mit
einer COPD liegt eine Vielzahl von RCTs vor, die eine Wirksamkeit zur Linderung von
Atemnot bei diesen Patientengruppen nicht nachweisen.

Die einzige, in 2013 publizierte Studie bei Patienten mit einer Krebserkrankung unter-
suchte die Gabe von 2x4 mg Dexamethason iiber 14 Tage gegeniiber Placebo mit dem
Outcome Fatigue [121]. Als sekundadres Outcome wurde neben Anorexie, Angst und
Depression auf Symptombelastung untersucht, inklusive des Unterparameters Atem-
not. Hier zeigte sich weder bei dem Gesamtwert der Symptombelastung noch beim Un-
terparameter Atemnot ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe
mit Dexamethason und Placebo.

Zwei systematische Literaturlibersichten und zusatzlich 14 RCTs untersuchen die Wir-
kung von Steroiden auf die Atemnot, Lebensqualitdt, Belastungstoleranz und Neben-
wirkungen bei COPD-Patienten [118, 123]. Im Hinblick auf das Outcome Atemnotinten-
sitat, das vorwiegend als sekunddres Outcome beschrieben ist, zeigen die meisten
Studien keine Wirksamkeit der Steroide gegeniiber Placebo. Insbesondere die beiden
groRten Studien mit 1436 bzw. 1704 eingeschlossenen COPD-Patienten konnten kei-
nen signifikanten Vorteil fur inhalative Steroide gegeniiber Placebo bzgl. der Linderung
von Atemnot aufzeigen [116, 117]. Eine der zwei systematischen Literaturiibersichten
(inkl. Metaanalyse) wertete 24 RCTs, die orale Steroide bei stabilen COPD-Patienten (15
Studien mit moderater bis schwerer COPD) einsetzten [118]. Auch hier zeigte sich kei-
ne Wirksamkeit von oralen/systematischen Steroiden zur Linderung von Atemnot, je-
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doch ein vermehrtes Auftreten von Nebenwirkungen. Beziiglich der weiteren Qutcomes
Belastungstoleranz und Lebensqualitdt sind die Ergebnisse widerspriichlich und ohne
Vorteil fiir den Einsatz von Steroiden [107, 123].

Zwei weitere RCTs untersuchen Patienten mit Sarkoidose und beide Studien konnten
keine Wirksamkeit von Steroiden bei der Linderung von Atemnot feststellen [109, 112].
Eine nicht-kontrollierte Kohortenstudie beschrieb bei Patienten mit einer chronischen
Herzinsuffizienz eine Verbesserung der Atemnot nach der Gabe von systemischen Ste-
roiden [122]. Die Autoren fiihren die Wirkung allerdings auf einen pathophysiologisch
kausalen Zusammenhang zur Steigerung der auch nachgewiesenen Diurese zurick,
sodass diese Ergebnisse auf die Patientenpopulation dieser Leitlinie zur symptomati-
schen Linderung der Atemnot nicht Gbertragen werden kdénnen.

So kann bei fehlender Studienevidenz und fehlender Empfehlung durch Experten der
Einsatz von Steroiden zur Linderung von Atemnot nicht empfohlen werden. Ausnah-
men sind das Vorliegen einer Lymphangiosis carcinomatosa oder einer tumorbeding-
ten Atemwegsobstruktion (z. B. mit 8 mg Dexamethason tdgl. morgens fiir eine Woche,
anschlieRend schrittweise Reduktion um 2 mg alle drei Tage bis zur niedrigst mogli-
chen Erhaltungsdosis oder Absetzen). Fiir diese Indikationen liegen gute klinische Er-
fahrungen von Experten, jedoch keine ausreichende Studienevidenz vor.
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5.5.

5.16.

EK

5.17.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

]-

5.18.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

]-

Nicht-medikamentose Therapie

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung und Atemnot sollen nicht-
medikamentdse AllgemeinmaBnahmen zur Linderung von Atemnot angewendet
werden, z. B. Aufklarung uber das Symptom Atemnot, Beruhigung/Entspannung,
Atemiibungen oder Kiihlung des Gesichts.

Evidenzbasierte Empfehlung

Ein auf das Gesicht gerichteter kiihler Luftzug (z. B. hervorgerufen durch einen
Handventilator) sollte zur symptomatischen Linderung von Atemnot bei Patienten
mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung und Atemnot eingesetzt werden.

Quellen: Bausewein et al. 2008 (SysRev) [124], Bausewein et al. 2010 [125], Galbraith et al. 2010 [126]

Evidenzbasierte Empfehlung

Ein Rollator und andere Gehhilfen sollten zur Unterstitzung der Mobilitdt und zur
Linderung von Atemnot bei Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung
und Atemnot eingesetzt werden.

Quellen: Bausewein et al. 2008 (SysRev) [124]

Hintergrund

AllgemeinmaRnahmen und nicht-medikamentése MaBRnahmen spielen bei der Behand-
lung der Atemnot entweder alleine oder in Kombination mit Medikamenten eine groRe
Rolle, da Medikamente alleine oft nicht den gewiinschten Effekt zeigen. Atemnot hat
eine ausgeprdgte affektive Komponente, bei der Emotionen, Personlichkeit, Gedadchtnis
und Erwartungen die Wahrnehmung von Atemnot beeinflussen [127]. Jede Technik, die
der Patient fir sich selbst zu einem gewiinschten Zeitpunkt verwenden kann, fordert
das Selbstvertrauen und die Eigeninitiative. Hierdurch wird das Risiko fiir Depressionen
vermindert und die Lebensqualitdt der Patienten erhoht [128]. Eine neue Entwicklung
in der multimodalen Therapie der Atemnot ist die Einrichtung eines sog. Atemnotser-
vice bzw. einer Atemnotambulanz, die alle drei Komponenten (AllgemeinmaRnahmen,
nicht-medikamentdse und medikamentdse Therapien) kombiniert und individuell mit
dem Patienten anpasst. Erste Evaluierungen durch klinische Studien liegen vor bzw.
werden aktuell durchgefiihrt und bringen neue Erkenntnisse [129-132].

Zu den AllgemeinmaRnahmen zur Linderung von Atemnot zdhlen Edukation, Informa-
tion, Anleitung zu 6konomischer Mobilitat, Anpassung des Tagesrhythmus an die
schwankende Atemnotintensitat, Kithlung des Gesichts durch offenes Fenster, Handfa-
cher oder Ventilator sowie die Einbindung von Angehoérigen insbesondere mit dem
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Ziel, bei starker Atemnot Hektik und Panik zu reduzieren und beruhigend auf den Pati-
enten einzuwirken. Es ist wichtig, NotfallmaBRnahmen fiir Atemnotattacken bereit zu
halten, die auch in Form von Ubungen/Ritualen eingeiibt werden kénnen (z. B. zu Be-
ginn der Atemnotattacke auf einem Stuhl vor einem Tisch sitzen, die Unterarme auf die
Tischoberflache legen, den Kopf auf die Unterarme legen und versuchen, langsam zu
atmen) [128, 130, 133].

Bei den nicht-medikamentdsen, evaluierten Therapieverfahren sind Handventilator,
Gehhilfen und Entspannungsiibungen wirksam und in der Praxis gut einsetzbar. Ein
Handventilator ist einfach in der Anwendung und kann kostenglinstig erworben wer-
den. Alternativ kénnen auch ein Stand- oder Tischventilator eingesetzt werden. Trotz
maRig guter Evidenzgrundlage hat sich der Ventilator in der Praxis sehr bewdhrt (s. u.).
Ein Rollator, Gehstock oder andere Gehhilfen fordern die Mobilitdt des Patienten und
kénnen dadurch den Kreislauf Atemnot - Bewegungseinschrankung - Immobilitat -
Atemnot durchbrechen [133]. AuRerdem haben die Patienten bei verlangerter Gehstre-
cke weniger Atemnot, vermutlich durch eine Unterstiitzung der Atemhilfsmuskulatur
aufgrund einer Stabilisierung des Schultergiirtels. Durch eine Zunahme der korperli-
chen Aktivitat wird zudem die Eigeninitiative gefordert und dadurch die Lebensqualitat
gesteigert. Entspannungsiibungen greifen an der emotionalen Komponente der Reakti-
on auf die Wahrnehmung von Atemnot an, z. B. Angst oder Panik. Durch eine Praventi-
on bzw. Linderung dieser emotionalen Reaktion kann haufig eine Atemnotlinderung er-
reicht werden. Hier gibt es verschiedene Ubungskonzepte, z.B. die Atem-
Erholungsmethode (Recovery Breathing Method) [130].

Im Rahmen eines Cochrane-Reviews zu nicht-medikamentdsen Interventionen konnten
diverse nicht-medikamentdse Verfahren zur symptomatischen Behandlung der Atem-
not mit unterschiedlichen Evidenzlevels beschrieben werden [124]. Nach den Kriterien
Jklinische Relevanz und Umsetzbarkeit“ und ,Evidenzlevel“ wurde eine Auswahl an
nicht-medikamentdsen Interventionen getroffen, die empfohlen werden konnen und im
Folgenden beschrieben sind.

Handventilator

Im Cochrane-Review [124] konnten nicht geniigend Studien gefunden werden, um die
Wirkung eines Handventilators zu beurteilen. In weiteren zwei RCTs mit 85 COPD- und
Krebspatienten konnte in der einen Studie eine signifikante Verbesserung der Atemnot
festgestellt werden, in der anderen Studie konnte nur die Tendenz einer Besserung ge-
funden werden [125, 126].

Gehhilfen (Rollator, Gehstock etc.), Entspannungsiibungen

Im Cochrane-Review [124] zeigten vier randomisierte kontrollierte Studien mit COPD
Patienten (N =97) [133-136] eine signifikante Abnahme der Atemnot unter Verwen-
dung von Gehhilfen (Rollator oder Gehstock) bei langeren Strecken, zwei weitere ran-
domisierte kontrollierte Studien mit COPD-Patienten (N = 41) konnten dies nicht besta-
tigen [137, 138]. Die uberwiegende Zahl der Studien wurde mit COPD-Patienten durch-
gefiihrt. Die Leitliniengruppe geht von einer Ubertragbarkeit auf Krebspatienten aus.
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5.6.

5.19.

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

1+

Sauerstoff
Evidenzbasierte Empfehlung

Sauerstoff sollte nicht zur Linderung von Atemnot bei nicht-hypoxdamischen Patien-
ten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung eingesetzt werden.

Quellen: Abernethy et al. 2010 [22], Cranston et al. 2009 (SysRev) [139], Uronis et al. 2008 (SysRev) [140],
Uronis et al. 2011 (SysRev) [141]

Hintergrund

Sauerstoff wird bei Patienten mit Atemnot haufig unreflektiert eingesetzt. Bei Patienten
mit einer Hypoxamie (pO2 < 55 mmHg) oder bei einer bestimmten Gruppe von Patien-
ten mit einer COPD gibt es fiir den Einsatz von Sauerstoff eine Indikation [142, 143]. Es
gibt jedoch keinen Nachweis fiir die Wirksamkeit von Sauerstoff zur symptomatischen
Therapie der Atemnot bei nicht-hypoxdmischen Krebspatienten (z.B. [22, 139, 140]). In
Einzelfdllen kann eine Sauerstofftherapie auch bei nicht-hypoxamischen Krebspatien-
ten erwogen werden. Da eine Sauerstofftherapie teuer, ressourcenaufwindig und mit
potentiellen Nebenwirkungen verbunden ist (z. B. Austrocknung der Schleimhaute, Ein-
schrankung in der Beweglichkeit, Explosionsgefahr bei gleichzeitigem Rauchen), sollen
zunachst weniger belastende Therapieoptionen (z. B. Stand- oder Handventilatoren)
Uberprift werden und das Ansprechen des Patienten individuell getestet werden.

Zwei Cochrane-Reviews verglichen die Gabe von Sauerstoff versus Raumluft fur die
Linderung von Atemnot bei insgesamt 846 Patienten, davon 702 mit leicht- oder nicht-
hypoxdamischer COPD und 97 mit einer Krebserkrankung [139, 141]. Eine weitere, spa-
tere systematische Literaturibersicht von der gleichen Gruppe konnte noch eine weite-
re Studie mit Krebspatienten einschlieBen (fiunf anstatt vier Studien, 148 anstatt 97 Pa-
tienten) [140]. Nicht-hypoxdamische bzw. leicht-hypoxdamische COPD-Patienten (PaO2 >
60 mmHg bzw. 55-59 mmHg), die nicht die Kriterien fir eine Sauerstoff-
Langzeittherapie erfiillen, kbnnen von einer Sauerstoffgabe zur symptomatischen Lin-
derung von Atemnot profitieren [141]. Bei nicht-hypoxdamischen Patienten mit einer
Krebserkrankung zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied der Atemnotintensi-
tat zwischen Sauerstoff im Vergleich zu Raumluft [139, 140].

Dies wurde auch in einem hochqualitativen, ,full-powered“ RCT mit 239 Patienten mit
unterschiedlichen Grunderkrankungen (16 % mit einer Krebserkrankung) bestatigt, die
die Wirksamkeit von Sauerstoff und Raumluft tiber den gleichen Applikationsweg mit-
einander verglichen [22]. Hierbei stellte sich heraus, dass beide Interventionen im glei-
chen AusmaR Atemnot lindern. Da zwischen Sauerstoff und Raumluft kein Unterschied
in der Wirksamkeit festgestellt werden konnte, vermuten die Autoren, dass primar die
Luftbewegung im Bereich der Nase verantwortlich ist fiir die Wirkung und empfehlen
den Einsatz von weniger belastenden Therapieoptionen (z. B. Stand- oder Handventila-
toren) [22].
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5.7.

5.20.

EK

5.21.

EK

Atemnot in der Sterbephase
Siehe dazu auch Kapitel 10, Sterbephase.

Konsensbasierte Empfehlung

In der Sterbephase eines Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung, der
nicht mehr eine Selbsteinschiatzung seiner Atemnot aulern kann, soll die Beurtei-
lung, ob und in welcher Intensitat eine Atemnot vorliegt, durch eine Fremdeinschat-
zung (professionelle Begleiter, Angehorige) auf der Basis klinischer Zeichen (u. a.
Schwitzen, Zyanose, schnelle, flache Atemziige, korperliche Unruhe, mimische Aus-
drucksformen von Unwohlsein und Anstrengung) erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit Atemnot, die sich in der Sterbephase befinden und eine medikamen-
tose Therapie zur Linderung von Atemnot benétigen, sollen mit Opioiden als Mittel
der Wahl behandelt werden.

Bei einer liberdies bestehenden dngstlichen Symptomatik kdnnen Benzodiazepine
zusatzlich zu Opioiden gegeben werden.

Hintergrund

Die Empfehlungen zur Atemnot in der Sterbephase basieren auf der Expertenmeinung
der Leitliniengruppe.

Unter Atemnot leiden 70-80 % der Patienten mit einer Krebserkrankung in den letzten
Tagen bzw. 24 Stunden ihres Lebens [28, 29, 144]. Die addquate Erfassung dieses be-
lastenden Symptoms ist Voraussetzung fiir die Einleitung einer Therapie mit dem Ziel,
Belastungen und Beschwerden fiir den Patienten in der Sterbephase zu vermeiden bzw.
zu reduzieren.

Der Goldstandard der Selbsteinschdatzung der Atemnot durch den Patienten kann auf-
grund der hdufigen Vigilanzminderung in der Sterbephase erschwert bzw. unmdglich
sein. In diesen Fallen erfolgt die Erfassung durch eine Fremdeinschatzung auf der Basis
einer klinischen Einschdtzung [31]. Diese ist schwierig und mit einer gewissen Unsi-
cherheit behaftet. Eine verdnderte Atmung in der Sterbephase (z. B. vertiefte Atemzu-
ge, Atemgerdusche, Atempausen) ist nicht immer gleichzusetzen mit Atemnot. Die Be-
urteilung der Schwere des Symptoms muss aufgrund der oft rasch wechselnden Krank-
heitssituationen in der Terminalphase haufig in kurzen Abstanden erfolgen.

Angehorige und professionelle Begleiter sind in der Sterbephase der Patienten bei
Atemnotzustinden besonders belastet. Eine Aufkldarung Giber das Symptom (z. B. Diffe-
renzierung von Atemnot und Rasselatmung) und geeignete nicht-medikamentdse und
medikamentdse MaRnahmen sowie die Erstellung eines Notfallkonzeptes sind hilfreich.

Grundlage der medikamentdsen Behandlung ist die Opioid-Therapie. Eine parenterale
Gabe kann s. c. (oder i. v.) als Bolus oder kontinuierliche Applikation erfolgen. Zusatz-
lich wird ein anxiolytischer und antitussiver Effekt beschrieben. Bei opioidnaiven Pati-
enten wird eine Dosis-Titration empfohlen.
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In einer prospektiven Beobachtungsstudie wurden 136 Krebspatienten in einem weit
fortgeschrittenen Stadium eingeschlossen (Lebenserwartung zwei Tage) [145]. Ein
Outcome war u. a. die Einschatzung der Effektivitat von Morphingabe bei Atemnot von
Seiten des Behandlungsteams, der Familie und des Patienten. Die Morphingabe wurde
vom Behandlungsteam und von der Familie als positiv gewertet. Die Uberlebensrate
wurde durch die Opioid-Gabe nicht signifikant beeinflusst.

Haufig, besonders in der Situation akuter Atemnotattacken, aber auch bei rasch pro-
gredienter Verschlechterung chronischer Atemnot tritt das Symptom zusammen mit
Angst und Panik auf. Eine kombinierte Behandlung mit Opioiden und Benzodiazepinen
hat sich in diesen Situationen als glinstig erwiesen. Daten liegen hier nur fir
Midazolam vor. Ein RCT mit methodischen Schwachen bei Patienten mit sehr weit fort-
geschrittener Krankheit (20 % starben innerhalb von 24 Std.) und sehr starker Atemnot
(Borg Score > 7) zeigte, dass die Kombination von parenteralem Morphin mit dem Ben-
zodiazepin Midazolam zu einer besseren Linderung von Atemnot fihrte als Midazolam
oder Morphin allein [67].

Eine Sauerstoffgabe sollte kritisch evaluiert werden, da es keine Evidenz fir Patienten
ohne Hypoxdmie gibt, aber Nebenwirkungen (z. B Austrocknung der Schleimhadute) die
Patienten belasten - siehe oben [22, 139, 141].

Nicht-medikamentdse MaRnahmen, z. B. spezielle Physiotherapieverfahren, Aromathe-
rapie und Lagerungstechniken, sind ein wichtiger Bestandteil im Therapieangebot bei
terminaler Atemnot. Leider liegen dazu nur unzureichende Studiendaten vor, im klini-
schen Alltag sind die Erfahrungen jedoch positiv.

Muss im Krankheitsverlauf mit Atemnot am Lebensende gerechnet werden, kommt der
rechtzeitigen und vorbereitenden Kommunikation zur Klarung der Wiinsche des Patien-
ten in Bezug auf Therapiebegrenzungen und zur Information Uber potentielle MaRk-
nahmen zur Symptomkontrolle groRe Bedeutung zu. Die begleitende Kommunikation
in der Terminalphase wird als eine unverzichtbare therapeutische Intervention zur Kon-
trolle des Symptoms Atemnot am Lebensende angesehen [146].

Medizinische Interventionen (medikamentds, apparativ) sollen in der Sterbephase kri-
tisch evaluiert und mit einer strengen Indikation hinsichtlich eines Nutzens fir die
Symptomkontrolle beurteilt werden: z. B. fiihrt die parenterale Flussigkeitszufuhr in
der Sterbephase hdufig zu einer Einlagerung von Flissigkeit im Gewebe und zu einer
Zunahme an Atemnot (siehe Kapitel 10.6).

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Mai 2015



6. Tumorschmerz - 6.1. Einleitung 58

6.

6.1.

Tumorschmerz

Einleitung

Nach der Definition der International Association for the Study of Pain (IASP) ist
Schmerz ,ein unangenehmes Sinnes- und Gefiihlserlebnis, das mit aktueller oder po-
tentieller Gewebsschadigung verkniipft ist oder mit Begriffen einer solchen beschrie-
ben wird“ [147]. Neben der physischen Komponente (Nozizeption) spielen psychische,
soziale und spirituelle Dimensionen eine Rolle bei Tumorschmerzen. Cicely Saunders
prdgte in diesem Sinne den Begriff des ,Total Pain“, der die Interrelationalitdt physi-
scher, psychischer, sozialer und spiritueller Komponenten von Schmerzen bezeichnet
[6].

Fir die vorliegende S3-Leitlinie ,Palliativmedizin fir Patienten mit einer nicht heilbaren
Krebserkrankung“ wurde die 2012 publizierte europaische EAPC/Caraceni-Leitlinie fir
medikamentdse Tumorschmerztherapie fiir Deutschland Ubersetzt und adaptiert [82].
Alle Empfehlungen aus der EAPC-Publikation sind evidenzbasiert. Zusatzlich zu diesen
Empfehlungen wurden fiir die Zwecke der vorliegenden, deutschen Version der Leitlinie
weitere Empfehlungen entwickelt. So wurde ein Kapitel zur Schmerzerfassung verfasst,
um so eine einheitliche Struktur mit anderen, symptombezogenen Kapiteln dieser Leit-
linie zu gewdhrleisten. Die Empfehlungen zur Schmerzerfassung basieren auf der Ex-
pertenmeinung der Leitliniengruppe. Ebenso wurden evidenzbasierte Empfehlungen zu
Metamizol neu entwickelt mit dem Ziel, die schmerztherapeutische Praxis in Deutsch-
land besser widerzuspiegeln (siehe Kapitel 6.9.1). Anpassungen der Originalleitlinie
wurden im Hinblick auf die Besonderheiten der deutschen Praxis vorgenommen. So
wurden Aussagen zu Pharmaka, die in Deutschland nicht zugelassen sind (Diamorphin,
Hydrocodon) nicht libernommen. Wenn solche Anpassungen der originalen Empfeh-
lungen gemacht wurden, wurden diese im Hintergrundtext erlautert und begriindet.

Die vorliegende Leitlinie fokussiert ausschlieRlich auf medikamentdse und symptoma-
tische Therapieoptionen, nicht-medikamentdse Verfahren (z. B. physiotherapeutische
oder psychotherapeutische Verfahren [2]) werden hier nicht bewertet. Es werden zu-
dem keine Bewertungen von tumorspezifischen MaRnahmen (z. B. Strahlentherapie,
operative Verfahren, medikamentése Tumortherapien) oder invasiven Therapieverfah-
ren vorgenommen, die ebenfalls einen Stellenwert in der Tumorschmerztherapie haben
(sieche dazu organspezifische Leitlinien des Leitlinienprogramms Onkologie,
www.leitlinienprogramm-onkologie.de).

Mittlere bis starke Tumorschmerzen sind haufig und treten bei 70-80 % der Patienten
im fortgeschrittenen Stadium der Krebserkrankung auf. Nach dem derzeitigen Kennt-
nisstand kénnen Tumorschmerzen bei fast allen Patienten gelindert werden [148]. Da-
ten aus Umfragen und Beobachtungsstudien belegen, dass dennoch viele Patienten un-
ter mittleren oder starken Schmerzen leiden und keine angemessene Therapie erhalten
[149]. Die Empfehlungen zur Schmerztherapie beziehen sich auf verschiedene Stufen
der Schmerzintensitdt, die als leicht, mittel oder stark beschrieben werden. Die Eintei-
lung basiert auf einer subjektiven Einschatzung durch den Patienten und wird bewusst
nicht naher definiert bzw. wird nicht bestimmten NRS-Werten zwischen 0-10 zugeord-
net.

Die meisten Opioid-Analgetika unterliegen betaubungsmittelrechtlichen Vorschriften.
Fur den klinischen Alltag sind vor allem das Betdubungsmittelgesetz und die Betdu-
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bungsmittelverschreibungsverordnung (BtMVV) relevant. Die BtMVV regelt u. a.

e wer welche Betaubungsmittel und in welcher Menge verordnen darf;

e die Verordnung (Form und Inhalt der Verschreibung);

e die Dokumentation des gesamten Betdaubungsmittelverkehrs;

e den Umgang mit Betdubungsmitteln in verschiedenen Einrichtungen des
Gesundheitswesens, inkl. Hospizen und SAPV-Teams.

Eine addquate Opioid-Therapie setzt die Kenntnisse dieser Verordnungen voraus.

Eine pharmakookonomische Bewertung wurde nicht vorgenommen. Im Einzelfall kann
es schwierig sein, den klinischen Vorteil, der die Grundlage fir die Empfehlung dar-
stellt, gegen die hoheren Preise neuer Medikamente im Vergleich zu kostenglnstige-
ren dlteren oder weniger wirksamen Medikamenten abzuwdgen. Dies trifft beispiels-
weise fiir die schnell wirkenden Opioid-Prdaparate zur Behandlung von Durchbruch-
schmerzen und fir die Opioidantagonisten zur Prophylaxe und Behandlung der
opioidbedingten Obstipation zu. Weitere potentielle Verzerrungen (Bias) der einge-
schlossenen Studien sind natirlich nicht auszuschlieBen, auch wenn diese in der
EAPC/Caraceni-2012-Leitlinie sowie in den neu entwickelten Abschnitten dieser Emp-
fehlungen durch eine standardisierte Qualitatsbewertung moglichst ausfihrlich be-
ricksichtigt wurden (siehe auch Leitlinienreport).

Im Rahmen der Schmerzdiagnose ist abzukldren, ob eine behandelbare Schmerzursa-
che vorliegt (inkl. Indikation fiir eine tumorspezifische Therapie). Generell gilt, dass ei-
ne Verkleinerung der Tumormasse in aller Regel auch eine Abnahme der Schmerzen
bedingt. Insbesondere bei schmerzhaften Knochenmetastasen sollte die Moglichkeit
einer Strahlentherapie Uberpriift werden, da hiermit eine effektive Schmerzlinderung
erreicht werden kann [150-152]. Allerdings ist bei den tumorspezifischen Verfahren
auch mit einer gewissen Latenz in der Schmerzlinderung zu rechnen, sodass bis dahin
immer auch eine ausreichend medikamentdse Analgesie gewdhrleistet werden sollte.
Die Beseitigung anderer Ursachen, z. B. die Punktion von Aszites oder Pleuraerglissen
oder die Reduktion von Leberkapselspannungs- oder Nervenkompressionsschmerz
kann ebenso zu einer akuten Entlastung von Druckschmerzen beitragen. Auch andere
Formen der Druckentlastung, z. B. durch eine Ablaufsonde bei gastrointestinaler Ob-
struktion, konnen sinnvoll sein. Ebenso kann die Behandlung von Infektionen ange-
zeigt sein, wenn dadurch Schmerzen - z.B. durch Schleimhautlasionen - reduziert
werden konnen. Generell gilt, dass kausale Therapieansadtze in der Tumorschmerzthe-
rapie genutzt werden sollten. Jedoch sind diese in aller Regel nicht allein ausreichend
wirksam oder zeigen eine verzdgerte Wirkung und sollten daher mit einer symptomati-
schen Analgesie kombiniert werden.
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6.2.

6.1.

EK

6.2.

EK

6.3.

EK

Schmerzerfassung

Konsensbasierte Empfehlung

Schmerzanamnese und schmerzbezogene klinische Untersuchung sollen Bestandteil
jeder Schmerzdiagnostik sein.

Konsensbasierte Empfehlung

Die Einschdatzung der Schmerzintensitdt soll nach Mdéglichkeit durch den Patienten
selbst erfolgen, z. B. durch einfache eindimensionale Schmerzintensitatsskalen im
Rahmen einer mehrere Symptome einschlieRenden Erfassung.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung und Schmerzen sowie einer
deutlichen kognitiven oder korperlichen Einschriankung soll die Erfassung der
Schmerzintensitat durch Fremdeinschatzung von Angehoérigen oder Personal erfol-
gen.

Hintergrund

Die Empfehlungen zur Schmerzerfassung basieren auf der Expertenmeinung der Leitli-
niengruppe.

Eine Basisdiagnostik zur Schmerzanalyse stellt eine notwendige Voraussetzung fiir eine
rationale Schmerztherapie dar. Jedoch ist die Anwendung umfanglicher Untersu-
chungsprozeduren oder umfangreicher Fragenkataloge aufgrund des eingeschrankten
Allgemeinzustandes fir viele Patienten nicht zumutbar. Grundsatzlich sollten Schmer-
zen bei allen schmerzhaften Prozeduren und schmerztherapeutischen MaBRnahmen mi-
terfasst werden. Im Folgenden werden praktikable Empfehlungen zur Schmerzerfas-
sung bei Patienten in der Palliativversorgung vorgestellt.

Schmerzdiagnostik

Zu Beginn und im Verlauf der Palliativversorgung sollten Patienten nach dem Vorhan-
densein von Schmerzen befragt und untersucht werden. Dies sollte Teil der
Symptomerfassung sein.

Die Basisdiagnostik dient zur Erfassung der Ausbreitung und Dynamik der Schmerzen,
der Schmerzursache (tumor- und therapiebedingt, unabhiangig von Krebserkrankung
und Therapie), des Schmerztyps (nozizeptiv, neuropathisch) und der Schmerzintensi-
tat.

Die Lokalisation der Schmerzbereiche (mit/ohne Ausstrahlung) kann in einer Korper-
zeichnung dokumentiert werden.

Die Schmerzintensitdt kann z. B. mittels einer vierstufigen verbalen Rating-Skala (VRS)
erfasst werden: keine, leichte, mittlere und starke Schmerzen [153] oder einer elfstufi-
gen numerischen Ratingsskala (NRS, 0-10). Eine definierte Zuordnung zwischen der
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vierstufigen VRS und der elfstufigen NRS wurde bewusst nicht vorgenommen, da die
Einteilungen auf subjektiven Einschiatzungen der Patienten beruhen. Gegebenenfalls
kann zwischen der aktuellen Schmerzstirke sowie der maximalen und minimalen
Schmerzstarke in Ruhe und unter Belastung (z. B. beim Aufstehen/Laufen) innerhalb
der letzten 24 Stunden unterschieden werden. In dieser Form wird der Schmerz zum
Beispiel im Brief Pain Inventory (BPI) erhoben [154].

Gegebenenfalls sollten Auftreten, Zeitverlauf und mégliche Ursachen von Schmerzatta-
cken erfasst werden.

Zur Therapiekontrolle sollte die Schmerzerfassung regelmaRig wiederholt werden.

Klinische Untersuchung

Bei der korperlichen Untersuchung sollte gezielt die schmerzhafte Region untersucht
werden, um pathologische Verdanderungen zu erfassen. Die Extremitdten sollten aktiv
und passiv bewegt werden, um Bewegungsdefizite zu entdecken. Im Bereich ossarer
Strukturen sollte an die Moéglichkeit pathologischer Frakturen gedacht werden.

Zur Differenzierung zwischen nozizeptiven und neuropathischen Schmerzen sollte
nach Pluszeichen (z. B. Hyperalgesie, Allodynie) und Minuszeichen (z. B. Hypdasthesie,
Paresen) gefahndet werden. Begleitsymptome wie ein ,Taubheitsgefiihl® im Versor-
gungsgebiet zentraler oder peripherer Nervenstrukturen, Paresen, Reflexauffilligkeiten
und weitere vegetative Symptome konnen auf einen neuropathischen Schmerz hinwei-
sen. Ebenfalls finden sich bei neuropathischer Schmerzkomponente haufiger Brenn-
schmerzen, Pardsthesien, evozierte Schmerzen (Allodynie) und spontane Schmerzatta-
cken.

Schmerzfragebégen

Zur neurophysiologischen Evaluation von Schmerzen mit nozizeptivem und/oder
neuropathischem Charakter steht als validierter multidimensionaler Fragebogen der
McGill-Pain-Questionnaire - auch in einer deutschen Fassung [155, 156] - zur Verfi-
gung. Beim Verdacht auf neuropathische Schmerzen kann auch ein Screening-
Fragebogen (z. B. painDETECT [157], DN4 [158]) zur Anwendung kommen. Hierbei
sind allerdings die o. g. Einschrankungen der pragmatischen Anwendbarkeit bei Pallia-
tivpatienten in eingeschranktem Allgemeinzustand zu beachten. AuRerdem sind diese
Screening-Fragebogen fiir neuropathische Schmerzen bei Tumorschmerzpatienten
nicht validiert.

Fiir die Mehrzahl der Patienten ist ein Screening mit einem Symptomfragebogen sinn-
voll, der neben Schmerzen auch andere korperliche Symptome und psychosoziale oder
spirituelle Probleme erfasst wie z. B. die Symptomcheckliste der Hospiz- und Palliativ-
Erfassung (HOPE) [159] oder die Palliative Care Outcome Scale (POS) [160, 161].

Schmerzerfassung bei Patienten mit kognitiven Einschrdnkungen

Bei Patienten mit kognitiven Einschrankungen ist eine Selbsterfassung der Schmerzen
oft nicht ausreichend moglich. In diesem Fall sollte eine Fremderfassung der Schmerz-
intensitat erfolgen, entweder durch die Angehorigen oder durch das medizinische Per-
sonal. Hierbei kommt der Gesichtsmimik und der Verhaltensbeobachtung eine beson-
dere Bedeutung zu. Weitere indirekte Hinweise auf das Vorhandensein von Schmerzen
kénnen Unruhe, LautduRerungen, vegetative Reaktionen wie z. B. Schwitzen, Tachykar-
die und Blutdruckentgleisungen sein.
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Hilfestellung bei der Fremdeinschdtzung bieten strukturierte Beobachtungsbogen wie
das BISAD-Instrument (BISAD = Beobachtungsinstrument fiir die Schmerzerfassung bei
alten Menschen mit Demenz [162]) oder der BeSD-Fragebogen (BeSD = Beurteilung von
Schmerzen bei Demenz;
www.dgss.org/alt/uploads/media/BESD_Fassung_Dezember_2008_01.pdf). Apparative
Zusatzdiagnostik ist im Rahmen einer Schmerzerfassung bei Palliativpatienten nur sel-
ten indiziert und sollte nur bei unmittelbarer therapeutischer Konsequenz durchge-
flihrt werden.
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6.3.

6.3.1.
6.4.

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

]-

Anwendung verschiedener Opioid-Klassen

WHO-Stufe-1I-Opioide
Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten mit leichten bis mittleren Tumorschmerzen, oder Patienten, deren
Schmerzen nicht addquat durch orale’, regelmdRige Verabreichung von Nicht-
Opioid-Analgetika kontrolliert werden konnen, sollten zusatzlich orale” Stufe-II-
Opioide oder alternativ niedrig dosierte Stufe-lll-Opioide verabreicht werden.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Tassinari et al. 2011a (SysRev) [163])

Update: Leppert et al. 2012 [164] [andert die Aussage der Empfehlung nicht]

Hintergrund

Stufe-ll-Opioide (siehe Tabelle 10) werden traditionell bei mittleren Tumorschmerzen
eingesetzt, wenn diese durch Nicht-Opioid-Analgetika nicht adaquat kontrolliert wer-
den. Im Originaltext werden in der Empfehlung Paracetamol und nicht steroidale Anti-
phlogistika statt Nicht-Opioid-Analgetika genannt. Um dem in der deutschen Praxis re-
gelmaRigen Einsatz von Metamizol besser zu entsprechen, wurde der Begriff ,Nicht-
Opioid-Analgetika“ vorgezogen, um auch Metamizol einzuschlieRen (siehe dazu auch
Kapitel 6.9.1). Es ist dennoch zu erwdhnen, dass Metamizol in der dieser Empfehlung
zugrunde liegenden systematischen Ubersichtsarbeit nicht erwidhnt wird [163]. Die sys-
tematische Ubersichtsarbeit Tassinaris hat gezeigt, dass Codein und Tramadol im Ver-
gleich zu Placebo wirksam sind. Die analgetische Wirkung von Paracetamol in Kombi-
nation mit Codein wurde in einem RCT nachgewiesen [165]. 150 mg Codein zweimal
taglich waren genauso wirksam und sicher wie die Kombination aus 60 mg Codein plus
600 mg Paracetamol viermal am Tag.

Nur ein RCT liefert einen direkten Vergleich zwischen Stufe-ll-Opioiden. Die analgeti-
sche Wirksamkeit von Tramadol, Codein plus Paracetamol und Hydrocodon plus Para-
cetamol war vergleichbar, wenngleich unter Tramadol mehr Nebenwirkungen auftraten
[166]. Tramadol wurde mit Morphin in einem separaten RCT verglichen [167]. Morphin
zeigte eine bessere Wirkung, aber auch mehr Nebenwirkungen als Tramadol. Das Up-
date von Tassinari et al. hat ein zusatzliches RCT identifiziert, das zwei Stufe-1l-Opioide
(Tramadol und Dihydrocodein) vergleicht und Dihydrocodein eine hohere analgetische
Wirksamkeit zuschreibt [164]. Dies dndert die Aussage der Empfehlung nicht.

In drei Studien wurde ein zweistufiges Vorgehen (Umstellung von Stufe-l- direkt auf
Stufe-lll-Analgetika) gegenuber einem dreistufigen Vorgehen untersucht [168-170]. Al-
lerdings wiesen alle drei Studien erhebliche methodische Mangel, eine ungenligende
statistische Aussagekraft und einen Selektionsbias auf. Insgesamt zeigt die begrenzte
Datenlage, dass orales Morphin in niedriger Dosierung bei opioidnaiven Patienten mit
einer Krebserkrankung eingesetzt werden kann, und dass dadurch bei manchen Patien-
ten die Schmerzlinderung besser gelingt als durch Stufe-ll-Analgetika. Allerdings lieR
sich kein eindeutiger Vorteil fir eine zwei- oder dreistufige Vorgehensweise nachwei-
sen (siehe Tabelle 10, Kapitel 6.3.2 und 6.9.1).

" Die orale Applikation schlieRt die enterale Applikationsform (z. B. iber PEG [Perkutane endosko-
pische Gastrostomie]) ein.
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Tabelle 10: WHO-Stufe-ll-Opioide (schwache Opioide) fiir mittlere Tumorschmerzen bei
opioidnaiven Patienten

WHO-Stufe-lI-Opioide Charakteristika und Kommentare

Tramadol, Nur Stufe-ll-Analgetikum; Verwendung allein oder in Kombination mit
Tilidin/Naloxon Paracetamol oder Metamizol; tagliche Dosis > 400 mg nicht empfohlen
Oxycodon Nur in niedrigen Dosierungen (z. B. <20 mg pro Tag) als Stufe-lI-Opioid

zu bewerten - Anwendung allein oder in Kombination mit Paracetamol
oder Metamizol

Morphin Nur in niedrigen Dosierungen (z. B. <30 mg pro Tag) als Stufe-lI-Opioid
zu bewerten
Hydromorphon Nur in niedrigen Dosierungen (z. B. <4 mg pro Tag) als Stufe-ll-Opioid

Zu bewerten

In Deutschland werden Tramadol, Tilidin und Oxycodon héaufig in einer Kombination
mit Metamizol anstatt Paracetamol eingesetzt. Deshalb wird Metamizol neben Parace-
tamol in Tabelle 10 genannt, auch wenn Metamizol in der systematischen Ubersichts-
arbeit von Tassinari et al. 2011a [163] und im Originaltext der Leitlinie nicht erwahnt
wird.

Aufgrund der im Vergleich zu Tramadol und Tilidin/Naloxon deutlich geringeren Effek-
tivitat und starken Variabilitdt im Metabolismus sollte Codein in Deutschland nicht als
Stufe-ll-Medikament eingesetzt werden. Codein ist deshalb in Tabelle 10 in Abwei-
chung zur englischen Originalleitlinie nicht erwdhnt. Als Stufe-ll-Opioid werden in
Deutschland haufig Tramadol sowie Tilidin in fester Kombination mit Naloxon (Tili-
din/Naloxon) eingesetzt [171]. Deshalb wurden diese Prdaparate in der o.g. Tabelle
eingefiigt, obwohl Tilidin in der diesem Kapitel zugrunde liegenden systematischen
Ubersichtsarbeit (Tassinari et al. [163]) nicht untersucht wurde und in der englischen
Originalleitlinie nicht vorkommt. Hydrocodon, das ebenso in der Originalpublikation
genannt wird, ist im Handel in Deutschland nicht erhdltlich und erscheint deshalb in
Tabelle 10 dieser Leitlinie nicht.

Morphin, Hydromorphon und Oxycodon werden in Deutschland als Stufe-lll-Opioide
eingestuft. In den hier angegebenen niedrigen Dosierungen sind diese Opioide aber in
der Wirkung den Opioiden der Stufe Il vergleichbar und werden deshalb in den Empfeh-
lungen der EAPC/Caraceni-2012-Leitlinie in niedriger Dosierung als Stufe-l-Opioid auf-
gelistet. Sie unterliegen aber auch in diesen niedrigen Dosierungen den Bestimmungen
der Betdubungsmittelverschreibungsverordnung (BtMVV). Zum vergleichenden Neben-
wirkungs- bzw. Toleranzprofil dieser Opioide verweisen wir auf Kapitel 6.3.2.

Das Nebenwirkungsprofil von Tramadol und Tilidin/Naloxon umfasst u. a. Obstipation,
Ubelkeit, Erbrechen und Schwindel sowie Sedierung. Tramadol hat ein héheres Risiko
mit anderen Medikamten zu interagieren, u. a. mit SSRI mit der Gefahr eines Serotonin-
Syndroms [14].
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6.3.2.

6.5.

EK

6.6.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

]-

WHO-Stufe-lllI-Opioide der ersten Wahl

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit mittleren bis starken Tumorschmerzen sollen Stufe-lll-Opioide
verwendet werden.

Evidenzbasierte Empfehlung

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

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Caraceni et al. 2011 (SysRev) [172], King et al. 2011a
(SysRev) [173], Pigni et al. 2011 (SysRev) [174])

Update: Mercadante et al. 2010 [175] [dndert die Aussage der Empfehlung nicht]

Hintergrund

Stufe-lll-Opioide sind bei mittleren bis starken Tumorschmerzen indiziert. Diese Emp-
fehlung (6.5.) befindet sich nicht explizit in der originalen EAPC/Caraceni-2012-
Leitlinie. Sie wurde auf Beschluss der Leitliniengruppe und basierend auf Expertenkon-
sens zusatzlich zur nachfolgenden Empfehlung erganzt, die eine Aussage zur Auswahl
der verschiedenen Medikamente innerhalb der Stufe-Ill-Opioide macht.

Morphin ist der Prototyp des Opioid-Analgetikums. Seit 25 Jahren wird orales Morphin
als das Medikament der ersten Wahl bei der Behandlung von mittleren bis starken Tu-
morschmerzen angesehen. Morphin ist auch heute noch die erste Wahl, jedoch eher
aus Gewohnheits-, Verfiigbarkeits- und Kostengriinden und nicht aufgrund einer nach-
gewiesenen Uberlegenheit.

Mittlerweile sind von vielen Opioiden (z. B. Hydromorphon, Oxycodon, Fentanyl) Dar-
reichungsformen mit spezieller Galenik erhdltlich, und die weltweite Verfiigbarkeit die-
ser Opioide hat sich verbessert.

Zwei systematische Reviews unterstiitzen die Verwendung von oralem Morphin bei
Tumorschmerz [172, 176] - updated Version des Cochrane-Reviews von Wiffen (als die
Originalversion der Leitlinie verfasst wurde, war das Systematic Review von Wiffen et al.
noch nicht aktualisiert. Da Cochrane-Reviews jedoch nur in ihrer letzten Fassung
zitierbar sind, wurde an dieser Stelle das 2013 aktualisierte Review zitiert. Die Ergeb-
nisse dieses Updates sind im nachsten Absatz beschrieben). In der Originalleitlinie ist
noch die alte Version des Reviews angegeben. Eine systematische Literaturiibersicht zu
Oxycodon aktualisiert eine frithere Ubersichtsarbeit und Metaanalyse [173], eine ande-
re beflUrwortet die Verwendung von Hydromorphon [174]. Diese Reviews umfassen
neun randomisierte Studien, in denen die orale Verabreichung von Morphin, Oxycodon
und Hydromorphon bei insgesamt 654 Patienten verglichen wurde. Acht davon wurden
als Uberlegensheitsstudien (,superiority trials“) klassifiziert, von denen sieben keine
groRen Unterschiede in der Wirksamkeit der verschiedenen Opioide zeigten. Zu ahnli-
chen Ergebnissen kam die einzige Metaanalyse von vier RCTs zu Oxycodon im Ver-
gleich zu Morphin bzw. Hydromorphon [177]. In einer Studie wurde ein klinisch margi-
nal bedeutsamer Unterschied zu Gunsten von Morphin im Vergleich zu Hydromorphon
gezeigt [178]. In einer anderen Studie waren Morphin und Hydromorphon gleichwertig
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6.3.3.
6.7.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

]-

6.8.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

]-

[179]. Ein Vergleich der Toleranzprofile der drei Opioide zeigte vergleichbare Ergebnis-
se [172, 180].

Das o. g. Cochrane-Review von Wiffen et al. 2007 wurde 2013 vom Autor aktualisiert
[176], wobei zehn neue Studien identifiziert wurden. Davon sind manche Studien im
0. g. Systematic Review von Caraceni et al. 2011 [172] schon eingeschlossen; andere
entsprechen den Einschlusskriterien von Caraceni nicht. Nur eine Studie kann fiir den
Zweck des Updates der vorliegenden Leitlinie eingeschlossen werden: Es handelt sich
um ein RCT, das Morphin mit Oxycodon vergleicht, wobei dhnliche analgetische Ergeb-
nisse gezeigt werden [175]. Dies dndert die Aussage der Empfehlungen nicht.

Ungenauigkeiten in den Studien sollten bei diesen Empfehlungen beriicksichtigt wer-
den. Es war jedoch ein hoher Grad an Ubereinstimmung der Studien bei der Wirksam-
keit und der toxischen Wirkung erkennbar.

Levomethadon in der Tumorschmerztherapie
Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit mittleren bis starken Tumorschmerzen kann Levomethadon als
Stufe-lll-Opioid der ersten oder spateren Wahl verwendet werden.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Cherny et al. 2011 (SysRev) [181])

Evidenzbasierte Empfehlung

Levomethadon soll aufgrund seines komplexen pharmakokinetischen Profils mit ei-
ner unvorhersehbaren Halbwertszeit nur von erfahrenen Arzten eingesetzt werden.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Cherny et al. 2011 (SysRev) [181])

Hintergrund

Dieses Kapitel bezieht sich in der englischen Originalleitlinie auf Methadon und nicht
auf Levomethadon. Auch die entsprechenden systematischen Literaturrecherchen wur-
den zu Methadon durchgefiihrt. Methadon (als Racemat) wird in Deutschland nur zur
Substitutionsbehandlung eingesetzt. Fir die Schmerzbehandlung ist in Deutschland
nur Levomethadon als Fertigarzneimittel im Handel erhéltlich und ist deshalb Thema
dieses Kapitels. Levomethadon hat eine doppelt so hohe analgetische Potenz im Ver-
gleich zu Methadon. Es gibt verschiedene Modelle zum Wechsel bzw. zur Titration von
Methadon/Levomethadon, z. B. nach Nauck et al. [182]. Es sollte nur von schmerzthe-
rapeutisch erfahrenen Arzten eingesetzt werden.

Levomethadon wird bisweilen als Alternative zu oralem Morphin angesehen. Aufgrund
seiner speziellen pharmakokinetischen Eigenschaften und einer sehr langen und un-

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Mai 2015



6. Tumorschmerz - 6.3. Anwendung verschiedener Opioid-Klassen 67

vorhersehbaren Halbwertzeit [183] ist jedoch eine sorgfiltige, individualisierte
Dosiseinstellung erforderlich. Orales Levomethadon ist das Medikament, das am hau-
figsten als Therapieoption bei einem Opioid-Wechsel in Erwdgung gezogen wird.

In einem kurzlich aktualisierten Cochrane-Review [181, 184] wurden in drei RCTs mit
insgesamt 277 Patienten Methadon mit einem anderen Stufe-Ill-Opioid verglichen (in
einer Studie erhielt eine dritte Gruppe transdermales Fentanyl) [185-187]. Die Medika-
mente unterschieden sich nicht in ihrer Wirkung bei mit Stufe-1I-Opioid vorbehandelten
oder opioidnaiven Patienten. In einer der Studien wurde Methadon mit einer hoheren
Sedierungshdufigkeit in Verbindung gebracht, sodass mehr Patienten die Studie auf-
grund dieser Nebenwirkung abbrachen [185]. In einer dlteren Studie beendeten vier
von 26 (15 %) versus zwei von 26 (8 %) Patienten aus der Methadon- bzw. Diamorphin-
plus Kokaingruppe die Untersuchung aufgrund der Sedierung [188].

Unter dem Vorbehalt methodischer Einschrdnkungen zeigen die Daten keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen Methadon und Morphin hinsichtlich der analgetischen
Wirkung. Die Datenlage zu ZNS-Nebenwirkungen (Sedierung) bei Methadon ist in den
Studien nicht einheitlich. Methadon bzw. Levomethadon sollte als Alternative zu ande-
ren Stufe-Ill-Opioiden in Betracht gezogen werden.
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6.4.

6.9.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

]-

6.10.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

]-

Opioid-Titration
Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit Tumorschmerzen kénnen schnell und langsam freisetzende orale’
Morphin-, Oxycodon- und Hydromorphon-Praparate zur Dosistitration verwendet
werden.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Klepstadt et al. 2011 (SysRev) [189])

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit Tumorschmerzen sollten die Titrationszeitplane fiir schnell und
langsam freisetzende Darreichungsformen durch die orale” Verabreichung von
schnell freisetzenden Opioiden als Bedarfsmedikation ergdanzt werden.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Klepstadt et al. 2011 (SysRev) [189])

Hintergrund

Die langjdhrige Praxis der Einleitung einer Morphintherapie mit schnell freisetzenden
(unretardiertem) oralem Morphin alle vier Stunden basiert nicht auf kontrollierten klini-
schen Studien, sondern auf dem pharmakokinetischen Profil dieser Darreichungsform
(tmax< 1 h; t 52—3 h; Wirksamkeitsdauer ca. 4 h) [183, 190]. Eine individuelle Anpas-
sung der Opioid-Dosis wird dadurch erreicht, dass zundchst eine niedrige Dosis verab-
reicht wird, die dann nach oben titriert wird, bis die gewilinschte Wirkung erzielt wird
[191]. Mit der Einfihrung der oralen und transdermalen langsam freisetzenden (retar-
dierten) Opioide setzte sich eine Titration mit einem schnell freisetzenden Opioid und
einem anschlieRenden Wechsel zu einem Prdparat mit langsamer Freisetzung durch
[192]. Schnell freisetzende Praparate sind sehr viel flexibler als langsam freisetzende
Praparate, sowohl zur Titration als auch zur Behandlung schlecht kontrollierter
Schmerzen. Die klinische Erfahrung zeigte jedoch, dass eine Opioid-Therapie auch mit
langsam freisetzenden Opioiden im ambulanten Bereich begonnen werden kann.

In einer systematischen Literaturiibersicht [189] wurden nur zwei klinische Studien
identifiziert, die verschiedene Ansdtze zur Dosis-Titration bei initialer Verabreichung
von oralem Morphin beschrieben. Eine der Studien umfasste 40 Patienten und zeigte
keine wesentlichen Unterschiede zwischen der Titration mit schnell freisetzendem
Morphin und oralem Morphin mit langsamer Freisetzung [193]. In der zweiten, offenen
(nicht verblindeten) Studie mit 62 Patienten war unter einer intravendsen Morphin-
Titration bei gleicher Vertraglichkeit eine schnellere Schmerzkontrolle méglich als un-
ter oralem Morphin [194].

" Die orale Applikation schlieRt die enterale Applikationsform (z. B. iiber PEG [Perkutane endosko-
pische Gastrostomie]) ein. Ob eine Darreichungsform fiir die Anwendung Uber eine Sonde geeig-
net ist, muss handelspraparat-spezifisch tberprift werden.
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6.5.

6.5.1.
6.11.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

]-

6.12.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

]-

Applikationsformen

Die Rolle transdermaler Opioide
Evidenzbasierte Empfehlung

Fur einige Patienten mit Tumorschmerzen kénnen transdermales Fentanyl oder
transdermales Buprenorphin als Alternative zu oralen” Opioiden das bevorzugte Stu-
fe-lllI-Opioid sein.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Tassinari et al. 2011b (SysRev) [195])

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit Tumorschmerzen und Schluckstérungen kénnen transdermale
Opioide als ein wirksames, nicht-invasives Mittel zur Opioid-Verabreichung einge-
setzt werden.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Tassinari et al. 2011b (SysRev) [195])

Hintergrund

Transdermale Fentanyl- und Buprenorphin-Tragersysteme ermoglichen eine langsame
Erhohung des Medikamentenspiegels mit sehr langer Halbwertzeit (mehrere Tage) und
mit einer langen Latenzzeit vor Erreichen eines konstanten Wirkstoffspiegels [196]. Die
Verwendung dieser Prdparate als Stufe-lll-Opioide der ersten Wahl alternativ zu Stufe-lI-
Opioiden wurde diskutiert. Die Titration muss gemaR der erwarteten Halbwertzeit er-
folgen, d. h. ca. alle drei Tage unter Verabreichung von zusatzlichen schnell freiset-
zenden Opioiden bei Bedarf. In Abhangigkeit vom verwendeten Handelsprdaparat wer-
den vom Hersteller verschiedene Intervalle zum Wechsel des Wirkstoffpflasters emp-
fohlen. So sind z. B. Buprenorphin-Tragersysteme erhaltlich, die fiir sieben Tage einge-
setzt werden kdnnen. Die Titration kann dennoch auch mit kiirzerem Intervall stattfin-
den.

Eine systematische Ubersichtsarbeit untersuchte die Wirksamkeit von transdermalem
Fentanyl und Buprenorphin fiir die Linderung von mittleren bis starken Tumorschmer-
zen [195]. Sie enthilt eine Metaanalyse von vier RCTs, in denen orales Morphin mit
Fentanyl und Buprenorphin verglichen wurde [197], und ein dreiarmiges, paralleles
RCT, in dem orales Morphin mit Fentanyl und Methadon verglichen wurde [186]. Es gab
keine wesentlichen Unterschiede in der Wirksamkeit transdermaler Prdaparate im Ver-
gleich zu anderen Opioiden. Es gab jedoch einen Unterschied zugunsten transdermaler
Systeme in Bezug auf Obstipation und Patientenpraferenz [197]. Dieses weist darauf

" Die orale Applikation schlieRt die enterale Applikationsform (z. B. iiber PEG [Perkutane endosko-
pische Gastrostomie]) ein. Ob eine Darreichungsform fiir die Anwendung Uber eine Sonde geeig-
net ist, muss handelspraparat-spezifisch tberprift werden.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Mai 2015



6. Tumorschmerz - 6.5. Applikationsformen 70

6.5.2.
6.13.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1+

6.14.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1+

hin, dass ein transdermales Opioid bei einigen Patienten auch als initiales Stufe-Ill-
Opioid angemessen sein kann [186].

Keine dieser Studien war verblindet, einige waren von geringer methodischer Qualitat
und zwei wurden an Patienten durchgefiihrt, die bereits Stufe-lll-Opioide bekamen.

Unter mehreren Studien, in denen transdermales Buprenorphin mit Placebo verglichen
wurde, gab es nur ein Doppelblind-RCT. Es umfasste 189 Patienten mit einer Krebser-
krankung und zeigte einen signifikanten Vorteil fiir Buprenorphin hinsichtlich des An-
teils an Respondern [198].

Das Update des Systematic Reviews von Tassinari et al. [195] identifizierte ein aktuelles
Cochrane-Review von RCTs zur Rolle von transdermalem Fentanyl [199]. Dieses bein-
haltete keine neuen Studien, die den Einschlusskriterien von Tassinari et al. entspre-
chen. Deshalb dandert sich die Aussage der Empfehlung nicht.

Alternative systemische Applikationsformen fiir Opioide
Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten, denen Opioide nicht auf oralem” oder transdermalem Weg verabreicht
werden konnen, soll der subkutane Applikationsweg bei der Verabreichung von
Morphin oder Hydromorphon die erste Alternative sein.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Radbruch et al. 2011 (SysRev) [200])

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit Tumorschmerz, bei denen die subkutane Verabreichung kontrain-
diziert ist (z. B. aufgrund peripherer Odeme, Gerinnungsstérungen, schlechter peri-
pherer Durchblutung und bei Notwendigkeit von hohen Volumina und Dosen), soll
die intravendse Applikation in Betracht gezogen werden.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Radbruch et al. 2011 (SysRev) [200])

" Die orale Applikation schlieRt die enterale Applikationsform (z. B. iiber PEG [Perkutane endosko-
pische Gastrostomie]) ein. Bei Patienten mit Schluckstorungen stehen neben den transdermalen
oder parenteralen Anwendungen auch andere Applikationswege bei Verwendung entsprechender
Darreichungsformen zur Verfiigung. Beispielsweise kann Morphin in flissiger Form (schnell frei-
setzend) oder als retardiertes Granulat iber enterale Sonden (Magensonde, PEG) verabreicht wer-
den. Die Verfligbarkeit und Eignung der verschiedenen Darreichungsformen kann beim Apotheker
erfragt werden.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Mai 2015



6. Tumorschmerz - 6.5. Applikationsformen 71

6.15. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad  Bei Patienten mit Tumorschmerzen soll die intravendse Verabreichung fir die
A Opioid-Titration verwendet werden, wenn eine schnelle Schmerzkontrolle erforder-

lich ist.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Radbruch et al. 2011 (SysRev) [200])

1+

6.16. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Fiir Patienten, bei denen keine addaquate Analgesie mit oraler” und transdermaler

Applikation erzielt werden kann, kann die kontinuierliche intravendse oder subku-
O tane Applikation eine Therapiealternative sein, um eine optimale Schmerzkontrolle
zu erzielen.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Radbruch et al. 2011 (SysRev) [200])

3

6.17. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad  Der subkutane und intravendse Zugangsweg kann fur eine patientenkontrollierte

O Analgesie genutzt werden.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Radbruch et al. 2011 (SysRev) [200])

3

6.18. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad ~ Wenn von der oralen” zur subkutanen oder intravenésen 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 [82] (Radbruch et al. 2011 (SysRev) [200])

3

" Die orale Applikation schlieRt die enterale Applikationsform (z. B. Giber PEG [Perkutane endosko-
pische Gastrostomie]) ein.
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6.19.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3

Evidenzbasierte Empfehlung

Die rektale Opioid-Applikation sollte nur als Methode der zweiten Wahl eingesetzt
werden, da entsprechende Prdparate oft nicht zeitnah zur Verfiigung stehen und die
Akzeptanz dieser Applikationsform von Seite der Patienten oft gering ist.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Radbruch et al. 2011 (SysRev)[200])

Hintergrund

Eine parenterale Opioid-Gabe kann erforderlich sein bei Patienten, die nicht schlucken
kénnen, unter Ubelkeit und Erbrechen leiden, oder bei Patienten am Lebensende, die
aufgrund von Schwadche oder Erschopfung keine orale Medikation mehr zu sich neh-
men konnen [201, 202]. Die subkutane Verabreichung von Morphin und
Hydromorphon wird in diesem Fall als Methode der ersten Wahl empfohlen. In der Ori-
ginalversion der Leitlinie ist als zusatzliches Praparat fiir die subkutane Applikation
auch Diamorphin genannt. Diamorphin ist in Deutschland jedoch nur fir die Substitu-
tionsbehandlung in speziellen Programmen zugelassen, nicht aber fir die Schmerzthe-
rapie und erscheint deshalb in der vorliegenden Empfehlung nicht. Neben Morphin und
Hydromorphon gibt es auch die Méglichkeit, Oxycodon subkutan zu verabreichen.

In einer systematischen Literaturiibersicht wurden 18 Studien identifiziert, in denen
verschiedene Applikationswege zur Tumorschmerzkontrolle verglichen wurden [200].
Zusatzlich wurden drei systematische Reviews als thematisch relevant eingestuft [180,
203, 204].

In vier Studien wurden subkutane und intravendse Opioid-Applikation verglichen. Es
handelte sich jedoch nur bei einer um eine hochwertige, doppelblinde, Double-
Dummy-, Crossover-Studie, die 99 Patienten umfasste. Diese Studien zeigten eine dhn-
liche Wirksamkeit und Toleranz beider Darreichungsformen bei gleicher Dosierung. Die
Schmerzlinderung war durch die intravenése Gabe schneller zu erzielen. Dieses Ergeb-
nis wurde in vier weiteren Studien, in denen die Opioid-Gabe sequentiell von intravends
zu subkutan umgestellt wurde, bestatigt. In einer dieser Studien musste bei Patienten,
die eine hohe intravendse Dosis erhalten hatten, die subkutane Dosis erh6ht werden.
Die weiteren Studien umfassten mehr als 1.100 Patienten und waren unkontrollierte
Beobachtungsstudien.

Die intravendse Anwendung wurde fiir eine schnelle Titration starker Schmerzen in Be-
tracht gezogen [205-208] und mit der subkutanen Applikation verglichen [209]. In ei-
ner Studie wurde die intravendse Titration mit 1,5 mg Morphin alle 10 Minuten mit der
oralen Morphintitration (5-10 mg) alle 4 Stunden verglichen. Die Schmerzen konnten
durch die intravendse Verabreichung bei den meisten Patienten innerhalb einer Stunde
unter Kontrolle gebracht werden [194].

Das relative Potenzverhdltnis zwischen oralem und intravenésem Morphin bei Patien-
ten, die sich aufgrund von Tumorschmerzen in Dauerbehandlung befanden, lag bei
2,9. Dieses Verhaltnis ist dhnlich fur orales und subkutanes Morphin [210].

Die rektale Morphin-Anwendung wurde in zwei RCTs mit der oralen und subkutanen
Darreichungsform verglichen. Dabei zeigte sich eine vergleichbare Schmerzlinderung,
aber ein schnellerer Wirkungseintritt [200]. Die Empfehlung, rektale Opioide nur als
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6.5.3.
6.20.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

]-

Methode der zweiten Wahl einzusetzen, wird also nicht aufgrund mangelnder Effektivi-
tat, sondern aufgrund mangelnder Akzeptanz und auch schwieriger Steuerbarkeit in
der Dauertherapie bei ungleichméaRiger Resorption begriindet.

Patientenkontrollierte intraventse oder subkutane Opioid-Infusionen wurden nur in
wenigen Studien [211], darunter zwei nicht verblindete kontrollierte Studien [212, 213]
und mehrere unkontrollierte Fallserien, untersucht [214-216].

Riickenmarksnahe Verabreichung von Opioiden
Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten, bei denen die Analgesie nicht ausreichend ist oder die trotz eines op-
timierten Einsatzes oraler” und parenteraler Opioide und Nicht-Opioid-Analgetika
unter unertrdaglichen Nebenwirkungen leiden, kénnen Opioide in Kombination mit
Lokalanasthetika oder Clonidin riickenmarksnah (peridural oder intrathekal) verab-
reicht werden.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Kurita et al. 2011 (SysRev) [217])

Update: Lauretti et al. 2013 [218] [dndert die Aussage der Empfehlung nicht]

Hintergrund

Die riickensmarknahe Verabreichung von Opioiden wird seit vielen Jahren in der Be-
handlung von Tumorschmerzen eingesetzt. Die potentielle Reduktion von
opioidbedingten Nebenwirkungen durch diese Art der Applikation und die Moéglichkeit,
spezielle Adjuvanzien hinzuzufligen, kann fiir Patienten von Vorteil sein, bei denen die
Analgesie nicht befriedigend ist und/oder bei denen die systemische Opioid-Therapie
mit schweren Nebenwirkungen assoziiert ist. Die Anwendung anderer Substanzen, die
nicht gleichzeitig eine riickenmarksnahe Anwendung von Opioiden einschlieRt, wurde
hier nicht beriicksichtigt.

In ihrer Literaturibersicht identifizierten Kurita et al. 42 relevante Artikel, die zwischen
1982 und 2009 veroffentlicht wurden [217]. Insgesamt wurden jedoch nur neun RCTs
mit 424 eingeschlossenen Patienten gefunden. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass
orales und subkutanes Morphin eine dhnliche Wirkung wie peridurales Morphin haben.
Vorteile hinsichtlich Wirksamkeit und Dosisreduktion konnten durch die Addition von
Lokalandsthetika, Ketamin oder Clonidin zu periduralen oder intrathekalen Infusionen
beobachtet werden. Weniger Nebenwirkungen bei der intrathekalen Verabreichung wa-
ren in dem einzigen RCT erkennbar, in der dieser Applikationsweg mit umfangreicher
medizinischer Behandlung verglichen wurde. Aufgrund vieler methodischer Mangel
wird dieses RCT als qualitativ gering eingestuft.

Durch ein Update des Systematic Review von Kurita et al. wurde ein zusatzliches, sech-
sarmiges RCT identifiziert, das peridurales Methadon in verschiedenen Dosierungen
und Lidocain mit Lidocain alleine oder Lidocain und Dexamethason vergleicht. Ein
dosisabhdngiger Effekt konnte fiir die Kombination Methadon plus Lidocain gezeigt
werden. Eine zusadtzliche Verbesserung konnte zudem durch epidural verabreichtes
Dexamethason erreicht werden [218].

" Die orale Applikation schlieRt die enterale Applikationsform (z. B. uber PEG [Perkutane endosko-
pische Gastrostomie]) ein.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Mai 2015



6. Tumorschmerz - 6.6. Opioid-Wechsel 74

6.6.

6.21.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3

Opioid-Wechsel
Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten, die unter Stufe-lll-Opioiden keine ausreichende Analgesie erreichen
und unter schweren bzw. unkontrollierbaren Nebenwirkungen leiden, kann auf ein
alternatives Opioid gewechselt werden.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Dale et al. 2011 (SysRev) [219])

Update: Moksnes et al. 2011 [220] [dndert die Aussage der Empfehlung nicht]

Hintergrund

Der in der englischen Originalleitlinie formal als Statement verfasste Empfehlungstext
(,might benefit“) wird in einem Beschluss der Leitliniengruppe als Handlungsempfeh-
lung formuliert, was der Intention der EAPC/Caraceni-2012-Leitlinie besser entspricht.

Opioid-Wechsel ist der Fachbegriff fiir die klinische Praxis, bei der ein Stufe-lll-Opioid
durch ein anderes ersetzt wird, wenn kein zufriedenstellendes Gleichgewicht zwischen
Schmerzlinderung und Nebenwirkungen nach angemessener Titration des ersten
Opioids erreicht werden kann. Diese Praxis ldasst sich pharmakologisch am ehesten
durch das Phanomen der unvollstindigen Kreuztoleranz erklaren [221, 222]. In einem
Cochrane-Review [223] und einem aktualisierten systematischen Review [219] konnten
keine randomisierten Studien identifiziert werden, die die Praxis des Opioid-Wechsels
stitzten. Die verfligbaren unkontrollierten Studien umfassten 679 Patienten [219, 223]
und zeigten, dass ein Opioid-Wechsel besonders oft durchgefiihrt wird, wenn bei unzu-
reichender Analgesie Nebenwirkungen eine Steigerung der Dosis verbieten. Die Er-
folgsraten des Opioid-Wechsels liegen zwischen 40 und 80 %. Der Wechsel erfolgt am
haufigsten von Morphin, Hydromorphon oder Fentanyl auf Methadon.

Es gibt verschiedene Modelle zum Wechsel bzw. zur Titration von Metha-
don/Levomethadon, z.B. nach Nauck et al. [182]. Levomethadon sollte nur von
schmerztherapeutisch erfahrenen Arzten eingesetzt werden.

Das Update des Systematic Reviews von Dale et al. [219] identifizierte ein zusatzliches
RCT, das zwei verschiedene Wechselstrategien untersucht: Stop and Go (SAG) versus
Switch over 3 days (3DS). Hiernach wird 3DS bevorzugt, da sich bei SAG eine hohere
Schmerzintensitat, eine hohere Drop-out-Rate und drei schwerwiegende unerwiinschte
Nebenwirkungen (SAEs) zeigten [220]. Diese Ergebnisse dndern die Aussage der Emp-
fehlungen nicht.
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6.6.1. Aquianalgetische Opioid-Dosierungen

6.22. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Bei 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 [82] (Mercadante et al. 2011 (SysRev) [224])

]-

6.23. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Bei Patienten mit Tumorschmerzen, die aufgrund einer unzureichenden Analgesie
und/oder libermdRigen Nebenwirkungen auf ein anderes Opioid umgestellt werden,

B sollte die Anfangsdosierung niedriger sein als die nach publizierten
Aquipotenztabellen berechnete. Die Dosis ist anhand des klinischen Ansprechens
dann zu titrieren.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Mercadante et al. 2011 (SysRev) [224])

]-

Hintergrund

Der Wechsel von einem Opioid auf ein anderes - aufgrund einer unzureichenden Anal-
gesie - erfordert, dass das neue Medikament in einer Dosierung eingesetzt wird, die
sicher und wirksam ist. Berechnungen der Aquipotenz-Dosierungen in Crossover-
Studien und bei der engmaschigen Dosistiberwachung bei Patienten mit bisher gerin-
ger Dosis oder Opioidnaiven fiihrten zu den ersten dquianalgetischen Dosistabellen
[222].

Spatere Berechnungen praktikabler dquianalgetischer Dosierungsverhaltnisse wurden
entweder aus RCTs hergeleitet, in denen die Wirksamkeit von zwei Medikamenten ver-
glichen wurde, oder aus Fallserien, in denen ein Opioid-Wechsel bei dauerhafter Verab-
reichung beschrieben wurde (siehe Tabelle 11).
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Tabelle 11: Relatives analgetisches Verhaltnis fiir den Opioid-Wechsel

Relatives analgetisches Starke der Empfehlung
Verhaltnis zur Anwendung
Orales Morphin zu oralem Oxycodon 1,5:1 stark
Orales Oxycodon zu oralem Hydromorphon  4:1 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: 60 mg orales Morphin zu 25 pg/h TD Fentanyl (gleich 0,6 mg pro 24 Stunden).

In der Originalfassung sind die Angaben der analgetischen Verhaltnisse in den ersten drei Zeilen falschlicherweise vertauscht
worden. Fur diese Tabelle wurden diese Angaben korrigiert. Die hier aufgefiihrten Angaben der analgetischen Verhéltnisse sind
somit korrekt.

Die Ubersichtsarbeit von Mercadante und Caraceni [224] befasst sich speziell mit der
Evidenz aus sechs RCTs mit Crossover-Design und 26 Fallserien. Die verldsslichsten
Daten stammen von Patienten, die vor dem Crossover bei dquianalgetischen Dosierun-
gen von Oxycodon und Morphin (vier RCTs), Oxycodon und Hydromorphon (ein RCT)
und Hydromorphon und Morphin (ein RCT) eingestellt wurden. Die Umrechnungsver-
héaltnisse beim Wechsel von oralen Opioiden auf Fentanyl basieren nur auf einer einzi-
gen Fallserie, wenngleich hier die Qualitat der Daten hoch ist [224]. Die Analyse der 26
Fallserien legt nahe, dass wegen der Heterogenitat der Griinde fir den Wechsel (d. h.
schlechte Analgesie, opioidbedingte Nebenwirkungen oder beides), der Opioid-
Dosistitration vor dem Wechsel und der gesamten Opioid-Vorgeschichte die Umrech-
nungsverhaltnisse nur als ungefdhre Empfehlungen bei der Anwendung in der klini-
schen Praxis anzusehen sind. In vielen Fallen war nach Umstellung auf ein alternatives
Opioid anhand einer dquivalenten Dosisberechnung eine weitere Dosisanpassung im
Verlauf notwendig. Die klinische Erfahrung regt dazu an, dass das zweite Opioid an-
fangs in einer geringeren Dosis als der, die nach veroffentlichten Potenzverhaltnissen
berechnet wurde, verabreicht werden sollte.

Das Umrechnungsverhdltnis von oralem Morphin zu oralem Methadon wird durch die
vorherige Opioid-Verabreichung beeinflusst und variiert stark zwischen 1:5 und 1:12
oder mehr [224]. Die Berechnung wird auRerdem durch die lange Halbwertszeit des
Medikaments erschwert. Aus diesem Grund sind Aquivalenzfaktoren fiir Methadon
ebenso wie fiir Levomethadon in diesen Empfehlungen nicht enthalten.
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6.7.

6.7.1.
6.24.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

]-

Prophylaxe und Behandlung von Nebenwirkungen

Behandlung von opioidbedingter Ubelkeit und Erbrechen

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit opioidbedingter Ubelkeit und Erbrechen sollten Medikamente mit
antidopaminergen (z. B. Haloperidol) bzw. antidopaminergen und weiteren Wir-
kungsmechanismen (z. B. Metoclopramid) verwendet werden.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Laugsand et al. 2011 (SysRev) [225])

Hintergrund

Opioidbedingte Ubelkeit und opioidbedingtes Erbrechen betreffen 40 % der Patienten
mit einer Krebserkrankung, die zuvor keine Anzeichen von Ubelkeit zeigten. Da diese
Nebenwirkungen keine regelméaRige Folge der Opioid-Therapie sind, werden Antieme-
tika im Allgemeinen nicht prophylaktisch verschrieben.

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Laugsand et al. [225] wurden acht Studien
genannt, in denen die Linderung von opioidassoziierter Ubelkeit und Erbrechen primi-
res Outcome war. Nur in einem RCT konnte die Wirksamkeit eines Antiemetikums
nachgewiesen werden - und zwar von Metoclopramid in hohen Dosierungen [226].

In 37 weiteren Studien von geringer Qualitidt waren Ubelkeit und/oder Erbrechen nur
sekunddre Outcomes. Aufgrund der geringen Qualitit wurden die in der systemati-
schen Literaturiibersicht formulierten Empfehlungen bzw. beschreibende Zusammen-
fassung [Wechsel auf ein anderes Opioid, Anderung der Darreichungsform (z. B. von
oral zu transdermal oder parenteral) oder Reduktion der Opioid-Dosis] in der EAPC-
Leitlinie, wie auch in der vorliegenden Leitlinie, nicht ilbernommen.

In einer nicht-kontrollierten prospektiven klinischen Studie mit 42 Patienten mit einer
Krebserkrankung, die 1,5 mg Haloperidol zur Therapie einer nicht-
chemotherapieinduzierten Ubelkeit (aber nicht spezifisch opioidinduziert) erhielten,
wurde eine Ansprechrate von 61 % am Tag 2 bzw. 74 % am Tag 5 beschrieben [227].

Die Wirksamkeit von Haloperidol zur Linderung von Ubelkeit, die postoperativ oder im
Rahmen einer gastroenterologischen Erkrankung auftritt, ist relativ gut belegt [228]. In
der Studie von Buttner et al. ist der Nutzen wie folgt beschrieben: ,Bei der Pravention
von post-operativen Ubelkeit/Erbrechen (24 Stunden postoperativ) war der relative
Nutzen von 0,5-4 mg Haloperidol gegeniiber Placebo 1,26-1,51 (NNT 3,2-5,1) - ohne
Nachweis fiir eine dosis-abhdngige Antwort; 0,25 mg wirkte nicht antiemetisch. Fiir die
Behandlung der postoperativer Ubelkeit/Erbrechen wihrend 2 bis 4 Stunden betrug der
relative Nutzen von 1 mg Haloperidol im Vergleich zu Placebo 1,53 (95 % CI, 1,17-
2,00; NNT 6); mit 2 mg war der relative Nutzen 1.73 (1.11-2.68; NNT 4). Bei Patienten
mit einer gastroenterologischen Grunderkrankung war 2 mg Haloperidol wirksamer als
1 mg.*

Die Studienevidenz ist beziiglich der Therapie der opioidinduzierten Ubelkeit und Erb-
rechen sehr limitiert, sodass die Empfehlung sich vor allem auf klinische Erfahrung
(Expertenwissen) und eingeschrankte, indirekte Evidenz stitzt. Antidopaminerge (z. B.
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Haloperidol, Levomepromazin) und auf anderen Wirkmechanismen basierende Medi-
kamente (v. a. Metoclopramid) werden seit vielen Jahren bzw. Jahrzehnten in der Pallia-
tivmedizin mit guter Erfahrung eingesetzt.

6.7.2. Behandlung opioidbedingter Obstipation
Siehe dazu auch Abschnitt 7.4.2. im Kapitel Opioidbedingte Obstipation

6.25. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad | axantien zur Behandlung oder Vorbeugung von opioidbedingter Obstipation sollen

A routinemalig verordnet werden.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Candy et al. 2011 (SysRev) [229])

1+

6.26. Evidenzbasiertes Statement
Level of Evidence  Es gibt keine Evidenz, nach der ein Laxans gegeniiber anderen zu bevorzugen ist.

1+

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Candy et al. 2011 (SysRev) [229])

6.27. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad  Bej opioidbedingter, therapieresistenter Obstipation kann eine Kombination aus

O Laxantien mit unterschiedlichem Wirkmechanismus eingesetzt werden.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Candy et al. 2011 (SysRev) [229])

1+

6.28. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad  Bej einer opioidbedingten Obstipation soll eine subkutane Methylnaltrexon-Injektion
A in Betracht gezogen werden, wenn herkdmmliche Laxantien nicht ausreichend wir-

ken.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Candy et al. 2011 (SysRev) [229])

1+
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Hintergrund

Eine prophylaktische Laxantienbehandlung wird haufig bei Patienten mit lang an-
haltender Opioid-Therapie durchgefiihrt. In der systematischen Cochrane-Analyse von
Candy et al. wurden sieben RCTs mit 616 teilnehmenden Patienten ausgewertet [229].
In vier dieser Studien wurden verschiedene Arten von Laxantien (Co-Danthramer
[Dantron und Poloxamer] vs. Senna; Laktulose plus Senna vs. Magnesiumhydroxid plus
flussiges Paraffin; Senna vs. Laktulose; und Mishrakanesham [eine ayurvedische Rezep-
tur] vs. Senna) verglichen. Es zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Substanzen. Eine Kombination aus Laxantien mit unterschiedlichem Wirk-
mechanismus ist wahrscheinlich besser wirksam als eine einzelne Substanz. Der im
englischen Original formal als Statement verfasste Empfehlungstext (,is likely to be
effective) zur Kombination von Laxantien wurde in einem Beschluss der Leitlinien-
gruppe als Handlungsempfehlung formuliert, was der Intention der EAPC/Caraceni-
2012-Leitlinie besser entspricht.

In drei RCTs konnte demonstriert werden, dass Methylnaltrexon eine opioidbedingte
Obstipation wirksam antagonisiert [230-232]. Dieses Ergebnis wurde durch eine Me-
taanalyse bestatigt [229]. Die Erfolgsrate lag bei ca. 50 %. Die Anwendung von
Methylnaltrexon wurde jedoch mit Flatulenz und Schwindel in Verbindung gebracht
[231, 232]. Auch von dosisabhdngigen Bauchkrampfen wurde berichtet [230, 231].
Aufgrund der widerspriichlichen Ergebnisse in den beiden wesentlichen RCTs konnte
diese Nebenwirkung jedoch nicht in der Metaanalyse bestatigt werden [229].

Ein Phase-I-Dosisfindung-RCT mit 17 Patienten, das nicht im Cochrane-Review enthal-
ten war, untersuchte die Wirksamkeit von oralem Naloxon auf die opioidbedingte Ob-
stipation. Im ersten, doppelblinden Teil konnte mit niedrigen Naloxondosierungen kein
signifikanter Unterschied bzgl. Obstipation zu Placebo nachgewiesen werden, im zwei-
ten Teil mit hoheren, jedoch unverblindeten Naloxondosierungen wurde eine Wirkung
bei 6 von 10 Patienten beobachtet [233]. Dagegen wurde im Rahmen des Updates des
Systematic Reviews von Candy et al. [229] ein 2012 publiziertes RCT von Ahmedzai et
al. mit 185 Patienten identifiziert, welches eine geringere Obstipation bei gleicher
Analgesie bei der Kombination von Oxycodon/Naloxon im Vergleich zu Oxycodon oh-
ne Naloxon nachweisen konnte [234].
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6.7.3.
6.29.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

]-

6.30.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

]-

Behandlung opioidbedingter ZNS-Symptome
Evidenzbasierte Empfehlung

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

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Stone et al. 2011 (SysRev) [235])

Evidenzbasierte Empfehlung

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

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Stone et al. 2011 (SysRev) [235])

Hintergrund

Opioidbedingte ZNS-Nebenwirkungen kénnen als Bewusstseinsstérungen (Sedierung,
Benommenheit), kognitive und psychomotorische Beeintriachtigungen sowie als Uberer-
regbarkeit (Halluzinationen, Myoklonus und Hyperalgesie) auftreten. Ein systemati-
sches Review von 25 Studien konzentrierte sich auf diese spezifischen ZNS-
Nebenwirkungen [235].

Vier verschiedene Medikamente (Methylphenidat, Donepezil, Dexamfetamin und Koffe-
in intravends) wurden in 11 Publikationen zur Behandlung opioidinduzierter Sedierung
identifiziert. Die Gabe von Methylphenidat wurde in drei RCTs Uberprift: Bei zwei da-
von waren die Ergebnisse positiv, bei einer negativ. Die Qualitdt der Studie mit negati-
ven Ergebnissen war jedoch geringer als die der beiden Studien mit positiven Ergebnis-
sen. Verschiedene Nebenwirkungen (Angstzustdnde, Halluzinationen und Schwitzen)
wurden mit der Verabreichung von Methylphenidat in Verbindung gebracht [235]. Die
Qualitat der Studien, die sich mit Dexamphetamin, Koffein und Donepezil beschaftig-
ten, war nicht ausreichend, um eine Empfehlung zu deren Verabreichung zu geben.

Myoklonien als eine Nebenwirkung bei zumeist systemisch, aber auch riickenmarksnah
angewendeten Opioiden wurde in mehreren Fallstudien dokumentiert. Belege einer er-
folgreichen Kontrolle von Myoklonien und Halluzinationen durch eine symptomatische
Therapie sind auf Fallberichte begrenzt. Hyperalgesie wurde selten dokumentiert und
wurde im Allgemeinen mit einer Dosisreduktion oder einem Opioid-Wechsel erfolgreich
behandelt.

Zusatzlich zeigte ein nicht-gepowertes RCT zu Methylphenidat gegeniiber Placebo eine
Verbesserung der kognitiven Leistungen (z. B. Finger Tapping (p < 0,001), Arithmetik-
Test (p < 0,001), Zahlengedachtnis mit rickwartiger Wiedergabe (p < 0,01), visuelles
Gedachtnis (p < 0.001) bei 20 Patienten unter kontinuierlicher, mindestens finf Tage
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anhaltender s. c. Opioid-Infusion [236].

Das ebenso nicht-gepowerte RCT zu einmalig i. v.-verabreichtem Koffein gegeniiber
Placebo nach einmaliger i. v. Gabe von Morphin als Bedarfsmedikation konnte bei 12
Patienten unter Langzeit-Opioid-Therapie und mit stabiler Schmerzkontrolle nur eine
Verbesserung zweier Finger-Tapping-Tests (p = 0,041 bzw. p =0,010) zeigen, aber
keine Verbesserung anderer kognitiver und psychomotorischer Tests [237].

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Mai 2015



6. Tumorschmerz - 6.8. Verwendung von Opioiden bei Patienten mit Nierenversagen 82

6.8.

6.31.

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

3

6.32.

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

3

6.33.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3

Verwendung von Opioiden bei Patienten mit Nieren-
versagen

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (glomeruldre Filtrationsrate
< 30 ml/min) sollten Opioide vorsichtig eingesetzt werden.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (King et al. 2011b (SysRev) [70])

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (glomerulédre Filtrationsrate
< 30 ml/min) sollte als Opioid der ersten Wahl Fentanyl oder Buprenorphin in nied-
rigen Anfangsdosierungen und nachfolgender vorsichtiger Titration verabreicht
werden.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (King et al. 2011b (SysRev) [70])

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (glomeruldre Filtrationsrate
< 30 ml/min) kénnen als kurzfristige Strategie die Morphindosis reduziert bzw. das
Dosisintervall verlangert werden.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (King et al. 2011b (SysRev) [70])

Hintergrund

Mehrere Leitlinien, Expertenmeinungen und Interpretationen beschéftigten sich mit der
Verwendung von Opioiden bei Patienten mit einer Krebserkrankung und eingeschrank-
ter Nierenfunktion (siehe dazu auch Kapitel 5.3). Empfehlungen wurden auf Basis der
bekannten Pharmakokinetik der Opioide gegeben, die zum Teil zur Kumulation des ur-
spriinglichen Medikamentes und dessen Stoffwechselprodukten bei Patienten mit Nie-
renversagen filhren kann. In der systematischen Literaturiibersicht von King et al. [70]
wurden 15 Studien (acht prospektive Beobachtungsstudien und sieben retrospektive
Studien) identifiziert, die speziell Giber die klinischen Ergebnisse der Verwendung von
Opioiden bei Patienten mit einer Krebserkrankung und Nierenversagen berichteten. Al-
le diese Studien wiesen jedoch eine geringe Qualitat auf.

Fur Morphin stehen mehr Beobachtungen zur Verfligung als fiir andere Opioide. Belege
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fur den Beitrag der Morphin-Metaboliten zu den Nebenwirkungen bei Patienten mit
Niereninsuffizienz sind jedoch uneinheitlich. Aus diesem Grund basierten Leitlinien
bisher auf allgemeinen VorsichtsmaRnahmen und indirekt pharmakologischer Evidenz.
Deshalb werden in der vorliegenden Leitlinie Praparate empfohlen, die wenige bzw.
keine aktiven Metaboliten aufbauen. Dazu zdhlen Fentanyl, Buprenorphin und - mit
Einschrankung - Hydromorphon. Obwohl Hydromorphon bei Niereninsuffizienz in
Deutschland oft empfohlen wird, ist darauf hinzuweisen, dass die Studienlage diesbe-
ziiglich sehr limitiert ist und priméar auf pharmakodynamischen Uberlegungen basiert.
Der Originaltext erwdahnt den subkutanen oder intravenésen Applikationsweg fiir diese
Praparate. In der klinischen Praxis in Deutschland wird oft die transdermale Form ein-
gesetzt, deshalb wurde in der o. g. Empfehlung auf die Erwahnung von Applikations-
wegen verzichtet.
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6.9.

6.9.1.
6.34.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

]-

Nicht-Opioide

Metamizol
Evidenzbasierte Empfehlung

Metamizol kann als Monotherapie bei leichten Schmerzen und als Kombinationsthe-
rapie mit Opioiden bei mittleren und starken Tumorschmerzen als Alternative zu
NSAR und Paracetamol eingesetzt werden.

Quellen: Douarte-Souza et al. 2007 [238], Rodriguez et al. 1994 [239], Yalcin et al. 1997 [240], Yalcin et al.
1998 [241]

Hintergrund

Metamizol ist in Deutschland ein haufig verwendetes Medikament in der Palliativmedi-
zin. Es ist ein Nicht-Opioid-Analgetikum (WHO Stufe 1), das neben seiner analgetischen
Wirkung auch stark antipyretisch wirkt und spasmolytische Effekte auf die glatte Mus-
kulatur besitzt [242, 243]. Im Gegensatz zu den NSAR ist es nur leicht antiphlogistisch
wirksam. Metamizol kann oral, rektal, subkutan und intravents verabreicht werden
[242].

Fiir den Bereich Tumorschmerztherapie liegen nur wenige aussagekraftige Studien vor,
was z. T. durch die fehlende Verfiigbarkeit der Substanz in den USA und in GroRbritan-
nien erklarbar sein dirfte.

Vier Studien - drei RCTs und eine Kohortenstudie - bilden die Evidenzgrundlage zur
Anwendung von Metamizol bei Patienten mit einer Krebserkrankung [238-241]. Die
Qualitat der Studien ist insgesamt sehr gering. Eine Power-Analyse wurde nur bei einer
randomisierten kontrollierten Studie durchgefiihrt, die jedoch mit erheblichem Verzer-
rungs-(Bias-)Risiko behaftet ist [239].

Eine Kohortenstudie und eine nicht verblindete Crossover-Studie mit jeweils 50 Patien-
ten verglichen niedrig dosiertes Metamizol (1,5 g/Tag) mit dem NSAR Ketorolac bzw.
Diflunisal (in Deutschland nicht erhaltlich) [240, 241]. Sowohl Metamizol als auch das
jeweilige NSAR linderten in beiden Studien die Schmerzen signifikant. Bei Knochenme-
tastasen war Diflunisal besser wirksam als Metamizol. Allerdings wiesen beide Studien
deutliche Qualitatsmangel auf. In einer verblindeten, randomisierten dreiarmigen Stu-
die bei Patienten mit einer Krebserkrankung ohne wesentliche analgetische Vormedika-
tion war die Analgesie mit Metamizol 6 g p. 0./Tag vergleichbar mit der unter Morphin
60 mg p. 0./Tag [239]. Schwere Nebenwirkungen waren unter Morphin haufiger als un-
ter Metamizol. Nur in einer Untersuchung wurde Metamizol als Zusatzmedikation mit
einem Opioid kombiniert [238]. In diesem Crossover-RCT fiihrte die Kombination Mor-
phin plus Metamizol zu einer signifikant besseren Schmerzkontrolle als Morphin plus
Placebo. Gewisse methodische Madngel sind aber auch in dieser Studie zu verzeichnen
(u. a. unklarer Randomisierungsprozess, Heterogenitat der Patientengruppen bei Stu-
dienbeginn).

In drei der genannten vier Studien wurde Metamizol sehr niedrig dosiert eingesetzt,
was die Aussagekraft zur analgetischen Wirksamkeit einschrankt [238, 240, 241]. Der
einzige Dosisvergleich zeigt eine bessere Analgesie unter 3x2 g versus 3x1 g
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6.9.2.
6.35.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

]-

6.36.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

]-

Metamizol pro Tag [239].

Metamizol ist fir die Indikation Tumorschmerz in Deutschland zugelassen [244]. Das
Nebenwirkungsspektrum von Metamizol wird in der klinischen Praxis im Vergleich zu
NSAR vorteilhaft bewertet, da die toxischen Effekte auf den Gastrointestinaltrakt und
die Nieren geringer ausgeprdgt sind. Eine sehr seltene, unerwiinschte Wirkung von
Metamizol ist die Agranulozytose (Fachinformation: < 0,01 %) [244], deren Risiko und
Relevanz jedoch im Einzelfall beurteilt und gegeniiber unerwiinschten Risiken alterna-
tiver Medikamente abgewogen werden muss. Bei der langfristigen Anwendung von
Metamizol sollten aufgrund des Risikos einer Agranulozytose Kontrollen des Blutbildes
in regelmdRigen Abstinden erfolgen [244], z. B. in dreimonatigem Turnus (allerdings
gibt es hierzu keine Daten, wann erstmalig und in welchen Abstdnden eine Kontrolle
erfolgen soll). AuBerdem sollte auf mogliche klinische Warnzeichen einer Agranulozy-
tose geachtet werden, z. B. infektdhnliche Symptome. SchlieBlich kann die sehr rasche
intraventse Gabe von Metamizol zu hypotensiven Reaktionen fiihren, die bei subkuta-
ner Verabreichung oder langsamer intravendser Infusion dagegen nicht auftreten
[245].

Metamizol kann in Kombination mit oder als Alternative zu NSAR auch bei Knochen-
schmerzen eingesetzt werden, allerdings liegen keine vergleichenden Studien zu in
Deutschland erhdltlichen NSAR vor. Bei viszeralen, z. B. kolikartigen Schmerzen bietet
Metamizol in der klinischen Praxis aufgrund seiner spasmolytischen Eigenschaften und
der fehlenden gastrointestinalen Nebenwirkungen deutliche Vorteile gegeniiber den
NSAR. Generell kann Metamizol bei leichten Schmerzen als Monotherapie und bei mitt-
leren und starken Schmerzen als Kombinationstherapie mit Opioiden eingesetzt wer-
den.

NSAR und Paracetamol als Erganzung zu Stufe-llI-Opioiden

Evidenzbasierte Empfehlung
Stufe-lll-Opioide kdnnen mit NSAR erganzt werden, um die Analgesie zu verbessern
oder um die Opioid-Dosis zu verringern, die zum Erreichen einer ausreichenden

Analgesie erforderlich ist.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Nabal et al. 2011 (SysRev) [246])

Evidenzbasierte Empfehlung
Die Verwendung von NSAR sollte aufgrund des Risikos schwerer Nebenwirkungen,
insbesondere bei dlteren Patienten und Patienten mit Nieren-, Leber- oder Herzver-

sagen, eingeschrankt erfolgen.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Nabal et al. 2011 (SysRev) [246])
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6.37.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

]-

Evidenzbasierte Empfehlung

In Kombination mit Stufe-lll-Opioiden kann Metamizol bzw. Paracetamol den NSAR
aufgrund eines ginstigeren Nebenwirkungsprofils vorgezogen werden, auch wenn
die Wirksamkeit nicht gut dokumentiert ist.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Nabal 2011 et al. (SysRev) [246])

Hintergrund

Die erste Stufe der WHO-Analgetika-Leiter empfiehlt die Verwendung von Paracetamol
oder NSAR ohne Opioide. Eine Kombination mit Opioiden ist im Rahmen von Stufe I
und Stufe lll moglich. Unsere Empfehlung gilt jedoch nur fir die Verwendung dieser
Medikamente in Kombination mit Stufe-lll-Opioiden. Die englische Orginal-Leitlinie be-
handelt hier nur Paracetamol und NSAR, da Metamizol in vielen Landern nicht zur Ver-
figung steht. In Deutschland wird Metamizol jedoch als Alternative zu Paracetamol
und NSAR eingesetzt. Die analgetische Effektivitdt scheint deutlich héher als bei Para-
cetamol zu sein, zusdtzlich weist Metamizol eine spasmolytische Wirkung auf, die ins-
besondere bei viszeralen kolikartigen Schmerzen von Vorteil ist. Der Einsatz von Para-
cetamol sollte demgegeniiber eher die Ausnahme bleiben (siehe Kapitel 6.9.1). Die
Evidenz zu Metamizol wurde im vorherigen Absatz zusammengefasst. Metamizol als
Ergdnzung zu Stufe-lll-Opioiden wird nur in einer Studie - einem Crossover-RCT mit
methodischen Verzerrungs-(Bias-)Risiken - untersucht [238]. Hier fiihrte die Kombina-
tion Morphin plus Metamizol zu einer signifikant besseren Schmerzkontrolle als Mor-
phin plus Placebo.

Ein bis Marz 2003 aktualisiertes Cochrane-Review zu NSAR (unter Einschluss von Para-
cetamol und Dipyron/Metamizol, aber ohne gesonderte Auswertung dieser beiden Me-
dikamentengruppen aufgrund der zu geringen Studienzahl) identifizierte 42 Studien,
die den Einschlusskriterien entsprachen [247]. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen
zeigen die Uberlegenheit von NSAR gegeniiber Placebo, wobei ein Pooling der Ergeb-
nisse aufgrund der Heterogenitat der Outcomes nicht moéglich war und sich also keine
gepoolte Effektstdarke herableiten lasst. Es konnten keine Unterschiede zwischen den
verschiedenen NSAR gefunden werden. In Bezug auf die zusatzliche Gabe von NSAR
oder Paracetamol zu Stufe-lll-Opioiden wurden fiinf placebokontrollierte Doppelblind-
Studien identifiziert [248-252]. In einer weiteren Ubersichtsarbeit [246] wurden sieben
weitere Artikel gefunden [238, 253-258], sodass insgesamt 12 geeignete Studien fir
diese Empfehlungen vorlagen (sieben zu NSAR [238, 248-252, 256] und finf zu Para-
cetamol [253-255, 257, 258]). In drei Studien zeigte sich eine verbesserte Analgesie
[238, 249, 252] und in zweien eine Verringerung des Opioid-Bedarfs bei der Kombina-
tion von NSAR und Opioiden [248, 256]. In einer Studie wurde eine durchschnittliche
Differenz von 0,4 auf einer nummerischen Schmerzskala von 0 bis 10 zugunsten von
Paracetamol gefunden [257]. In einer anderen Studie zeigte sich eine hohere Pravalenz
gastrointestinaler Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Opioiden und NSAR behan-
delt wurden gegeniiber einer ausschlieBlichen Opioid-Therapie [256]. Im Allgemeinen
waren diese Studien zur Beurteilung der Nebenwirkungen unter einer langfristigen An-
wendung von NSAR nicht geeignet. Besonders bei dlteren Patienten wurde eine zuriick-
haltende Anwendung empfohlen, da diese Medikamente fiir ihre gastrointestinalen,
renalen und kardiovaskularen Nebenwirkungen bekannt sind [259].
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Aufgrund der Unterschiede von Studiendesign, untersuchtem Patientenkollektiv und
verwendeter MessgroRen bzw. Outcomes sowie fehlender Daten zur Langzeitanwen-
dung haben diese Untersuchungen nur eine stark eingeschrankte Aussagekraft.

In der klinischen Praxis bewdhrt sich der Einsatz von NSAR vor allem bei bewegungs-
abhdngigen Knochen- und Weichteilschmerzen, wahrend bei viszeralen Schmerzen
aufgrund der spasmolytischen Wirkung der Einsatz von Metamizol sinnvoll ist. Parace-
tamol wird in Deutschland aufgrund der im Vergleich geringeren analgetischen Wir-
kung kaum noch als Nicht-Opioid-Analgetikum eingesetzt.
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6.10.

6.38.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1+

Adjuvanzien bei neuropathischen Schmerzen (Anti-
depressiva und Antikonvulsiva)

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit neuropathischen Tumorschmerzen, die nur teilweise auf Opioid-
Analgetika ansprechen, soll Amitriptylin, Gabapentin oder Pregabalin in Betracht ge-
zogen werden.

Bei der Kombination eines Opioids mit Amitriptylin, Pregabalin oder Gabapentin tre-
ten haufig ZNS-Nebenwirkungen auf, sofern nicht beide Medikamente vorsichtig tit-
riert werden.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Benett et al. 2011 (SysRev) [260])
Update: Mishra et al. 2012 [261] [dndert die Aussage der Empfehlung nicht]

Hintergrund

Tumorschmerzen werden durch eine Mischung aus nozizeptiven und neuropathischen
Mechanismen generiert. Opioide werden hdufig mit adjuvanten Analgetika ergdanzt, um
bestimmte neuropathische Schmerzmechanismen zu beeinflussen. Die am haufigsten
verwendeten Adjuvanzien bei neuropathischen Schmerzen sind trizyklische Antide-
pressiva, wie Amitriptylin und Imipramin, sowie Antiepileptika, wie Pregabalin und
Gabapentin. Pregabalin befindet sich nicht in der Empfehlung des englischen Original-
textes. Dieses Prdparat wurde laut Beschluss der Leitliniengruppe zugefiigt, da in
Deutschland hdufig Pregabalin als Alternative zu Gabapentin eingesetzt wird, auch
wenn dafiir nur wenig Studienevidenz aus einem RCT mit geringer methodischer Quali-
tat vorliegt [261]. Bei den Antidepressiva werden haufig auch Citalopram (als wenig
sedierendes SSRI) und Duloxetin (selektiver Serotonin- und Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer SSNRI) eingesetzt. Auch hier liegt keine Evidenz aus kontrol-
lierten Studien zur analgetischen Effektivitat dieser Substanzen vor.

In einer systematischen Literaturiibersicht [260] wurden fiinf RCTs identifiziert. Defini-
tionen neuropathischer Tumorschmerzen waren in allen Studien verfligbar, jedoch sehr
heterogen. Nur zwei Studien waren placebokontrolliert. Eine Studie beschéftigte sich
mit Gabapentin [262], eine andere mit Amitriptylin [263] — jeweils als Komedikation zu
Opioiden. In beiden Studien war eine zusatzliche analgetische Wirkung in Bezug auf
die Schmerzintensitat nachweisbar (durchschnittlicher Schmerz auf 1-10 NRS:
Gabapentin 4,6 versus Placebo 5,4; p = 0,0250 - starkster Schmerz: Amitriptylin 7,0
versus Placebo 7,9; p = 0,035), jedoch mit Nebenwirkungen verbunden, meist zentral-
nervose, insbesondere Somnolenz und Schwindel, sowie in einem Fall eine Atemde-
pression (UAW: Gabapentin 36,2 % versus Placebo 17 %; Amitriptylin: Somnolenz
p = 0,036; Verwirrtheit p = 0,003).

Ein Update dieses Systematic Reviews ergab ein zusatzliches, vierarmiges Doppelblind-
RCT, das Amitryptilin, Gabapentin, Pregabalin und Placebo verglich [261]. Uber vier
Wochen verbesserte sich die Schmerzintensitat (VAS) in allen vier Gruppen signifikant,
wobei sich die starkste Verbesserung in der Pregabalin-Gruppe zeigte.
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6.11. Opioide bei Schmerzexazerbation und Durchbruch-
schmerzen
6.39. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Eine Schmerzexazerbation infolge unkontrollierter Dauertumorschmerzen soll mit
A zusatzlichen Dosen schnell freisetzender, oraler” Opioide behandelt werden.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Zeppetella et al. 2011 (SysRev) [264])

1+

Update: Zeppetella et al. 2013 (SysRev) [265] [dndert die Aussagen der Empfehlung nicht]

6.40. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Bej einer Schmerzexazerbation infolge unkontrollierter Dauertumorschmerzen soll
die Dauermedikation auf eine angemessene Hohe titriert werden und nicht aus-
A schlieRlich mit Bedarfsmedikation reagiert werden.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Zeppetella et al. 2011 (SysRev) [264])

1+

6.41. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Bej Patienten mit einer Krebserkrankung sollen Durchbruchschmerzen (z. B. bewe-
A gungsabhangige Schmerzen) mit oralen’, schnell freisetzenden Opioiden oder mit
transmucosalent Fentanyl-Darreichungsformen behandelt werden.

Level of Evidence Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Zeppetella et al. 2011 (SysRev) [264])

1+

Update: Zeppetella et al. 2013 (SysRev) [265] [dndert die Aussagen der Empfehlung nicht]

" Die orale Applikation schlieRt die enterale Applikationsform (z. B. iiber PEG [Perkutane endosko-
pische Gastrostomie]) ein. Ob eine Darreichungsform fiir die Anwendung Uber eine Sonde geeig-
net ist, muss handelspraparat-spezifisch tberprift werden.

t Die ,transmucosale“ Darreichungsform schlieRt folgende Formen ein: buccal, sublingual oder
intranasal.
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6.42.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

]-

6.43.

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

1+

Evidenzbasierte Empfehlung

In bestimmten Fallen von Durchbruchsschmerzen sollten die transmucosalen
Fentanyl-Darreichungsformen den schnell freisetzenden oralen” Opioiden aufgrund
des schnelleren Wirkeintritts und der kiirzeren Wirkdauer vorgezogen werden.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Zeppetella et al. 2011 (SysRev) [264])

Update: Zeppetella et al. 2013 (SysRev) [265] [dndert die Aussagen der Empfehlung nicht]

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer Krebserkrankung sollten schnell freisetzende Opioide mit
einer kurzen Halbwertszeit verwendet werden, um praventiv vorhersehbare Episo-
den von Durchbruchschmerzen 20-30 Minuten vor dem auslésenden Ereignis zu
behandeln.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Zeppetella et al. 2011 (SysRev) [264])

Update: Zeppetella et al. 2013 (SysRev) [265] [dndert die Aussagen der Empfehlung nicht]

Hintergrund

Als Schmerzexazerbation wird jede signifikante Zunahme der Schmerzintensitat ge-
geniiber einem vorher stabilen Niveau bezeichnet. Schmerzexazerbationen kénnen vo-
ribergehend oder langer anhaltend auftreten. Fiir diese Leitlinie wurde entschieden,
die Definition von Durchbruchschmerzen auf transitorische Schmerzverstarkungen zu
begrenzen, die vor dem Hintergrund gleichbleibender Schmerzen auftreten, die an-
sonsten durch eine Opioid-Therapie rund um die Uhr angemessen beherrscht werden
[266, 267]. Das Cochrane-Review von Zeppetella und Ribeiro 2006 [268] wurde 2011
[264] und 2013 [265] aktualisiert. In diesem letzten Update konnten acht weitere Stu-
dien identifiziert werden, die die Aussagen des urspriinglichen Reviews dennoch nicht
andern. Insgesamt standen neun RCTs zur Verfiigung, in denen es um neue Darrei-
chungsformen von transmucosalem, oralem oder intranasalem Fentanyl ging. In allen
Studien waren die Patienten bereits mit variablen Dosierungen von systemischen
Opioiden mit einem Dosisdaquivalent von mindestens 60 mg oralem Morphin behan-
delt. Oral-transmucosale und intranasale Praparate waren mit besseren Ergebnissen bei
Durchbruchschmerzen assoziiert als Placebo. Oral-transmucosales Fentanyl war wirk-
samer als schnell freisetzendes orales Morphin. Unverblindete Vergleiche deuten an,
dass intravendses Morphin gegeniiber oralem transmucosalem Fentanyl in den ersten
15 Minuten, jedoch nicht mehr nach 30 Minuten Uberlegen ist [269], und dass
intranasales Fentanyl zu einem schnelleren Analgesie-Eintritt fihrt als das oral-
transmucosale Praparat. Auf der Basis der verschiedenen Studienergebnisse - mit eini-
gen Einschrdankungen im Hinblick auf die Studienqualitat - wurde der Zeitverlauf der
Analgesie durch verschiedene Fentanyl-Praparate in Tabelle 12 zusammengefasst [270-
273].

" Die orale Applikation schlieRt die enterale Applikationsform (z. B. tiber PEG [Perkutane endosko-
pische Gastrostomie]) ein. Ob eine Darreichungsform fiir die Anwendung Uber eine Sonde geeig-
net ist, muss handelspraparat-spezifisch tiberpriift werden.
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Es konnte in den RCTs keine einfache Relation zwischen den wirksamen Dosierungen
von oral-transmucosalem bzw. intranasalem Fentanyl sowie Fentanyl-Buccaltabletten
und der 24-h-Basisdosis von Opioiden belegt werden. Ein Zusammenhang deutete sich
jedoch in zwei offenen (nicht verblindeten) Studien [269, 271] und in einer empiri-
schen Kohortenstudie an [274]. Erfahrene Mediziner beginnen die Behandlung bei Pati-
enten, die bereits hohe Opioid-Basisdosierungen erhalten, oft mit héheren Dosierun-
gen als der empfohlenen geringsten Initialdosis.

Die meisten Studien berichteten von unerwiinschten Wirkungen, einschlieflich der er-
warteten opioidbedingten Symptome wie Sedierung und Schwindel, als potentielle Li-
mitation der Titration einer wirksamen Dosis von oral-transmucosalem bzw.
intranasalem Fentanyl sowie Fentanyl-Buccaltabletten. Die lokale mucosale Toleranz
war gut, in einigen Fallen wurde jedoch von lokalen Ulzera berichtet und Daten zur
Langzeitanwendung sind begrenzt [275]. Auch eine intravendse Opioid-Titration und
Bolusgabe wurden zur besseren Kontrolle von Durchbruchschmerzen verwendet [200,
276].

Tabelle 12: Ansprechraten nach Fentanylgabe unterschiedlicher Darreichungsformen (in Studien
mit gleichen Outcome-Messungen).

Mercadante et

al, 2009 [271]

Kress et al,

2009 [270]

Portenoy et al,

2006 [272]

Slatkin et al
2007 [273]

Studientyp Verglichene Responder-Rate ( %)*
Medikamente
10 Min 15 Min 30 Min

Open-label INF vs OTFC 50 % (INF) 70 % (INF) 90 % (INF)
AU 20 % (OTFC) 40 % (OTFC) 80 % (OTFC)
Doppelblinde  INF vs Placebo 58 % (INF) ND 80 % (INF)
RCT
Doppelblinde  FBT vs Place- ND 13 % (FBT) 48 % (FBT)
RCT bo

, Doppelblinde FBT vs Place- 16 % (FBT) 30 % (FBT) 51 % (FBT)
RCT bo

RCT = randomisierte kontrollierte Studie. INF = intranasales Fentanyl. OTFC = orales transmucosales Fentanylcitrat. ND = not
done (nicht durchgefiihrt). FBT = Fentanylbuccaltabletten, *33 % Schmerzreduktion im Vergleich vor Verabreichung
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7.1.

Obstipation

Einleitung

Wahrend die Obstipation traditionell eher den Stellenwert einer Befindlichkeitsstérung
einnahm, wird ihr seitens der Fachgesellschaften zunehmend Krankheitswert beige-
messen und die Obstipation als Diagnose betrachtet. Dies gilt vor allem fiir die chroni-
sche Obstipation [277].

Die aktuelle Leitlinie bezieht sich ausdriicklich auf palliativmedizinische Patienten mit
einer nicht heilbaren Krebserkrankung. Die besonderen Umstdnde in der palliativmedi-
zinischen Situation rechtfertigen die Unterscheidung zwischen passagerer und chroni-
scher Obstipation bzw. zwischen Befindlichkeitsstorung und Diagnose nicht. Die Rom-
Kriterien fir die Definition der Obstipation und die klinischen Subtypen besitzen nur
eingeschrankte Bedeutung [278].

Die Pravalenz der Obstipation in der palliativmedizinischen Situation wird in der Litera-
tur je nach verwendeter Definition und untersuchter Patientenpopulation mit Werten
zwischen 32-82 % angegeben [279, 280]. Ungefdhr die Halfte aller Patienten klagt bei
Aufnahme auf Palliativstationen Uber Obstipation [281], bei Patienten, die ein Opioid
erhalten, kann die Prdavalenz der Obstipation bis zu knapp 90 % betragen [282, 283].
Pathophysiologisch spielen Immobilitat, ballaststoffarme Erndhrung, entzindliche
Odembildung, verminderte intestinale Sekretion, Verdnderungen der Darmflora und
sekunddre Motilitdatsstorungen, vor allem als medikamentds bedingte Nebenwirkung,
aber auch infolge tumordser Infiltration der Darmwand eine wichtige Rolle.

Die Definition der Obstipation in der palliativmedizinischen Situation ist genauso
schwierig wie unter anderen Umstanden. Ein fehlender Stuhlgang ist von untergeord-
neter Bedeutung, wenn der Patient beschwerdefrei ist. Die subjektive Beeintrdachtigung
des Betroffenen ist handlungsleitend. Bei nicht auskunftsfahigen Patienten ist der
Abdomenstatus besonders kritisch zu priifen. Bei prallem Abdomen oder Schmerzreak-
tion bei der Untersuchung sollte an eine Obstipation gedacht werden.

Die Grundsatze der guten klinischen Praxis hinsichtlich einer sorgfiltigen Anamnese,
korperlichen Untersuchung und bildgebender bzw. Labordiagnostik unterscheiden sich
in der palliativmedizinischen Situation nicht wesentlich von anderen klinischen Szena-
rien - nach moglichen therapeutischen Konsequenzen ist immer kritisch zu fragen. Be-
zuglich der Therapie stehen bei palliativmedizinisch betreuten Patienten im Wesentli-
chen die gleichen Méglichkeiten zur Verfligung wie bei kurativ betreuten Patienten. Al-
lerdings ist die Frage langfristiger Nebenwirkungen von Laxantien von untergeordneter
Bedeutung. Grundsatzlich ist ein prophylaktisch-proaktiver Ansatz einem therapeu-
tisch-reaktiven Ansatz vorzuziehen.

Die Empfehlungen dieses Kapitels beziehen sich ausschlieRlich auf die Obstipation und
nicht auf die Behandlung der malignen intestinalen Obstruktion (MIO). Wie in der inter-
nationalen Literatur wird die MIO auch im deutschsprachigen Raum als eigenstdndige
Entitdt betrachtet [284, 285]. Eine MIO ist definiert als ein Darmverschluss (lleus) jen-
seits des Treitz’schen Bandes bei bekanntem intra-abdominellem nicht-kurablem
Malignom oder extra-abdominellem Malignom mit eindeutiger Peritonealkarzinose.
Aus diesem Grunde wird auf die Behandlung der MIO an dieser Stelle nicht eingegan-
gen.
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7.2.

7.1.

EK

7.2.

EK

7.3.

EK

7.4.

EK

Erfassung/Diagnose der Obstipation
Konsensbasiertes Statement

Auch bei Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung liegt die normale
Stuhlfrequenz im Bereich von 3x/Tag bis 3x/Woche.

Konsensbasierte Empfehlung

Zur Diagnose einer Obstipation sollen bei Patienten mit einer nicht heilbaren Krebs-
erkrankung sowohl subjektive Parameter wie das Geflihl einer unvollstandigen Ent-
leerung, Pressen und/oder Beschwerden als auch objektive Parameter wie harte
Stuhlkonsistenz beriicksichtigt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung soll die Erfassung der Ob-
stipation eine gezielte Anamnese mit Erfassung von Stuhlverhalten, Medikamenten-
einnahme, Begleitsymptomen und -erkrankungen, eine korperliche Untersuchung
sowie den Ausschluss von reversiblen Ursachen beinhalten.

Konsensbasierte Empfehlung

Die Stuhlmenge und -frequenz sowie die subjektive Beeintrachtigung sollen bei Pati-
enten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung initial und fortlaufend zur Friiher-
kennung einer Obstipation dokumentiert werden.

Hintergrund

Die Empfehlungen zur Diagnose der Obstipation basieren auf der Expertenmeinung
der Leitliniengruppe.

Bei Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung ist die normale Stuhlfrequenz
wechselnd. Bei Beschwerdefreiheit ist ein fehlender taglicher Stuhlgang daher von ein-
geschrankter klinischer Relevanz. Beflirchtungen einer inneren Vergiftung oder Schadi-
gung durch im Dickdarm verbleibenden Stuhl bei einer individuell erniedrigten Stuhl-
frequenz mit normaler Stuhlentleerung sind unbegriindet [286, 287].

Die Symptomatik der Obstipation bei Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkran-
kung ist wie auch bei der Normalbevodlkerung vielfaltig und wird mehr durch die sub-
jektive Beeintrachtigung des Patienten (starkes Pressen, Entleerungsschwierig-
keit/Stuhlverhalt) als durch objektive Parameter (z. B. Stuhlfrequenz, harter Stuhl) be-
stimmt [287-289]. Hierbei kdnnen obstipationsassoziierte Begleitsymptome (Unwohl-
sein, Vollegefiihl, Bauchschmerzen, Bldhungen, Pseudodiarrhoe, Unruhe) im Vorder-
grund stehen. Diese Begleitsymptome kénnen durch den impaktierten Stuhl mit kon-
sekutiver bakterieller Zersetzung bzw. durch Riickstau des Darminhaltes vermittelte
Motilitatsstorungen des oberen Verdauungstraktes (u. a. Magenentleerungsstérungen,
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Dinndarmmotilitatsstérungen) bedingt sein. Bei einer Stuhlimpaktierung kann sich
durch die bakterielle Verfliissigung des Stuhls eine paradoxe Diarrhoe oder Uberlauf-
diarrhoe entwickeln, die haufig mit einer Stuhlinkontinenz assoziiert ist [290].

Bei Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung sollte eine Obstipation sorgfal-
tig abgeklart werden. Allerdings muss insbesondere in fortgeschrittenen Krankheits-
phasen eine Abwagung zwischen potentiellem Nutzen und unnétiger Belastung der Pa-
tienten durch Diagnostik und Therapie erfolgen.

Eine Basisdiagnostik (ausfiihrliche Anamnese mit Erfassung von Stuhlverhalten, Medi-
kamenteneinnahme, Begleitsymptomen und -erkrankungen, der Ausschluss einer vor-
bestehenden funktionellen Obstipation sowie mdglicher reversibler Ursachen) zur Eva-
luation der chronischen Obstipation ist ratsam. Systematische Studien liegen allerdings
nicht vor.

Gezielte Fragen zu Stuhlfrequenz, -konsistenz und Muhsamkeit bzw. Vollstindigkeit
der Stuhlentleerung kénnen Hinweise darauf geben, ob eine Obstipation eher auf einer
Kolontransitstorung (slow transit constipation [STC], seltener, harter Stuhlgang ohne
im Vordergrund stehendes Entleerungsproblem) oder auf einer Stuhlentleerungssto-
rung (Gefuihl der unvollstindigen Entleerung) beruht. Die Symptomatik ist diesbeziig-
lich aber nicht eindeutig [287].

Verschiedene Risikofaktoren verstarken beim Palliativpatienten die Obstipation. Hierzu
gehdren die Einnahme bestimmter Medikamente (u. a. Opioide, Anticholinergika, Anti-
depressiva, Diuretika, Antazida, Eisen), Immobilitdt, das Vorliegen einer Paraparese
bzw. eine verminderte Flissigkeitszufuhr [290].

Systematische Studien Uber die Wertigkeit von Stuhltagebiichern und validierten Erfas-
sungen der Stuhlbeschaffenheit (z. B. Bristol Stool Form Scale) gibt es nicht. Dennoch
kann die genaue, moglichst auch quantitative Erfassung der Stuhlgewohnheiten helfen,
Therapieerfolge zu beurteilen, und erscheint deshalb sinnvoll.

Die Basisdiagnostik der Obstipation beinhaltet in der Regel eine korperliche Untersu-
chung des Abdomens einschlieflich Anus-/Stomainspektion bzw. Austastung, soweit
dies in der fortgeschrittenen Erkrankungssituation des Patienten angemessen ist und
die Erfassung moglicher Therapieoptionen der Obstipation realistisch scheint. Durch
die korperliche Untersuchung der Patienten kénnen Risikofaktoren fiir eine Obstipation
(schlechter Allgemeinzustand, Exsikkose, Mangelerndahrung) erfasst werden. Laborun-
tersuchungen (Blutbild, Schilddriisenfunktion, Serum-Kalcium), radiologische, endo-
skopische oder Funktionsuntersuchungen werden aufgrund fehlender Evidenz nicht als
Basisdiagnostik empfohlen [287].

Wichtig ist das friihzeitige Erkennen eines mechanischen lleus bedingt durch eine me-
chanische Obstruktion (maligne intestinale Obstruktion, MIO). Bei Stuhlerbrechen be-
steht ein hochgradiger Verdacht auf einen mechanischen lleus, aber auch schon Stuhl-
geruch kann hinweisend sein. Klinische Befunde eines mechanischen lleus sind dufer-
lich sichtbare Darmbewegungen, pldtschernde bzw. klingende (hochgestellte) Darmge-
rausche mit krampfartigen Schmerzen bzw. sonographisch beobachtete Pendelperistal-
tik. Es ist zu beachten, dass eine peritoneale Symptomatik (Klopfschmerz, Abwehr-
spannung) durch einen reduzierten Allgemeinzustand bzw. eine analgetische Therapie
verschleiert sein kdnnen. Die Therapie des MIO ist jedoch nicht Gegenstand dieses Ka-
pitels und kann hier nicht ndher ausgefiihrt werden (siehe Kapitel 7.1).

Durch die digitale Austastung des Rektums bzw. Stomas kann eine Stuhlimpaktierung
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nachgewiesen werden, die zu einer Stuhlentleerungsstéorung mit Absetzen kleiner
Stuhlportionen verminderter Konsistenz und konsekutiver Stuhlinkontinenz flihren
kann. Bei der rektal digitalen Austastung kann auch die Analsphinkterfunktion
(Sphinkterruhetonus, Defdkationsversuch) uberprift und ein rektoanaler Prolaps,
Rektozelen bzw. ein paradoxes Pressen mit Kontraktion des externen Analsphinkters
beim Defdkationsversuch erfasst werden. Bei der rektal digitalen Untersuchung ist das
Auftreten von Schmerzen verdachtig auf das Vorliegen einer Analfissur, die
proktoskopisch gesichert werden kann.

Bei einer neu aufgetretenen Obstipation ist auch an die Mdoglichkeit einer Ricken-
markskompression durch Tumore, Metastasen bzw. Wirbelkorperfrakturen zu denken
[287, 290].

Bildgebende Verfahren (Sonographie, Rontgeniibersichtsaufnahme, CT- bzw. MRT-
Untersuchungen des Abdomens) oder weitere diagnostische MaRnahmen (z. B.
Proktoskopie) kdnnen auch bei palliativmedizinischen Patienten bei fehlender Klarung
der Atiologie der Obstipation durch Anamnese und kérperliche Untersuchung einge-
setzt werden, soweit dies in der fortgeschrittenen Erkrankungssituation des Patienten
angemessen ist und die Befunde eine therapeutische Konsequenz haben. Die Sonogra-
phie kann am Patientenbett eingesetzt werden und der Beurteilung der Peristaltik, dem
Nachweis von Stuhlmassen, Darmverengungen und ungewdhnlicher Luftansammlun-
gen dienen [290, 291]. Die Proktoskopie hat ebenfalls den Vorteil, am Krankenbett
durchgefiihrt werden zu konnen. Sie bendtigt in der Regel keine Darmvorbereitung
oder Sedierung. Die Proktoskopie erlaubt die morphologische Beurteilung des
Anorektums bei Analfissur und Stuhlentleerungsstérung bei anorektalem Prolaps.

Bei fehlenden Warnzeichen (Blutung, Stenose, obstruktiver lleus) und durchgefiihrter
Basisdiagnostik kann zundchst eine probatorische medikamentdse Therapie erfolgen
[287]. Insbesondere bei Palliativpatienten hilft dieses Vorgehen, unndétige Untersu-
chungen und Belastungen zu vermeiden.
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7.3.

7.5.

EK

7.6.

EK

Prophylaxe
Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung soll eine medikamentdse
Prophylaxe beim Einsatz von Opioiden begonnen und im weiteren Verlauf regelma-
Rig dem Bedarf angepasst werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung kénnen physiotherapeuti-
sche MaRnahmen (aktive Bewegungsiibungen, Mobilisation, Kolonmassage) unter-
stiitzend eingesetzt werden.

Hintergrund

Die Empfehlungen zur Prophylaxe einer Obstipation basieren auf der Expertenmeinung
der Leitliniengruppe. Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient mit einer nicht heilbaren
Krebserkrankung eine Obstipation entwickelt, ist aufgrund der Allgemeinumstande
deutlich erhoht (siehe Kapitel 7.1). Aus diesem Grunde ist eine nicht-medikamentése,
primare Obstipationsprophylaxe sinnvoll. Eine medikamentdse Obstipationsprophylaxe
wird nur bei der gleichzeitigen Einnahme von Opioiden empfohlen (s. u.). Der Uber-
gang zwischen Prophylaxe und Therapie der Obstipation ist flieRend und eine Unter-
scheidung zwischen Prophylaxe und Therapie ist hach dem erstmaligen Auftreten einer
Obstipation nicht mehr moglich. Grundsatzlich gelten fiir die Prophylaxe dhnliche Prin-
zipien wie fur die Behandlung der Obstipation. Den nicht-medikamentdsen Verfahren
ist grundsatzlich der Vorzug zu geben (siehe Kapitel 7.5). Allerdings hangt dies ent-
scheidend von den Vorlieben und Moglichkeiten des einzelnen Patienten ab. Eine bis-
her bevorzugte Erndhrungsweise, die nicht den Grundsatzen einer verdauungsfordern-
den Erndhrung entspricht, kann haufig nur eingeschrankt modifiziert werden. Hier hat
der Erhalt von Lebensqualitdt in Form der bevorzugten Erndhrungsweise Prioritat.
Krankengymnastische Ubungen und eine Anderung des Defikationsverhaltens kom-
men ebenfalls fiir manche Patienten nicht in Frage. Eine schlackenreiche Erndhrung ist
an die noch mogliche Trinkmenge anzupassen, wobei die Nebenwirkungen wie BIla-
hungen zu beriicksichtigen sind. Blahende Speisen sind méglichst zu reduzieren.

Eine medikamentdse Obstipationsprophylaxe ist prinzipiell parallel zu einer Opioid-
Therapie durchzufiihren (seltene Ausnahme: Patienten, die parallel zur Opioid-
Einnahme unter Durchfillen leiden). Hierbei sollten nur die osmotisch wirksamen Sub-
stanzen wie Macrogrol (Polyethylenglykol), Laktitol, Sorbit und Laktulose eingesetzt
werden [289]. Die stimulierenden Laxantien wie Natriumpicosulfat, Bisacodyl und
Anthrachinone, die Opiatantagonisten Methylnaltrexon oder Kombinationspraparate
mit Naloxon, die neuen medikamentdsen Prokinetika und Sekretagoga sowie die rekta-
len Entleerungshilfen sollten der Sekundarprophylaxe bzw. Therapie vorbehalten blei-
ben.
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7.4.

7.4.1.
7.7.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

]-

7.8.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

]-

7.9.

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

]-

7.10.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

]-

Medikamentose Therapien

Obstipation (unabhangig von der Ursache)

Evidenzbasierte Empfehlung

In der medikamentésen Mono- oder Kombinationstherapie zur Behandlung einer
Obstipation bei Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung sollen osmo-
tisch wirksame und/oder stimulierende Laxantien eingesetzt werden.

Quellen: Bader et al. 2012 [279] (SysRev)

Evidenzbasierte Empfehlung
Osmotisch wirksame Salze, Magnesiumhydroxid bzw. Paraffindl sollten bei Patienten
mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung und einer Obstipation nicht eingesetzt

werden.

Quellen: Bader et al. 2012 [279] (SysRev)

Evidenzbasierte Empfehlung
Bei Hinweis auf Stuhlentleerungsstorung bei Patienten mit einer nicht heilbaren

Krebserkrankung sollten rektale Entleerungshilfen eingesetzt werden.

Quellen: Bader et al. 2012 [279] (SysRev)

Evidenzbasierte Empfehlung
Medikamentdse Therapien mit Prokinetika oder Sekretagoga kénnen bei Patienten
mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung und einer Obstipation bei Versagen der

konventionellen Therapie eingesetzt werden.

Quellen: Bader et al. 2012 [279] (SysRev)
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Hintergrund - Allgemein medikamentdse Therapien der Obstipation

Es liegen nur wenige Studien zur medikamentdsen Behandlung der Obstipation vor
(siehe unten ,Evidenzzusammenfassung zu beiden Kapiteln 7.4.1 + 7.4.2"), sodass die
Empfehlungen tberwiegend auf den klinischen Erfahrungen der Experten beruhen und
dies in die Starke der Empfehlungen einflieRt.

Die medikamentdsen Therapieverfahren sind bei Patienten mit einer nicht heilbaren
Krebserkrankung ein wichtiger Baustein in der Therapie der Obstipation. Es gibt eine
Reihe verschiedener Wirkprinzipien [279]. Hierbei sollten primadr osmotisch wirksame
und/oder stimulierende Laxantien zu Anwendung kommen und osmotisch wirksame
Salze, Magnesiumhydroxid bzw. Paraffinél vermieden werden. Die Wirksamkeit und Si-
cherheit von Macrogolen (osmotisch, z.B. Polyethylenglycol 3350 bzw. 4000),
Natriumpicosulfat bzw. Bisacodyl (prokinetisch, sekretagog, resorptionshemmend),
Anthrachinonen (prokinetisch und sekretagog), osmotisch wirksamen Zucker und Zu-
ckeralkoholen bei Obstipation konnte in zahlreichen Studien und Metaanalysen bei
Nicht-Palliativpatienten nachgewiesen werden [287, 289]. Die klinische Erfahrung und
die vorhandenen Studien bestdtigen die relativ gute Vertrdglichkeit von Laktulose,
Macrogol, Senna, Natriumpicosulfat und Natriumdocusat in der palliativen Situation.
Zur Wirksamkeit beziiglich der einzelnen Substanzen kann aber auf der Basis der Stu-
dienlage keine Aussage getroffen werden [279]. Dies gilt auch fir sporadisch einge-
setzte Substanzen wie Neostigmin und Meglumin (in Deutschland nicht als Monoprapa-
rat im Handel erhdltlich), wobei keine Aussagen zur Sicherheit dieser Substanzen bei
schwer kranken Patienten vorliegen [279]. Als weiteres osmotisch wirksames Prdparat
kann noch die therapeutisch eingesetzte Beschleunigung der Darmpassage durch Gabe
von Amidotrizoeessigsaure im Off-Label-Use genannt werden.

Fir herk6mmliche Laxantien liegen beziiglich der Studienoutcomes Patientenzufrie-
denheit, Symptomreduktion und Stuhlfrequenz keine verlasslichen systematischen
Studien vor. Die ,oral-zaekale Transitzeit* bzw. ,Zeit bis zum Abfihren” haben in der
Palliativsituation keine klinische Relevanz.

Zur Wirkung von osmotisch wirkenden Salzen wie Glaubersalz (Na_SO,, Karlsbadersalz),
Bittersalz (MgSO,) und Magnesiumhydroxid (Mg(OH),, milk of magnesia) liegen keine
verldsslichen Daten vor. Nur zu Magnesiumhydroxid existieren kontrollierte Studien
[292-294]. Bei Uberdosierung mit Magnesiumhydroxid droht ein paralytischer lleus
oder ein Nierenversagen. Die anderen Salze kénnen ebenfalls teilweise resorbiert wer-
den und sind daher bei Herz- und Niereninsuffizienz potentiell problematisch. Syste-
matische Studien bei Palliativpatienten liegen nicht vor. Die Verwendung von Paraffinol
wird wegen der Gefahr der Lipidpneumonie durch Mikroaspiration und der Stérung der
Resorption fettldslicher Vitamine nicht empfohlen [287].

Rektale Entleerungshilfen sollen insbesondere bei Entleerungsstérungen des Enddarms
eingesetzt werden. Aufgrund der Pathophysiologie dieser Stérungen und klinischer Er-
fahrung liegt es nahe, in diesem Fall rektale MaRnahmen wie Klysmen, Einldufe und
Zapfchen zu bevorzugen. Systematische Studien bei palliativmedizinischen Patienten
liegen nicht vor. Die klinischen Erfahrungen beziiglich der Wirkung von rektalen Ent-
leerungshilfen in der nicht palliativen Situation konnen aber auf Palliativpatienten tber-
tragen werden. Hierbei wurden bei der Daueranwendung phosphathaltiger Klysmen
Elektrolytstorungen beschrieben. Bisacodyl-Zapfchen werden als effektive Rescue-
Medikation in den meisten kontrollierten Studien mit den neueren Laxantien verwen-
det. CO,-freisetzende Zdpfchen zeigten in einer randomisierten kontrollierten Studie
einen Vorteil gegeniber Placebo [293]. Zur Wirksamkeit von Glycerinzapfchen liegen
keine Daten vor. Bei schwerwiegender Stuhlimpaktierung kann die Anwendung von

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Mai 2015



7. Obstipation - 7.4. Medikamentdse Therapien 99

7.4.2.

Schmerz 6.25

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1+

Schmerz 6.26

Level of Evidence

1+

Schmerz 6.27

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1+

Macrogol iiber Darmrohre indiziert sein [293]. Ultima Ratio bei schwerer Impaktierung
ist die manuelle Ausrdumung des Stuhls aus den distalen Darmabschnitten [287].

Fir den Einsatz aller Laxantien gilt, dass Kontraindikationen wie Allergie, Unvertrag-
lichkeit, mechanisch bedingter lleus, akut entziindliche Magen-Darm-Erkrankungen,
Blutungen unbekannter Ursache im Verdauungstrakt, schwere Stérungen des Wasser-
und Elektrolythaushalts und die in den Arzneimittel-Fachinformationen angegebenen
jeweiligen substanzspezifischen Kontraindikationen zu beriicksichtigen sind.

Opioidbedingte Obstipation
Siehe dazu auch Kapitel 6.7.2, aus dem die hier dargestellten Empfehlungen entnom-

men wurden.

Evidenzbasierte Empfehlung
Laxantien zur Behandlung oder Vorbeugung von opioidbedingter Obstipation sol-

len routinemaRig verordnet werden.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Candy et al. 2011 (SysRev) [229])

Evidenzbasiertes Statement

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

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Candy et al. 2011 (SysRev) [229])

Evidenzbasierte Empfehlung
Bei opioidbedingter therapieresistenter Obstipation kann eine Kombination aus

Laxantien mit unterschiedlichem Wirkmechanismus eingesetzt werden.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Candy et al. 2011 (SysRev) [229])
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Schmerz 6.28

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1+

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei einer opioidbedingten Obstipation soll eine subkutane Methylnaltrexon-
Injektion in Betracht gezogen werden, wenn herkdmmliche Laxantien nicht ausrei-
chend wirken.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [82] (Candy et al. 2011 (SysRev) [229])

Hintergrund - Opioidbedingte Obstipation

Bei der Anwendung von Opioiden stellt die opioidinduzierte Obstipation eine haufige
Nebenwirkung dar, deren Pravalenz mit bis zu 90 % angegeben wird [282, 295]. Eine
prophylaktische Laxantienbehandlung wird haufig bei Patienten mit lang anhaltender
Opioid-Therapie durchgefuhrt und sollte routinemdRig eingesetzt werden. In der sys-
tematischen Cochrane-Analyse von Candy et al. wurden sieben RCTs mit 616 teilneh-
menden Patienten lberprift [229]. In vier der Studien wurden verschiedene Arten von
Laxantien (Co-Danthramer [Dantron und Poloxamer] vs. Senna; Laktulose plus Senna
vs. Magnesiumhydroxid plus flissiges Paraffin; Senna vs. Laktulose; und
Mishrakanesham [eine ayurvedische Rezeptur] vs. Senna) verglichen. Es zeigten sich
jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den Substanzen.

Bei der opioidbedingten Obstipation gibt es zwei zusatzliche Wirkprinzipien, neben
den o. g. primdr osmotisch wirksamen und/oder stimulierenden Laxantien (siehe Kapi-
tel 7.4.1): der Einsatz des Opiatantagonisten Naloxon sowie des peripher wirksamen p-
Rezeptorantagonists Methylnaltrexon.

Der oral verabreichte Opiatantagonist Naloxon wurde von Sykes erstmals an Patienten
mit einer Krebserkrankung in einer randomisierten, placebokontrollierten Studie (RCT)
getestet, die wegen der geringen Patientenzahl und der kurzen Studiendauer beziiglich
der praktischen Anwendung von Naloxon eine nur geringe Aussagekraft besitzt [233].
Ab etwa 20 % der opioidaquivalenten Dosis an Naloxon wurde bei sieben von zwolf Pa-
tienten mit einer Krebserkrankung ein Stuhlgang provoziert. Der Autor empfiehlt,
Naloxon individuell zu titrieren. Die Anfangsdosis sollte bei etwa 20 % der Opioid-
Dosis und absolut bei maximal 5 mg oral liegen, um eine Entzugssymptomatik, Diarr-
hoe und Koliken zu vermeiden. Naloxon steht in Deutschland nur als Kombinations-
praparat (z. B. in Kombination mit Tilidon oder Oxycodon) zu Verfligung. Ein RCT zur
opioidbedingten Obstipation mit einer Kombination aus oralem Oxycodon und
Naloxon (Verhdltnis 2:1) bis zu einer maximalen Tagesdosis von 120 mg Oxycodon
und 60 mg Naloxon ergab, dass sich die opioidinduzierte Obstipation gemessen mit
dem validierten Bowel Function Index (BFI) durch die Zugabe von oralem Naloxon ohne
EinbuRe der analgetischen Wirkung oder wesentliche Zunahme von Nebenwirkungen
statistisch signifikant besserte und die Gabe anderer Laxantien um 20 % reduziert wer-
den konnte [234]. In einer prospektiven, monozentrischen Therapiebeobachtungsstu-
die an Palliativpatienten und in einer multizentrischen Beobachtungsstudie zur Opioid-
Therapie bei chronischen Schmerzen, die Patienten mit einer Krebserkrankung mit ein-
schloss, deren Opioid-Medikation auf diese Kombination umgestellt wurde, bestatigte
sich dieser Trend auch fir Patienten in potentiell palliativer Situation. Die Aussagekraft
einer Beobachtungsstudie ohne Kontrollgruppe ist jedoch als gering einzustufen [296,
297].
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Mit Methylnaltrexon wurde erstmals ein peripher wirksamer p-Rezeptorantagonist auch
im Rahmen von drei randomisierten Studien an Patienten in einer palliativen Situation
getestet [230-232, 298]. Im Gegensatz zu Naloxon ist Methylnaltrexon aufgrund seiner
Polaritdt beim Menschen so gut wie nicht liquorgangig und kann systemisch eingesetzt
werden, ohne die vorwiegend zentral lokalisierte Schmerzhemmung zu beeintrachtigen
oder Entzugssymptome auszulésen. Dies belegen mehrere praklinische und klinische
Studien an gesunden Probanden, Probanden in Methadonprogrammen und an Patien-
ten unter Opioid-Therapie [299-304]. Die hier aufgefiihrten RCTs wurden an Patienten
in palliativer Situation, vorwiegend mit Krebserkrankungen, durchgefiihrt, deren
Schmerztherapie auf Opioiden basierte. Zusammengefasst ergeben die Daten, dass et-
wa 50 % aller unter konventioneller Laxantientherapie obstipierten Patienten innerhalb
der ersten 4 h nach s. c. Gabe von mindestens 5 mg Methylnaltrexon abfiihren, im
Vergleich zu etwa 15 % in der Placebogruppe. Dies bestéatigt auch eine Metaanalyse der
Daten von 287 Patienten aus zwei dieser Studien, die im Rahmen eines Cochrane-
Reviews durchgefiihrt wurde [229]. Sie ergab fiir Methylnaltrexon gegeniiber Placebo
eine Odds Ratio von 6,95 (Konfidenzintervall: 3,83-12,61) bezliglich der Auslésung ei-
nes Stuhlgangs innerhalb von vier Stunden nach Applikation. Pradiktive Faktoren fir
das Ansprechen oder Nichtansprechen auf die Methylnaltrexon-Therapie konnten nicht
erfasst werden. Alle Patienten nahmen wahrend der Studien ihre bisherigen konventio-
nellen Laxantientherapien ein, diese wurden jedoch nicht im Detail erfasst. In keiner
Studie waren die Nebenwirkungen gegeniiber der Placebogabe signifikant erhoht, die
Patienten litten jedoch tendenziell verstarkt unter abdominalen Krampfen. In den ers-
ten 18 Monaten nach der Zulassung des Medikamentes im Juli 2008 fiir die
opioidinduzierte Obstipation, in denen Methylnaltrexon 6.900 Patienten verschrieben
wurde, wurden in den USA sieben Falle einer Darmperforation mit dem Medikament in
Verbindung gebracht [229]. Alle Patienten hatten einen Tumorbefall des Darms. Des-
wegen ist die Gabe von Methylnaltrexon bei Perforationsgefahr, z. B. durch Tumorin-
filtration des Darms, Obstruktion, Divertikulitis oder Kolitis, streng kontraindiziert.
Auch unter einer entsprechend gefiahrdenden Medikation, z. B. unter nicht-steroidalen
Antiphlogistika, Steroiden oder nach Gabe von Bevacizumab, ist der Einsatz nicht zu
empfehlen.

Evidenzzusammenfassung zu beiden Kapiteln 7.4.1 + 7.4.2

In drei systematischen Literaturiibersichten konnten insgesamt 36 kontrollierte Studien
zur medikamentdsen Therapie der Obstipation bei Palliativpatienten identifiziert wer-
den [229, 279, 299].

In drei randomisierten kontrollierten Studien zu Methylnaltrexon [230-232], von denen
zwei Studien [231, 232] mit insgesamt 287 Patienten zusatzlich in einer Metaanalyse
im Rahmen eines Cochrane-Reviews [229] ausgewertet wurden, wird die Wirksamkeit
des subkutan applizierten selektiven Opiatantagonisten Methylnaltrexon bei der The-
rapie der opiatinduzierten Obstipation bei palliativmedizinischen Patienten belegt. Eine
randomisierte kontrollierte Studie zur Kombination von oralem Oxycodon/Naloxon
zeigt die Wirksamkeit von oral gegebenem Opioidantagonisten bei Patienten mit einer
Krebserkrankung und opioidinduzierter Obstipation [234]. Keine Studie priift die An-
wendung von Opioidantagonisten gegen eine Optimierung der Therapie mit herkémm-
lichen Laxantien.

In sechs kontrollierten Studien wurde die Wirksamkeit von oral appliziertem Naloxon,
Natriumpicosulfat, Senna, Laktulose, Codanthramer (Dantron und Poloxamer 188; in
Deutschland nicht im Handel erhaltlich), Magnesiumhydroxid, fliissigem Paraffin sowie
von dem Ayurvedaprdparat Mishrakanesham untersucht ohne hinsichtlich Wirkungen
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7.4.3.

EK

und Nebenwirkungen statistisch signifikante Unterschiede zwischen den untersuchten
Laxantien nachweisen zu kdonnen. Aufgrund der geringen Fallzahlen und methodischen
Mangel im Studiendesign muss die Aussagekraft dieser Studien jedoch als einge-
schrankt bewertet werden [279].

Stufentherapie
Konsensbasierte Empfehlung

Bei der Prophylaxe und Therapie einer Obstipation sollte ein standardisiertes Vorge-
hen in Form eines Stufenplans gewahlt werden.

Hintergrund

Die Empfehlung zur Stufentherapie basiert auf der Expertenmeinung der Leitlinien-
gruppe.

Die Haufigkeit des Auftretens einer Obstipation bei Patienten mit einer nicht heilbaren
Krebserkrankung erfordert eine konsequente Obstipationsprophylaxe und -therapie.
Allgemeine MaRnahmen, wie im Kapitel 7.3 und 7.5 beschrieben, sollten dabei ebenso
beriicksichtigt werden wie auch das in diesem Kapitel beschriebene medikamentdse
Stufenschema (siehe Abbildung 1) unter Beriicksichtigung der unter Kapitel 7.4 ge-
nannten medikamentdsen Praferenzen.

Die Anwendung eines standardisierten Vorgehens bzw. eines strukturierten Protokolls
mit Anwendung verschiedener medikamentoéser Wirkprinzipien zur Prophylaxe oder
Therapie einer Obstipation erscheint vor allem aufgrund der klinischen Erfahrung sinn-
voll. Zusatzlich liegen neben Studien zur Opioid-Therapie auch Ergebnisse aus den Be-
reichen Intensivmedizin und Geriatrie vor, welche auf Patienten mit einer Krebserkran-
kung und einer Obstipation tbertragbar sind [305-310].

Bisher etabliert war eine Kombinationstherapie von Laxantien mit unterschiedlichen
physiologischen Ansatzpunkten, die eine hohe Effektivitdt aufweisen (siehe Abbildung
1). Prophylaktisch sollte in der Stufe 1 ein Laxans mit entweder propulsiver oder osmo-
tisch/hydragoger Wirkung eingesetzt werden. Bei einer nicht ausreichenden Wirksam-
keit sollte das Laxans der Stufe 1 komplementdar um eine Substanz mit dem jeweils an-
dersartigen Wirkprinzip erganzt werden.

Die Entwicklung moderner Formulierungen von peripheren Opioidantagonisten erlaubt
eine Modifikation des Stufenschemas fiir den Fall, dass gleichzeitig eine Opioid-
Therapie des Patienten erfolgt und eine opioidinduzierte Obstipation wahrscheinlich
ist. Falls die Kombinationstherapie anderer Laxantien nicht ausreichend ist, sollte ein
peripher wirksamer Opioidantagonist wie orales Naloxon oder subkutanes
Methylnaltrexon eingesetzt werden [229, 311-314].

Die zusatzliche Gabe eines Suppositoriums kann ebenso erwogen werden wie der Off-
Label-Einsatz von Amidotrizoeessigsdure, Prostigmin, Erythromycin, Prucaloprid,
Linaclotid (in Deutschland nicht im Handel erhaltlich), Einlaufen oder manuellen MaR-
nahmen. Bei schwerwiegenden Stuhlimpaktierungen kann osmotisch wirksames
Macrogol tber ein Darmrohr gegeben werden. Ultima Ratio bei schwerer Impaktierung
ist die manuelle Ausrdumung des Stuhls aus den distalen Darmabschnitten [280, 315-
319]. Der mogliche Nutzen der Durchfiihrung dieser MaBRnahmen muss im Kontext der
fortgeschrittenen Erkrankung der Patienten gegen die damit verbundenen Belastungen
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abgewogen werden. Dies gilt insbesondere in der Sterbephase, in der die medikamen-
tose Behandlung der Obstipation primdr nicht indiziert ist (siehe auch Kapitel 10 Ster-
bephase).

Stufe 1

Osmotisches Laxans oder propulsives Laxans
z. B.: Macrogol 3350/Elektrolyte oder Natriumpicosulfat oder Bisacodyl

Nicht
erfolg-
reich

Stufe 2
Osmotisches plus propulsives Laxans

z. B.: Macrogol 3350/Elektrolyte plus Natriumpicosulfat oder Bisacodyl

Nicht
erfolg-
reich

Stufe 3

Stufe 2 plus peripherer Opioidantagonist
(z. B.: Methylnaltrexon s. c. bzw. Naloxon p. 0.)

Nicht
erfolg-
reich

~

Stufe 4

a) medikamentése MaRnahmen:
Stufe 3 + Rizinus, Erythromycin, Amidotrizoeessigsdure o. a. Medikamente
im Off-Label-Use
b) Nichtmedikamentose MaRnahmen:
Stufe 3 + Einldufe (z. B. Macrogol), manuelle Ausraumung (ggf. + diagnos-
tische Abklarung)
Begleitend kénnen zu allen Stufen physiotherapeutische MaBnahmen wie
z. B. Kolonmassage angewandt werden.

g /

Abbildung 1: Stufenschema zur Therapie der Obstipation
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/7.5.

EK

Nicht-medikamentose Verfahren

Konsensbasierte Empfehlung

Unterstiitzende MaRnahmen zur Therapie der Obstipation sollten eingesetzt wer-
den, wie z. B.

e Verhaltensberatung
e physiotherapeutische Maknahmen.

Hintergrund

Die Empfehlung zu den nicht-medikamentdsen Verfahren basiert auf der Expertenmei-
nung der Leitliniengruppe.

Kontrollierte Untersuchungen tber den Einfluss der Nahrung auf das Auftreten einer
Obstipation liegen bei palliativmedizinischen Patienten nicht vor. Wie auch in anderen
Fallen werden hier Erkenntnisse aus den Untersuchungen anderer Patientengruppen
transferiert. In der Regel wird empfohlen, dass die Kost bei Obstipation maRig ballast-
stoffreich sein sollte und auf eine ausreichende Trinkmenge von 1,5-2 | pro Tag zu
achten sei [320, 321]. Allgemein wird empfohlen, blihende Speisen wie Hiilsenfriichte,
Kohl und Zwiebeln zu reduzieren, jedoch sollten die Vorlieben des Patienten, der er-
wartete Therapieeffekt und die subjektive Vertraglichkeit einzelner Nahrungsmittel be-
achtet werden, um die Lebensqualitdat der Patienten nicht unnétig zu reduzieren.

Eine Obstipation kann von weitreichenden subjektiven Vorstellungen wie innerer Ver-
giftung und Unreinheit begleitet sein. Dem kann in einflihlsamen Gesprdachen begegnet
werden. Dabei sind Patienten hdufig dankbar fiir einen Gesprdchsbeginn, den sie sel-
ber nicht wagen. Haufig tritt im weiteren Krankheitsverlauf eine Stuhlinkontinenz hin-
zu. Die Hilfe soll individuell auf den Patienten abgestimmt sein, auf die Wahrung von
Schamgefiihlen soll geachtet werden.

Eine zunehmende Immobilitdt im Verlauf des palliativen Krankheitsstadiums verstarkt
die Obstipation und den Meteorismus [287]. Dem sollen Krankengymnastik (im Sinne
eines normalen, altersentsprechenden Malkes an Bewegung) und Bauchdeckenmassa-
ge/Kolonmassage nach Vogler entgegenwirken, allerdings ist die diesbeziigliche
Evidenzlage sehr begrenzt [322]. Die Bindegewebsmassage soll ({ber den
kutiviszeralen Reflex (Wirkung Uber die Haut auf den Darm) eine positive anregende
Wirkung auf das Kolon haben. Die Verhaltensschulung schlieRt o. g. Empfehlungen zur
Erndhrung und Trinken ein. Zudem kann durch Modifikation des Defdkationsverhal-
tens, Hinweise zu der richtigen Sitzposition beim Stuhlgang und das Vermeiden einer
regelmaRigen Unterdriickung des Stuhldranges moglicherweise eine Erleichterung er-
zielt werden [287]. Auch hier gibt es einzelne und individuelle Erfahrungen, aber keine
Studienevidenz [287, 323].

Aus klinischen Erfahrungen haben sich Warmeanwendung (z. B. feuchtwarme Wi-
ckel/Bauchauflagen) evtl. in Kombination mit dtherischen Olen (Fenchel, Kimmel) be-
wahrt. Studien zur Effektivitat dieser MaBnahmen liegen nicht vor.

In der fortgeschrittenen Terminal- oder Prafinalphase kommen diatetische und physio-
therapeutische MaRnahmen immer weniger zur Anwendung.
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8.

8.1.

8.2.

8.1.

EK

Depression

Einleitung

Eine herabgesetzte oder niedergeschlagene Stimmung ist nicht nur im palliativen Kon-
text weit verbreitet. Sie gehort zu den ,normalen“ Ausdruckformen psychischen Emp-
findens. Aufgabe dieser Leitlinie ist es, die Depression als komorbide Problematik im
Kontext unheilbarer Krebserkrankungen differenzialdiagnostisch im Sinne der ICD-10-
Klassifikation (ICD, englisch: International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems) einzugrenzen und entsprechend der Diagnose geeignete Be-
handlungsmaRnahmen einzusetzen [324].

Die vorliegende Leitlinie bezieht sich auf das Krankheitsbild Depression bzw. der de-
pressiven Episode (nach den ICD-10-Codes F32; F33) in seinen unterschiedlichen
Schweregraden leicht-, mittel- und schwergradig sowie rezidivierend. Beide Begriffe
werden im Text synonym gebraucht.

Bei der Erstellung der Leitlinie wurden zwei schon bestehende Leitlinien unterstitzend
herangezogen: zum einen die europdische Leitlinie der European Association for Pallia-
tive Care (EAPC) ,The management of depression in palliative care“ [325], publiziert in
2010, mit direktem Bezug zur palliativmedizinischen Versorgung, und zum anderen
die ,S3-Leitlinie/Nationale Versorgungsleitlinie Unipolare Depression®, publiziert in
2009 [326]. Fur die psychoonkologische Versorgung von Patienten mit einer nicht
heilbaren Krebserkrankung und einer Depression verweisen wir auch auf die S3-
Leitlinie ,Psychoonkologie [2].

Differenzialdiagnose Depression
Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung und mit einer depressiven
Symptomatik soll differenzialdiagnostisch tberpriift werden, ob diese Symptomatik
einer Anpassungsstorung, einer Dysthymie, einer depressiven Episode, einer orga-
nisch depressiven Storung oder einer Trauerreaktion zuzuordnen ist.

Hintergrund

Die Empfehlung zur Differenzialdiagnose Depression basiert auf der Expertenmeinung
der Leitliniengruppe.

Die wichtigsten Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Depression bei Patienten mit
einer Krebserkrankung sind Depressionen in der Eigen- oder Familienanamnese [327,
328], gleichzeitige Belastungsfaktoren (wie frische Verlusterlebnisse), fehlende soziale
Unterstutzung [329, 330], jungeres Alter [331, 332], fortgeschrittene Erkrankung bei
Diagnosestellung [331], schlechte Symptomkontrolle [333, 334], schlechter korperli-
cher Funktionsstatus oder korperliche Beeintrachtigungen [331].

Die Identifizierung von gefdahrdeten Patienten erleichtert die gezielte psychosoziale Un-
terstitzung der Patienten; gleichzeitig fordert sie die Erkennung von Symptomen und
Anzeichen einer Depression. Wenn ein hohes Risiko zur Entwicklung einer Depression
vorliegt, so sind MaRnahmen zur Intensivierung der Unterstiitzung zu ergreifen [331,
335, 336] und ggf. je nach klinischer Fragestellung ein Facharzt fir Psychiatrie und
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Psychotherapie, ein Facharzt fiir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie oder
ein psychologischer/arztlicher Psychotherapeut hinzuzuziehen [337].

Depressive Symptome treten bei einer Reihe von psychischen und korperlichen Erkran-
kungen auf. Bei Krebspatienten treten depressive Stérungen (F32) in Deutschland
durchschnittlich bei 6,0 % (adjustierte Punktpravalenz fir deutsche Studien; internatio-
nal 8,2 %) auf. Die diesbeziigliche 12-Monats-Prdvalenz der Depression betragt fir
Deutschland 8,0 % (international 9,0 %), die Lebenszeitpravalenz 14,3 % (international
22,4 %). Nimmt man die Dysthymie (F34.1) hinzu, so liegt die durchschnittliche Punkt-
pravalenz in Deutschland bei Krebspatienten bei 10,8 % [338].

Die Tabelle 13 gibt einen Uberblick liber differenzialdiagnostische Kriterien depressi-
ver Storungen nach ICD-10. Gerade die existentielle Thematik einer nicht heilbaren,
fortschreitenden, das Leben bedrohenden Erkrankung fiihrt zu einer zeitweiligen oder
auch anhaltenden depressiven Stimmung. Diese ist oft Ursache fiir zusatzliche Belas-
tungen, verstarkt Leiden und wirkt sich negativ auf die Lebensqualitdt von Krebspatien-
ten, womoglich auch negativ auf die Prognose aus [339, 340].

Tabelle 13: Vorkommen von depressiven Zustanden nach ICD-10 [324]

Schwere des
depressiven
Zustandes

Art und In-
halt der
Symptome

Psychotische

Symptome

Anpassungs- Dysthymie Depressive Episode bzw. Organische depres-

storung (F34.1) Depression sive Storung

(F43.2) (F32; F33) (FO6.3)

Leicht Leicht Leicht, mittelgradig, uneinheitlich
schwer

Depressive Depressive Depressive Stimmung, Depressive Ver-

Verstimmung,

die Kriterien
fir eine de-

pressive leich-

Verstimmung,

die Kriterien
fir eine de-

pressive leich-

Interessensverlust, Freud-
losigkeit, Minderung des
Antriebes, erhohte Er-
mudbarkeit, psychomoto-

stimmung

te oder te oder rische Hemmung/Unruhe,
mittelgradige mittelgradige verminderte Konzentrati-
Episode wer- Episode wer- on, vermindertes Selbst-
den nie oder den nie oder wertgefiihl, Schuldgefiih-
nur sehr sel- nur sehr sel- le, Suizidgedanken oder -
ten erfullt ten erfullt handlungen, Schlafsto-
rungen, verminderter Ap-
petit
Tagesschwankungen
maoglich, jedoch wenig
Anderung der gedriickten
Stimmung von Tag zu
Tag
Nein Nein Maéglich, Im Rahmen der

dann schwere Episode
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Bezug zu kri-
tischem Le-
bensereignis

Organische
Verursachung

Dauer der
Symptomatik

Anpassungs-
stdérung

(F43.2)

Obligat,

Beginn inner-
halb von 1
Monat nach
kritischem
Lebensereig-
nis oder
schwerer kor-
perlicher Er-
krankung

Nein,

kann aber als
Reaktion auf
eine schwere
korperliche
Erkrankung
auftreten

Kurze Reakti-
on: nicht lan-
ger als 4 Wo-
chen

Langere Reak-
tion: Nicht
langer als 2
Jahre

Dysthymie
(F34.1)

Maoglich

Nein

Langdauern-
der jahrelan-
ger Verlauf
(mindestens 2
Jahre), oft le-
benslang

Depressive Episode bzw.
Depression

(F32; F33)

Maoglich

Nein,

kann aber als Reaktion

auf eine schwere korperli-

che Erkrankung auftreten

Mindestdauer: etwa 2 Wo-

chen anhaltend, wenn
ungewohnlich schwere
Symptomatik dann auch
kiirzer, haufig rezidivie-
rend mit Episoden von 3
bis 12 Monaten (im Mittel
6 Monate)

107

Organische depres-
sive Storung

(F06.3)

Nein

Obligat

Unbestimmt,

Auftreten muss ei-
ner zerebralen oder
anderen korperli-
chen Stoérung fol-
gen;

Verschwinden der
depressiven Symp-
tomatik nach Behe-
bung der Ursache

Von einer depressiven Episode sind die Anpassungsstérungen abzugrenzen. Hierbei
ist der depressive Zustand weniger stark ausgeprdagt und nur voriibergehend, in der
Regel nicht langer als einen Monat. Bei den Anpassungsstérungen erfillt die depressi-
ve Verstimmung die Kriterien fur eine leichte oder mittelgradige depressive Episode nie
oder nur sehr selten. Auch besteht ein zeitlicher Zusammenhang zu einem kritischen
Lebensereignis oder einer schweren koérperlichen Erkrankung. Anpassungsstdérungen
sind insofern fiir die Palliativversorgung von Patienten mit einer Krebserkrankung von
Bedeutung, als sie in Form einer depressiven Reaktion auf belastende Lebensereignisse
wie die einer schweren Erkrankung auftreten konnen. Beziiglich der Diagnostik und
Therapie bei Anpassungsstorungen sei auf die Empfehlungen der S3-Leitlinie fir die
psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung erwachsener Krebspatien-
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ten verwiesen [2].

Bei der Dysthymie handelt es sich um eine chronische (mindestens zwei Jahre) verlau-
fende depressive Verstimmung, die nach Schweregrad und Dauer der einzelnen Episo-
den nicht die Kriterien fiir eine leichte oder mittelgradige rezidivierende depressive
Storung erfillt.

Steht die depressive Symptomatik in direktem zeitlichem Zusammenhang mit einer
korperlichen Krankheit, wie einer zerebralen (z. B. ZNS-Tumore, Neoplasien mit Wir-
kung auf das ZNS), einer systemischen Erkrankung (z. B. Hyperkalzamie, Hypothyreose,
Hypoxie) oder auch unerwiinschten Wirkungen von Medikamenten, wird von einer or-
ganisch bedingten depressiven Storung gesprochen. Diese Stérung bildet sich aller-
dings nach Behebung der zugrunde liegenden Ursache zuriick. Auch sollte kein iber-
zeugender Beleg fiir eine andere Ursache der depressiven Symptomatik vorliegen, wie
z. B. belastende Ereignisse.

Daruber hinaus kann es bei Patienten mit einer fortgeschrittenen Krebserkrankung
schwierig sein, eine Depression von einer normalen Trauerreaktion zu unterscheiden.
Tabelle 14 gibt Hinweise auf die unterschiedlichen Merkmale. Patienten, die traurig
oder beunruhigt sind, jedoch die Kriterien einer Depression nicht erfiillen, kdnnen
ebenfalls von Unterstiitzung, Informationsgabe, Uberweisung zum Palliativmediziner
oder psychologischen Interventionen profitieren.

Tabelle 14: Merkmale einer Depression versus einer Trauerreaktion [333]

Depression Trauerreaktion
Gefiihl des AusgestolRenseins oder Alleinseins Gefiihl, mit anderen in Verbindung zu stehen
Gefuihl der Unveranderlichkeit Gefiihl, es geht wieder vorbei

Bestandiges Gedankenkreisen, Hoffnungslosig- Kann Erinnerungen genieRen

keit

Starke Selbstabwertung Erhalt des Selbstwertgefiihls

Konstant Wellenférmig

Keine Hoffnung, kein Interesse an der Zukunft Schaut vorwarts

Nur wenig Freude an Aktivitaten Bewahrt das Vermogen, sich zu freuen
Suizidalitat Lebenswunsch

Von einer Depression sind weiterhin differenzialdiagnostisch abzugrenzen:

e Tumorassoziiertes Fatigue-Syndrom
e Hypoaktives Delir [341, 342]

e Demenz [341]

e Parkinsonoid [343]
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8.3.

8.3.1.
8.2.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

8.3.

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

1+

8.4.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

4

Screening, Diagnose und Einschatzung des Schwere-
grades einer Depression

Screening
Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung soll das Vorliegen einer De-
pression aktiv und regelmaRig geprift werden.

Quellen: -

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung sollte zur Erkennung einer
Depression ein Screeningverfahren eingesetzt werden.

Quellen: Mitchell et al. 2008, 2010, 2012 (SysRevs) [344-346]

Evidenzbasierte Empfehlung

Zur Erkennung einer Depression bei Patienten mit einer nicht heilbaren Krebser-
krankung kann das 2-Fragen-Screening eingesetzt werden:

1. Fahlten Sie sich im letzten Monat haufig niedergeschlagen, traurig bedriickt
oder hoffnungslos?

2. Hatten Sie im letzten Monat deutlich weniger Lust und Freude an Dingen, die
Sie sonst gerne tun?

Quellen: -

Hintergrund

Depressionen werden bei Patienten mit einer Krebserkrankung haufig unzureichend
diagnostiziert und bleiben oft unbehandelt [347, 348]. Da depressive Patienten aus
Griinden der Denkhemmung, Hoffnungslosigkeit oder Antriebsminderung oft nicht
spontan lber ihre Befindlichkeit berichten, miissen depressive Symptome aktiv erfragt
werden [326]. Meist verspliren sie keinerlei Antrieb, liber ihr Befinden zu erzdhlen. Das
Erzdhlen bedeutet fiir sie vielmehr eine Qual und erscheint bei negativistischem Welt-
bild auch véllig sinnlos. Das Denken als Voraussetzung zur sprachlichen Ausformulie-
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rung emotionaler Gestimmtheit ist bei depressiven Patienten haufig gehemmt, schlep-
pend und zahflissig-trage. Infolgedessen sind sie oft kaum in der Lage, sich sprachlich
mitzuteilen.

Nicht selten ist es erforderlich, die Beobachtungen nahestehender Personen einzube-
ziehen (Fremdanamnese [349-351]). Altersbedingte und kulturelle (ethnische/religiose)
Unterschiede, bei denen die Depression mit Scham und Verunsicherung verbunden ist
und sich die Symptome mehr in somatischen Beschwerden daufern [350], bediirfen be-
sonderer Beriicksichtigung. Bei Patienten mit Verstandigungsschwierigkeiten (z. B. sen-
sorische Beeintrdachtigungen, kognitive Beeintrdachtigungen) kénnen Verwandte oder
Betreuende Uber die Symptome befragt werden [352].

Es existiert eine Reihe von Fragebdgen zur Erfassung von Depressionen, wobei der
GroRteil nicht explizit fur Krebspatienten entwickelt wurde. In einer Metaanalyse wird
die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS; Scores: HADS-T und HADS-D), die
somatische Symptome ausschlieRt, als geeignetes Screeningverfahren” fir Patienten
mit einer Krebserkrankung empfohlen [346], allerdings empfehlen es die Autoren nicht
zur Diagnosestellung. In einer internationalen Konsensusrunde nach der Delphi-
Methode wurde die standardmaRige offene Exploration des Patienten zum Erkennen
depressiver Symptome hoher gewertet als die weit verbreitete HADS [353], u. a. da die-
se eine individuellere Befragung und Nachexploration ermoglicht. Die meisten Instru-
mente sind fur den Einsatz im klinischen Alltag zu umfangreich. Es wurden daher
Kurzskalen entwickelt und diskutiert, ob eine oder zwei Fragen ausreichen wiirden, um
Depressionen zu identifizieren. Eine Metaanalyse von Mitchell 2008 zeigte, dass dieses
Vorgehen als Screeningtool nicht ausreicht, um Depressionen valide zu diagnostizieren
[344], jedoch belegte eine neuere Metaanalyse die Validitdit und Akzeptanz dieses
Selbstauskunftverfahrens [345].

Als mogliches Verfahren kann das 2-Fragen-Instrument von Whooley eingesetzt werden
[354]:

1. Fuhlten Sie sich im letzten Monat hdufig niedergeschlagen, traurig bedriickt
oder hoffnungslos?

2. Hatten Sie im letzten Monat deutlich weniger Lust und Freude an Dingen, die
Sie sonst gerne tun?

Spezifische klinische Beobachtungen wie die Minimierung der zuvor bekannten affekti-
ven Schwingungs- und Resonanzfahigkeit des Patienten oder eine gebeugte und kraft-
lose Korperhaltung sind ebenfalls heranzuziehen [355, 356].

" Streng genommen handelt es sich hier nicht um Screeningverfahren, sondern um Case finding.
Da der Begriff ,Screening” jedoch allgemeinverstandlicher ist, wurde dieser fur den Zweck dieser
Leitlinie gewahlt.
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8.3.2. Diagnosestellung einer Depression
8.5. Konsensbasierte Empfehlung
EK Wenn in einem Screening aufféllige Depressionswerte festgestellt werden, sollte bei

Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung die Diagnosestellung einer De-
pression durch die Erfassung der Haupt- und Zusatzsymptome nach den ICD-10-
Kriterien mit Bestimmung des Schweregrads und Verlaufs erfolgen.

Hintergrund

Die Empfehlung zur Diagnosestellung einer Depression basiert auf der Expertenmei-
nung der Leitliniengruppe.

Wird das Vorliegen einer Depression vermutet, so ist eine klinische Diagnostik ange-
zeigt. Die klinische Diagnose einer Depression stiitzt sich immer auf mehrere Ebenen.
Sie orientiert sich zunachst an Schwere, Dauer depressiver Symptome und Grad der
Beeintrachtigung [352]. GemaR ICD-10 leiden Patienten mit einer depressiven Episode
unter gedrickter Stimmung, Interessensverlust, Freudlosigkeit und einer Verminde-
rung des Antriebs. Die geschilderte Verminderung der Energie flhrt zu einer erhdhten
Ermidbarkeit und Einschrankung der Aktivitat. Weitere hdaufige Symptome sind: ver-
minderte Konzentration und Aufmerksamkeit, vermindertes Selbstwertgefithl und
Selbstvertrauen, Schuldgefiihle und Gefiihle von Wertlosigkeit, negative und pessimis-
tische Zukunftsperspektiven, Suizidgedanken, erfolgte Selbstverletzung oder Suizid-
handlungen, Schlafstérungen, verminderter Appetit. Beispielsfragen zur Erfassung die-
ser Symptome und so zur Diagnostik der Depression sind in Tabelle 15 dargestellt. Zur
Diagnosestellung kénnen ergdanzend zu den Kriterien des ICD-10 auch die Internationa-
len Diagnosechecklisten (IDCL) herangezogen werden [357]. Weitere Hinweise ergeben
Fragen nach psychischen Erkrankungen, besonders depressive Episoden in der Vorge-
schichte, einschlieRlich erhohtem Substanzmissbrauch bzw. einer Suchterkrankung
und Angaben zur Familienanamnese. Hierzu kann es notwendig sein, eine Fremd-
anamnese hinzuzuziehen.

Die gedriickte Stimmung andert sich von Tag zu Tag kaum und reagiert oft nicht auf
die jeweiligen Lebensumstande. Schwere depressive Episoden kdnnen mit psychoti-
schem Erleben einhergehen wie zum Beispiel Wahnideen, Halluzinationen oder einem
depressiven Stupor. Die Symptomatik einer depressiven Episode umfasst liber die Ver-
anderung der Affektivitat hinaus auch Verdnderungen des Antriebs, des Denkens und
der Kognition sowie der Vitalitat.
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Tabelle 15: Beispielfragen zur Diagnostik der Depression [326]

Hauptsymptome

Depressive Stimmung

Interessenverlust und Freudlosig-
keit

Erhdhte Ermiidbarkeit und An-
triebsmangel

Zusatzsymptome

Verminderte Konzentration und
Aufmerksamkeit

Vermindertes Selbstwertgefiihl
und Selbstvertrauen

Geflihle von Schuld und Wertlo-
sigkeit

Negative und pessimistische Zu-
kunftsperspektiven

Suizidgedanken/Suizidhandlungen

Schlafstérungen

Verminderter Appetit

,Haben Sie sich in den letzten zwei Wochen niedergeschlagen
oder traurig gefuihlt?"

,Gab es Zeiten, zu denen lhre Stimmung besser oder schlech-
ter war?*

,Haben Sie in der letzten Zeit das Interesse oder die Freude an
wichtigen Aktivititen (Beruf, Hobby, Angehorige) verloren?*
,Hatten Sie in den letzten zwei Wochen fast stiandig das Gefiihl,
zu nichts mehr Lust zu haben?*

,Haben Sie lhre Energie verloren?*

,Fihlen Sie sich standig mide und abgeschlagen?*

,Fallt es lhnen schwer, die Aufgaben des Alltags wie gewohnt
zu bewerkstelligen?”

,Haben Sie Schwierigkeiten, sich zu konzentrieren?*

,Haben Sie Miihe, die Zeitung zu lesen, fernzusehen oder ei-
nem Gesprach zu folgen?”

,Leiden Sie an fehlendem Selbstvertrauen und/oder Selbst-
wertgefuhl?”

,Fuhlen Sie sich so selbstsicher wie sonst?*

,Machen Sie sich haufig Selbstvorwiirfe?”

,Fihlen Sie sich haufig schuldig fiir alles, was geschieht?*

,Sehen Sie die Zukunft schwarzer als sonst?*

,Haben Sie Plane fiir die Zukunft?*

,Geht es lhnen so schlecht, dass Sie (iber den Tod nachdenken
oder daran, dass es besser ware, tot zu sein?“

,Hatten oder haben Sie konkrete Plane, sich etwas anzutun?“
,Haben Sie versucht, sich etwas anzutun?“

,Gibt es etwas, was Sie am Leben halt?*

,Hat sich an lhrem Schlaf etwas geandert?"

,Schlafen Sie mehr/weniger als sonst?”

,Hatten Sie mehr/weniger Appetit in der letzten Zeit?"

,Haben Sie ungewollt abgenommen?*
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Manchmal wird es erst mit der Beobachtung des Verlaufs moéglich, zwischen verschie-
denen Schweregraden zu differenzieren. Bei einer Dauer von ein bis zwei Wochen, um-
so mehr, wenn ein Zusammenhang mit einer krisenhaften Phase der Grunderkrankung
erkennbar ist, kann von einer Anpassungsstorung mit depressiver Symptomatik aus-
gegangen werden. Je langer die Symptomatik anhalt oder je eher sie eine Tendenz zur
Verschlechterung zeigt, umso wahrscheinlicher wird eine Depression vorliegen. Die
klinische Beobachtung des Untersuchers erfasst u. a. die Art, wie sich der Patient mit-
teilt, nonverbale Signale in Haltung, Gestik und Mimik. Je schwerer der emotionale
Kontakt im interpersonalen Kontakt fallt, je weniger der Patient im Gesprach zu errei-
chen ist und je mehr der Untersucher selbst lihmende Schwere und Hilflosigkeit erlebt,
umso schwerer ist vermutlich die Depression des Patienten. Die eigene affektive Reak-
tion des Untersuchers kann ebenfalls wichtige Hinweise auf das Befinden des Patienten
vermitteln. Dies trifft besonders fiir diejenigen Patienten zu, die ihr inneres Erleben nur
schwer artikulieren und zum Ausdruck bringen kénnen.

Die zutreffende Erkennung und Diagnostik einer klinisch relevanten Depression bei Pa-
tienten mit einer Krebserkrankung stellt hohe Anforderungen an Kliniker, insbesondere
wenn es um die Abgrenzung gegeniber korperlichen Beschwerden, einer addaquaten
psychischen Reaktion auf die Krebserkrankung oder um die zutreffende Beriicksichti-
gung von biologisch-organischen Folgen der Krebserkrankung bzw. Behandlung geht
[358-360]. Manche physischen und kognitiven Symptome koénnen primar auf die
Krebserkrankung oder die Behandlung zuriickzufiihren sein und sind daher fiir das Er-
kennen einer Depression nur sehr eingeschrdankt verwendbar [334, 361, 362]: Appetit-
losigkeit, Gewichtsverlust, Schlafstérungen, Verlust der Spannkraft, Fatigue, psycho-
motorische Verlangsamung, Konzentrations- und Gedachtnisdefizite, Libidoverlust
oder andere Symptome oder Symptomintensitdt ohne somatische Entsprechung. Aller-
dings hat eine kurzlich durchgefiihrte Untersuchung gezeigt, dass Veranderungen im
Schlaf- und Essverhalten und in der Konzentrationsleistung richtungweisende Befunde
im Erkennen einer Depression sein kdonnen [363], sofern tumor- und behandlungsbe-
dingte Atiologien dieser Symptome ausreichend beachtet werden (z.B. Gl-Tumore,
Chemotherapien, Steroidtherapien).

8.3.3. Einschatzung des Schweregrades
8.6. Konsensbasierte Empfehlung
EK Der Schweregrad einer Depression sollte nach den Kriterien der ICD-10 (leicht,

mittelgradig, schwer) bestimmt werden.

Hintergrund

Die Empfehlung zur Einschatzung des Schweregrades einer Depression basiert auf der
Expertenmeinung der Leitliniengruppe.

Die Schwere richtet sich nach der Anzahl der Zusatzsymptome. Bei einer leichten de-
pressiven Episode leidet der Betroffene zwar unter den Symptomen, gibt in der Regel
aber seine alltaglichen Aktivitaten nicht auf. Bei einer mittelgradigen Ausprdagung der
Depression bestehen dagegen erhebliche Schwierigkeiten, die sozialen, hauslichen und
beruflichen Aktivitdaten fortzusetzen. Bei dieser Beurteilung ist allerdings auch der kor-
perliche Zustand des Patienten zu beriicksichtigen.

Da der psychische Zustand von Patienten mit einer fortgeschrittenen Krebserkrankung
schwankt, ist eine haufige erneute Einschatzung erforderlich [328, 334]. Abbildung 2
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gibt einen Uberblick tiber die Einschitzung des Schweregrades nach ICD-10.

Hauptsymptome =2 =2 =3

» Gedruckle, depressive Slimmung
« Interessenveriust, Freudlosigkeit
+ Anfriebsmangsal, erhéhte Ermudbarkeit + + +

Zusatzsymptome =9 = 3.4 >4

» Verminderte Konzentration und
Aufmerksambkeit

+ Vermindertes Selbstwertgefihl und
Selbstvertraven

¢ Geflhle von Schuld und Werlosigksit

» Megative und pessimistische
Zukunftsperspektiven Symptome > 2 Wochen

+ Suizidgedanken/-handlungen

# Schlafetdrungen

& Verminderter Appelit

und und und

Schweregrad leichte mltt_el- schwere
gradige

Abbildung 2: Diagnose einer Depression nach ICD-10 (Angepasste Abbildung aus S3-Leitlinie/NVL
Unipolare Depression [326])

In schweren Verlaufen kann eine Depression mit psychotischen Symptomen einherge-
hen. Das depressive Wahnerleben ist gekennzeichnet durch Wahnthemen wie: Schuld-
und Versiindigung, Verarmungs- oder Krankheitswahn. Wesentlich am Wahn sind seine
véllig fehlende Ubereinstimmung mit der Realitit sowie seine Unkorrigierbarkeit.

Mégliche Fragen zur Erfassung einer psychotischen Symptomatik sind [326]:

e Sind Sie davon lberzeugt, dass Sie etwas sehr Schlimmes getan haben,
dass Sie verarmen oder dass Sie fiir etwas Schlimmes, das passiert ist, ver-
antwortlich sind?"

e  Horen Sie Stimmen, die andere nicht horen?*

Suizidrisiko

Eine Depression geht mit einem erhohten Suizidrisiko einher [326]. Depression wird
haufig im Zusammenhang mit dem Wunsch nach Sterbehilfe bzw. nach einem be-
schleunigten Tod gefunden [358, 364-366]. Die S3-Leitlinie ,Psychoonkologische Diag-
nostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen Krebspatienten“ [2] fiihrt anhand
von 33 ausgewerteten Studien zur Suizidalitat bei meist fortgeschritten an Krebs er-
krankten Patienten an, dass bei durchschnittlich 14,7 % der Patienten Suizidgedanken
auftraten (Spannweite 0,8-32,6 %). Die Haufigkeit von Suizidversuchen lag bei durch-
schnittlich 5,6 % (Spannweite 0-22,6 %).
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Zur Abschatzung und Verringerung des Suizidrisikos empfiehlt sich das folgende Vor-
gehen:

1. Raum und Zeit zur Verfligung stellen (Zuwendungsangebot) [339]

2. Direktes Ansprechen des Patienten mit psychischen Problemen (iber Selbstto-
tungsgedanken oder -pldane [358]

Hilfreiche Fragen bei diesem Vorgehen sind [339]:

e Haben Sie in letzter Zeit daran denken miissen, nicht mehr leben zu wol-
len?”

¢  Haufig?

e Haben Sie auch daran denken miissen, ohne es zu wollen? D. h. mit ande-
ren Worten: Haben sich Suizidgedanken aufgedrangt?”

e Konnten Sie diese Gedanken beiseiteschieben?”

e Haben Sie konkrete Ideen, wie Sie es tun wiirden?”

e ,Haben Sie Vorbereitungen getroffen?”

e _Umgekehrt: Gibt es etwas, was Sie davon abhalt?"

e ,Haben Sie schon mit jemandem uber lhre Suizidgedanken gesprochen?”

e ,Haben Sie jemals einen Suizidversuch unternommen?“

e _Hat sich in |hrer Familie oder lhrem Freundes- und Bekanntenkreis schon
jemand das Leben genommen?*

Die Suizidalitat in Form eines Wunsches, vorzeitig zu versterben, stellt in der Palliativ-
medizin ein regelmaRiges und haufiges Phanomen dar, insbesondere auch bei Patien-
ten mit einer Krebserkrankung [367, 368]. Es handelt sich hierbei jedoch nicht um ein
einheitliches und Uber die Zeit stabiles Verlangen, vielmehr unterliegt dieser Wunsch
starken Schwankungen und kann widerspruchslos neben einem gleichzeitig geduRer-
ten Lebenswillen bestehen [369]. Voltz et al. empfehlen eine Unterscheidung zwischen
einem akuten und nicht-akuten Todeswunsch und beschreiben folgende Patienten-
gruppen [369]:

e  Fir eine Patientengruppe ist der Todeswunsch keine Option,

e eine zweite Gruppe duRert, einen Lebenswillen zu besitzen, halt sich je-
doch die Option des Todeswunsches fiir zukiinftige Situationen offen, und

e eine dritte Gruppe mochte sterben und kampft dennoch um das Leben.
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8.4.

8.4.1.

8.7.

EK

8.8.

EK

8.9.

EK

8.10.

EK

Therapie der Depression

Grundsatze der Therapie
Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung und einer Depression sollen
sowohl eine effektive palliativmedizinische Symptomkontrolle als auch eine profes-
sionelle psychosoziale Betreuung erhalten.

Konsensbasierte Empfehlung

Uber die Therapie soll mit dem Patienten partizipativ entschieden werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Die Behandlung von Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung und einer
Depression soll sich am Schweregrad der depressiven Symptomatik orientieren.

Konsensbasierte Empfehlung

Ein psychiatrischer/psychotherapeutischer Experte soll in folgenden Féllen hinzuge-
zogen werden:

e bei Unsicherheit in der Diagnose sowie in der Behandlungsplanung der Depres-
sion

e bei einer komplexen psychiatrischen Vorgeschichte bzw. Symptomatik

e bei einer schweren depressiven Symptomatik mit psychotischen Symptomen
oder depressivem Stupor

e bei akuter Suizidalitat

e bei Fremdgefahrdung

e bei Nichtansprechen auf die antidepressive Therapie

Hintergrund

Die Empfehlungen zu den Grundsdtzen der Therapie basieren auf der Expertenmei-
nung der Leitliniengruppe.

Eine gute Palliativversorgung ist eine zentrale Strategie, um einer Depression am Le-
bensende vorzubeugen. Der palliative Ansatz integriert physische, psychische, soziale
und spirituelle Aspekte und soll allen Patienten mit nicht heilbaren Krebserkrankungen
zur Verfligung stehen. Symptome und Stresserleben sollen friihzeitig behandelt wer-
den, um eine hohe Lebensqualitit auch in dieser Phase der Erkrankung zu ermogli-
chen. Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung und komplexen Bedirfnis-
sen sollen an palliativmedizinische Spezialisten Giberwiesen werden.
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In der Behandlung von Patienten mit einer Krebserkrankung und einer Depression sol-
len physische, emotionale, soziale und spirituelle Bediirfnisse und die entsprechende
Unterstiitzung in diesen Bereichen beriicksichtigt werden [337, 365, 370-373]. In die-
sem Sinne sollen die Patienten sowohl eine effektive Symptomkontrolle als auch eine
psychosoziale Betreuung erhalten. Hilfreich ist auch die Beurteilung der Bewadltigungs-
strategien des Patienten, bzw. die Entwicklung neuer, angepasster Strategien, um ein
Gefuihl der Kontrolle zu behalten. Dies kdnnen z. B. korperliche Aktivitdaten, Einbezug
sozialer Beziehungen oder sinnvolle Tatigkeiten sein [333, 334, 352]. Die Erfahrung
einer fortschreitenden, unheilbaren Erkrankung erhoht spirituelle Bedirfnisse [346]
und einige Patienten erleben existentielle Not [363]. Falls vom Patienten gewiinscht, ist
die Einbindung eines Seelsorgers ratsam [331, 353, 362].

Patienten mit depressiven Stérungen wollen in der Regel liber ihre Erkrankung und die
Behandlungsmaoglichkeiten gut informiert werden und sich an der behandlungsbezo-
genen Entscheidung beteiligen [374]. Eine gemeinsame Entscheidungsfindung tragt zu
hoherem Wissen und realistischeren Erwartungen tber den Erkrankungsverlauf und zu
hoherer Patientenzufriedenheit bei.

In der Behandlung der Depression gibt es grundsatzlich vier Behandlungsstrategien,
die sich u. a. an den Schweregraden orientieren:

e aktiv-abwartende Begleitung

¢ medikamentdse Behandlung

e psychotherapeutische Behandlung
e Kombinationstherapie

Bei einer leichten depressiven Episode kann, wenn anzunehmen ist, dass die Sympto-
matik auch ohne aktive Behandlung abklingt, im Sinne einer aktiv-abwartenden Beglei-
tung zunachst von einer depressionsspezifischen Behandlung abgesehen werden. Halt
die Symptomatik nach einer Kontrolle nach spatestens 14 Tagen noch an oder hat sie
sich verschlechtert, ist die Einleitung einer spezifischen Therapie zu erwagen [326].

Je nachdem, welche klinische Fragestellung im Vordergrund steht, ist die Uberweisung
oder Mitbehandlung zum bzw. durch den Facharzt fiir Psychiatrie und Psychotherapie
oder Facharzt fiir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie bzw. psychologischen
oder arztlichen Psychotherapeuten insbesondere zu empfehlen bei:

e unklarer psychiatrischer Differenzialdiagnostik

e schwerer Symptomatik

e Therapieresistenz

e Problemen bei der Pharmakotherapie und/oder in der Psychotherapie

e Interaktionsproblemen im Rahmen der Kombinationstherapie von Antide-
pressiva mit anderen Medikamenten

e akuter Selbst- und Fremdgefdhrdung

e psychotischen Symptomen oder depressivem Stupor
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8.4.2.

EK

EK

8.14.

EK

Therapie bei leichter, mittelgradiger und schwerer Depres-
sion

Konsensbasierte Empfehlung

Antidepressiva sollten nicht generell zur Erstbehandlung bei leichten depressiven
Episoden eingesetzt werden, sondern allenfalls unter besonders kritischer Abwa-
gung des Nutzen-Risiko-Verhdltnisses.

Leitlinienadaptation: S3/NVL Unipolare Depression 2009 [375]

Konsensbasierte Empfehlung

Zur Behandlung akuter leichter bis mittelschwerer depressiver Episoden soll eine
Psychotherapie angeboten werden.

Leitlinienadaptation: S3/NVL Unipolare Depression 2009 [375]

Konsensbasierte Empfehlung

Zur Behandlung einer akuten mittelgradigen depressiven Episode soll Patienten eine
medikamentdse Therapie mit einem Antidepressivum angeboten werden.

Leitlinienadaptation: S3/NVL Unipolare Depression 2009 [375]

Konsensbasierte Empfehlung

Bei akuten schweren depressiven Episoden soll eine Kombinationsbehandlung mit
medikamentdser Therapie und Psychotherapie angeboten werden.

Leitlinienadaptation: S3/NVL Unipolare Depression 2009 [375]

Hintergrund

Die Empfehlungen zur Therapie einer leichten, mittelgradigen oder schweren Depres-
sion basieren auf der Expertenmeinung der Leitliniengruppe. In der zur Adaptation
herangezogenen S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression [375] haben die vier Empfeh-
lungen den auf Evidenz basierenden Empfehlungsgrad A oder B. Da die Patientenpopu-
lation der zugrunde liegenden Evidenz mit der Population dieser Leitlinie (Patienten mit
einer nicht heilbaren Krebserkrankung) nicht direkt tibereinstimmt, wurde entschieden
die vier Empfehlungen auf Expertenkonsens (EK) zu begriinden.

Fur Patienten mit depressiven Storungen ohne somatische Komorbiditit ist der Zu-
sammenhang zwischen initialer Schwere der Depression und Effektivitit von antide-
pressiver bzw. psychotherapeutischer Therapie gut belegt [326]. Abhdngig von der
Schwere der Depression umfassen die Behandlungsstrategien psychotherapeutische,
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psychologische und psychosoziale oder psychopharmakologische Ansatze. Im Folgen-
den werden die Empfehlungen der europdischen Leitlinie der EAPC ,The management
of depression in palliative care” [325] und der S3/NVL Unipolare Depression zugrunde
gelegt [326].

Krebspatienten ohne Diagnose einer klinisch relevanten depressiven Episode, z. B. mit
fortgeschrittener Krebserkrankung oder mit anderen, nicht depressiven Symptomen
(z. B. Fatigue wahrend Chemotherapie), profitieren jedoch nicht von einer antidepressi-
ven Therapie [2, 376-378].

Uberpriifung der Wirksamkeit der Behandlung und Mafinahmen

e Uberpriifung von unerwiinschten Medikamentenwirkungen. Wenn erhebli-
che Nebenwirkungen in Zusammenhang mit der antidepressiven Behand-
lung auftreten, sollte in Ubereinstimmung mit den Patientenwiinschen ein
Wechsel zu einem anderen Antidepressivum erwogen werden. Weitere Be-
handlungsmoglichkeiten wie eine Psychotherapie sollten hierbei bertick-
sichtigt werden.

e Kontrolle der psychischen Befindlichkeit und depressiven Symptomatik
mindestens alle zwei Wochen

e Bei suizidgefdahrdeten Patienten, die Antidepressiva erhalten, sollte das
Suizidrisiko wochentlich Giberprift werden.

e Uberprifung der Wirksamkeit der Behandlung unter Beteiligung des Pati-
enten [350]

e Uberpriifung der Einhaltung der Behandlung (Einnahme der Medikamente)

Unterschiede zwischen Placebo und Antidepressiva sind bei leichten Depressionen sta-
tistisch nicht nachweisbar, sodass nur sehr wenige dieser Patienten von einer Behand-
lung mit Antidepressiva profitieren dirften [326]. Der Wirkunterschied zwischen Anti-
depressiva und Placebo ist bei mittelschweren bis schweren Depressionen ausgeprag-
ter, da bei den schwersten Formen bis zu 30 % der behandelten Patienten liber den
Placeboeffekt hinaus von Antidepressiva profitieren [326]. Antidepressiva fiihren nicht
zu einer schnelleren Besserung als Placebo. Antidepressiva stoRen jedoch den Hei-
lungsprozess bei wesentlich mehr Patienten an als Placebo. Bei addquater Dosierung
setzt die Wirkung der Antidepressiva rasch ein: bei 70 % aller gebesserten Patienten
innerhalb der ersten beiden Wochen der Behandlung. Beobachtet man in den ersten
beiden Wochen der Behandlung keinerlei Zeichen einer Besserung, so sinkt die Wahr-
scheinlichkeit eines therapeutischen Ansprechens auf unter 15 %. Nach drei Wochen
ohne Besserung liegt diese Wahrscheinlichkeit bereits unter 10 %. Spatestens zu die-
sem Zeitpunkt sollte die Behandlung modifiziert werden, entweder durch
Dosiserh6hung, Zugabe eines anderen Prdaparates oder durch Wechsel des Medikamen-
tes [326].

Behandlungsstrategien bei einer leichten Depression

e Angebot einer psychotherapeutischen Intervention (kognitiv-behavoriale
oder tiefenpsychologisch fundierte Therapie) [336, 379-381]

e Beratungsangebot/Psychoedukation

e Erleichterung und Unterstitzung der Kommunikation zwischen den Ange-
hoérigen oder wichtigen anderen Personen [350]

e Ermoglichung und Kontaktaufnahme zu Selbsthilfeangeboten, z.B. in
Form von Bereitstellung geeigneter schriftlicher Materialien und Adressen
von Anbietern [352, 382, 383]
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e Ermoglichung des Zugangs zu einer Palliativversorgung [337]

Bei anhaltenden Beschwerden bei einer leichten Depression (oder Patient mit depressi-
ver Episode in der Vorgeschichte):

e Indikation eines Antidepressivums prifen
e Symptomatik des Patienten neu bewerten. Mdglicherweise ist ein Revidie-
ren der Diagnose notwendig.

Behandlungsstrategien bei einer mittelgradigen Depression

e Umsetzung der MaRnahmen wie bei einer leichter Depression
e Einsatz von Antidepressiva [384, 385] und/oder Psychotherapie [386]

Bei anhaltenden Beschwerden bei einer mittelgradigen Depression:

Uberpriifen der Compliance der Behandlung. Zu den Ursachen gehéren ggf. die man-
gelnde Mitarbeit des Patienten, eine nicht angemessene Dosis des Antidepressivums
und ein zu niedriger Serumspiegel. Wenn der Patient die Antidepressiva wie verordnet
eingenommen hat und die Behandlung nach 1-2 Wochen nicht angesprochen hat, soll-
te eine schrittweise Dosiserhohung erwogen werden (im Einklang mit den Anwen-
dungsempfehlungen des Herstellers und wenn es keine bedeutsamen Nebenwirkungen
gibt), oder eine schrittweise und einschleichende Umstellung auf ein anderes Antide-
pressivum aus der gleichen oder einer anderen Klasse. Eine Kombination der Behand-
lung mit Antidepressiva mit einer Psychotherapie [387] kann indiziert sein.

Behandlungsstrategien bei einer schweren Depression

e Umsetzung der MaRnahmen wie bei einer leichten oder mittelgradigen
Depression

e Antidepressiva und psychologische Intervention/Psychotherapie [387, 388]

e Suizidrisiko beachten

Bei einer schweren Depression unter Umstdanden mit zusatzlichen psychotischen Symp-
tomen ist die Hinzuziehung eines Facharztes fiir Psychiatrie und Psychotherapie, eines
Facharztes fiir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie oder eines psychologi-
schen/arztlichen Psychotherapeuten angezeigt [389].

Bei schlaflosen und sehr belasteten Patienten sollte die Gabe von Schlafmedikation
und/oder sedierenden Medikamenten erwogen werden. Bei Patienten mit schwerer Agi-
tation oder Angstlichkeit ist eine zusitzliche Behandlung mit Benzodiazepinen eine
Option, wenn es auch bei langfristigem Einsatz zu kognitiver Beeintrachtigung und
Abhangigkeit kommen kann. Substanzen mit kiirzerer Halbwertszeit sind zu bevorzu-
gen [390].

Bei anhaltenden Beschwerden bei einer schweren Depression:

Uberpriifen der Einhaltung der Behandlung. Zu den Ursachen gehéren ggf. die man-
gelnde Mitarbeit des Patienten, eine nicht ausreichende Dosis des Antidepressivums
und ein zu niedriger Serumspiegel. Der Wechsel zu einem anderen Antidepressivum
der gleichen oder anderen Klasse oder das Hinzufligen eines weiteren Antidepressi-
vums ist zu erwdgen [391, 392]. Bei Patienten mit einer psychotischen Depression soll-
te die Behandlung sowohl mit Antipsychotika als auch mit Antidepressiva durchgefiihrt
werden.
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Mafnahmen, die das Suizidrisiko senken kénnen, sind:

e Entdramatisieren sowie Vermeidung von Bagatellisierung der Selbstto-
tungsgedanken [326]

e Besondere Wachsamkeit gilt wdahrend Zeiten eines hohen Risikos: sowohl
bei Beginn oder bei Veranderung der Medikation als auch bei Zeiten mit
erhohtem personlichen Stress [352, 393].

e Bei Patienten mit Selbsttétungsgedanken muss sichergestellt werden, ob
diese Uber ausreichend soziale Unterstlitzung sowie entsprechende Quel-
len flr Hilfe verfligen [352].

e Bei Patienten in akuten Phasen darf nur begrenzter Zugang zu Mitteln
(z. B. potentiell schadlichen Medikamenten) bestehen [352].

e Wird ein Antidepressivum verschrieben, muss besonders im ambulanten
Bereich das Risiko einer Uberdosierung beriicksichtigt werden [352].

e Den Patienten sollen lokal verfiigbare Dienstleister mit Zugang auRerhalb
der normalen Offnungszeiten bekannt sein (z.B. eine 24-Stunden-
Helpline).

e Ein regelmiaRiger zusatzlicher Kontakt soll konkret vereinbart werden (di-
rekt oder telefonisch, mit Uhrzeit und Ort) [326].

Wie oben beschrieben (siehe Kapitel 8.3.3) benotigt ein geduRerter Todeswunsch bei
Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung eine Differenzierung in der Bewer-
tung, ebenso einen der individuellen Situation angemessenen Umgang. Nach Perrar et
al. ,existiert eine Fille von palliativmedizinischen Therapieoptionen, die physisches,
psychisches, soziales und spirituelles Leiden als hdufig benannte Begriindung fiir einen
Todeswunsch deutlich vermindern kdnnen. Selbst bei therapierefraktarem Leid bietet
der Einsatz der zeitweisen therapeutischen Sedierung eine Interventionsmdglichkeit.
Diese Moglichkeiten und vor allem das Wissen um diese kdnnen die sich in Todeswiin-
schen oft ausdriickende Not verringern helfen. [...] Letztlich bleibt die Besonderheit der
terminal Erkrankten, dass eben der Wunsch, zu sterben, und der Wunsch, zu leben,
meist unvermittelt nebeneinander bestehen” [394].

Bei akut gefahrdeten Patienten ist ein Facharzt fur Psychiatrie und Psychotherapie oder
der psychologische/arztliche Psychotherapeut hinzuzuziehen [352]. Unter Umstdanden
kann eine stationdre Einweisung notwendig sein.

Behandlung einer therapieresistenten Depression

Die Therapieresistenz einer Depression ist u. a. dadurch gekennzeichnet, dass die
Symptomatik nicht auf einen Behandlungsversuch mit einem fiir mindestens 3-4 Wo-
chen bei voller Dosis gegebenen Antidepressivum reagiert [326]. Zu den Ursachen ge-
horen eine nicht angemessene Dosis des Antidepressivums, ein zu niedriger Serum-
spiegel und ggf. die mangelnde Mitarbeit des Patienten. Die Therapieresistenz macht
das Hinzuziehen eines Facharztes fiir Psychiatrie und Psychotherapie zur differenzier-
ten psychopharmakologischen Behandlung notwendig [389].
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8.4.3.

8.15.

EK

8.16.

EK

Behandlung von Patienten mit einer kurzen Prognose

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Behandlung der Depression bei Patienten mit einer nicht heilbaren Krebser-
krankung soll auch bei kurzer Lebensprognose von wenigen Wochen erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung

In der Sterbephase” soll die Therapie mit Antidepressiva beendet werden.

Hintergrund

Die Empfehlungen zur Behandlung von Patienten mit einer kurzen Prognose basieren
auf der Expertenmeinung der Leitliniengruppe.

Auch bei sehr kurzer Lebensprognose von wenigen Wochen soll eine medikamentdse
und/oder nicht-medikamentdse Behandlung einer Depression - in Abwdgung des zu
erwartenden Nutzens und potentieller Nachteile fiir den Patienten - in Betracht gezo-
gen werden. Je kiirzer die zu erwartende Uberlebenszeit ist, desto gréRer liegt das Ge-
wicht auf den psychosozialen BehandlungsmaRnahmen. Bei psychopharmakologischer
Therapie ist die Latenzzeit bis zum Wirkungseintritt zu beriicksichtigen. Einige Kliniker
berichten liber den Nutzen von Psychostimulanzien bei depressiven Patienten mit einer
kurzen Lebenserwartung. Allerdings gibt es Hinweise auf signifikante Nebenwirkungen
und keine ausreichenden Belege fir die Wirksamkeit der Psychostimulanzien zur Be-
handlung von Depressionen [395] (siehe Kapitel 8.6.2).

Angesichts der hohen Pravalenz des Delirs bei Patienten mit kurzer Lebenserwartung
ist zundchst zu prifen, ob eine organische Ursache fiir Agitation und Distress (z. B. im
Rahmen eines Delirs) anstatt einer depressiven Symptomatik vorliegt. In diesem Fall
sollte zunadchst das Delir behandelt werden.

Sterbephase

Es ist angemessen, die Behandlung mit Antidepressiva bei Patienten in der Sterbephase
abzusetzen (siehe dazu auch Kapitel 10). Falls moglich, kann zur Verhinderung von
Absetzphdanomenen die Dosis ausgeschlichen werden.

" Die ,Sterbephase” bezieht sich auf die letzten Lebenstage (siehe dazu Kapitel 10).
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8.5.

8.17.

EK

EK

Nicht-medikamentose Verfahren
Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung und einer Depression sollen
eine psychosoziale Basisbetreuung erhalten.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei der nicht-medikamentdésen Behandlung von Depressionen sollten verhaltensthe-
rapeutische oder tiefenpsychologisch fundierte Verfahren eingesetzt werden.

Ergdnzend kénnen andere Verfahren (z. B. Kreativtherapien, Achtsamkeit) angewen-
det werden.

Hintergrund

Die Empfehlungen zu den nicht-medikamentdsen Verfahren basieren auf der Exper-
tenmeinung der Leitliniengruppe.

In der Palliativversorgung haben psychotherapeutische Kurzzeitinterventionen wegen
des reduzierten Allgemeinzustands und der schlechten Prognose zentrale Bedeutung.
Diese umfassen meist einen Zeitraum von 6 bis 8 Wochen. Psychotherapeutische Inter-
ventionen kénnen auf einem Therapiemanual basieren. Randomisiert-kontrollierte Un-
tersuchungen (RCTs) belegen, dass Psychotherapie in der Behandlung von Patienten
mit fortgeschrittenen Erkrankungen wirksam ist [396-398]. Die Verhaltenstherapie
(kognitiv-behaviorale Therapie) ist in der Behandlung von Depression weit verbreitet
und gut evaluiert [386, 397, 399]. In der kognitiven Verhaltenstherapie geht es um die
Identifikation und Veranderung depressiver und dysfunktionaler Gedanken. Diese sol-
len identifiziert und verandert werden, um die Stimmung zu verbessern. Problemldsen
ist eine aus der Verhaltenstherapie stammende Kurzzeitintervention, um aktuelle Le-
bensprobleme auch angesichts des nahen Lebensendes besser bewdltigen zu kénnen:
Patient und Therapeut identifizieren dabei das Problem, diskutieren Losungsmoglich-
keiten, wahlen die beste Strategie aus und arbeiten an Schritten flr eine Losung des
Problems [400]. In gewissem Umfang konnten aber auch tiefenpsychologische Inter-
ventionen Wirksamkeitsnachweise in der Behandlung von Patienten mit fortgeschritte-
nen Krebserkrankungen erbringen [396-398]. Daneben gibt es andere Therapieformen:
Interpersonelle Therapie, Paartherapie, Gruppentherapie, Imagination, Dignity Thera-
pie, achtsamkeitsbasierte Therapie (siehe Tabelle 16). Allerdings ist die Evidenz hierfir
noch begrenzt [401, 402].

Zu den psychotherapeutischen Interventionen als Einzel- und Gruppentherapie bei Pa-
tienten in der Onkologie liegt eine aktuelle Metaanalyse aus der S3-Leitlinie Psychoon-
kologie vor [398]. Psychotherapeutische Einzelinterventionen demonstrierten kurzfris-
tige mittelgroRe, signifikante Effekte bei Depression (22 Studien) und korperlichen Be-
schwerden (acht Studien), die, wenn auch teilweise abgeschwacht, mittel- und langfris-
tig aufrechterhalten wurden. Dies ist ein Hinweis fur ihre Wirksamkeit (Level of
Evidence 1a). Interventionen, die in die onkologische Behandlung integriert sind und
die psychotherapeutische und pharmakologische Behandlung kombinieren (sog. Colla-
borative Care Modelle), zeigten in zwei RCTs langerfristig (bis ein Jahr) deutliche, kli-
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nisch relevante Effekte [403, 404].

Die psychologische Basisbetreuung beinhaltet u. a. folgende Aspekte [326]:

aktives flexibles und stiitzendes Vorgehen, Vermittlung und Starkung von
Mut und Hoffnung

empathische Kontaktaufnahme, Aufbau einer vertrauensvollen Beziehung
Exploration des subjektiven Krankheitsmodells (z. B. Missverstehen von
Depression als Zeichen progredienter Krebserkrankung), Klarung aktueller
Motivationen und der Therapieerwartungen des Patienten

Vermittlung eines Verstandnisses der Symptome, ihrer Behandelbarkeit
und ihrer Prognose [359, 360]

Vermittlung eines ,biopsychosozialen Krankheitsmodells“ zur Entlastung
des Patienten von Schuldgefiihlen, Selbstvorwiirfen und
Versagensgefiihlen

Klarung aktueller duRerer Problemsituationen, Entlastung von Uberfor-
dernden Verpflichtungen

Unterstutzung beim Formulieren und Erreichen konkreter, erreichbarer
Ziele

Partizipative Entscheidungsfindung hinsichtlich méglicher Therapien (z. B.
Antidepressiva)

Fordern und Starken der Beziehung zu nahestehenden Personen
Identifizieren von Starken verbliebener personlicher Ressourcen
Verhindern depressionsbedingter Wiinsche nach uberstiirzter Veranderung
der Lebenssituation (z. B. Abbruch der Therapie, Wunsch nach aktiver
Sterbehilfe)

Toleranz fiir Trauer, ,Containing’ von schmerzlichen bzw. ,negativen’ Emo-
tionen, Unterstitzung bei Abschieds- und Trauerarbeit

Ansprechen von Suizidgedanken, Erarbeitung eines Krisenmanagements

Tabelle 16: Weitere Therapien nach EAPC-Guideline [325]

Interpersonelle Thera-

pie

Paartherapie

Gruppentherapie

Imagination

Kurzzeittherapie mit Schwerpunkt auf personliche Beziehungen und
Interaktionen des Patienten mit anderen. Die interpersonelle Therapie
ist in der Behandlung der Depression wirksam [405], und es gibt Hin-
weise, dass sie depressive Symptome bei Krebspatienten verringert
[406].

Die Beziehung des Patienten mit dem Partner steht im Mittelpunkt der
Aufmerksamkeit. Es gibt einige Hinweise auf eine Wirksamkeit bei der
Verringerung depressiver Symptome bei Krebspatienten [407]. Auch als
First-Line-Behandlung bei Patienten mit offensichtlichen Beziehungs-
schwierigkeiten moglich.

Die Gruppentherapie legt den Schwerpunkt auf Austausch von Geflih-
len und Erfahrungen zwischen Patienten mit einem vergleichbaren Sta-
dium der Erkrankung. Es gibt einige Hinweise fir die Wirksamkeit bei
Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs [408]. Wegen der Dauer
der Therapie ist sie nicht geeignet fiir Patienten am Lebensende.

Das innere Visualisieren geleiteter Bilder ermoglicht ein Gefiihl der Ru-
he und des Empowerment. Es gibt begrenzte Hinweise darauf, dass ge-
flihrte Bilder das emotionale Wohlbefinden bei Krebspatienten verbes-
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sern kénnen [409].

Dignity Therapie [401, Diese Intervention zielt darauf ab, den Patienten zu stirken und ihm
402] ein Gefuhl von Sinn und Zweck am Ende des Lebens zu geben. Kontra-
indiziert bei Patienten mit schweren Depressionen [364, 410].

Achtsamkeitsbasierte Es gibt einige Hinweise, dass achtsamkeitsbasierte Therapie das psy-
Therapie chische Wohlbefinden von Patienten mit einer Krebserkrankung verbes-
sert [411].

Komplementartherapien (kreative Verfahren [412-414], Massage [415], Aromatherapie
[416], Akupunktur [417, 418]) konnten positive Effekte auf das emotionale Wohlbefin-
den zeigen (siehe Tabelle 17), wobei hier die Evidenz noch unzureichend ist.

Tabelle 17: Komplementartherapien (nach EAPC-Guideline [325])

Kreativtherapien (z. B. Durch Unterstiitzung des emotionalen und spirituellen Ausdrucks so-

Musik-, Kunsttherapie)  wie der Férderung von Entspannung, Schmerzlinderung und des Wohl-
befindens profitieren Patienten mit einer Krebserkrankung von diesen
Interventionen. Es gibt Hinweise, dass Kunsttherapie depressive Symp-
tome reduziert [412]. Musiktherapie ist auch verbunden mit Verbesse-
rungen der Stimmung [413, 414].

Massage Ein systematisches Review mit RCTs fand keine ausreichende Evidenz,
die eine Massage zur Behandlung von Depressionen unterstiitzt [415].
Allerdings zeigte ein RCT, das eine Aromatherapie-Massage testete,
kurzfristige Verbesserung der Stimmung bei Patienten mit einer Krebs-
erkrankung [416].

Akupunktur Ein aktuelles Cochrane-Review fand keine ausreichenden Belege zur
Empfehlung der Akupunktur bei Depressionen [417], obwohl altere
systematische Reviews einen Benefit gezeigt hatten [418].
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8.6.

8.6.1.

8.19.

EK

8.20.

Level of Evidence

]-

8.21.

EK

8.22.

EK

8.23.

EK

Medikamentose Therapien

Antidepressiva
Konsensbasierte Empfehlung

Die Psychopharmakotherapie von Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkran-
kung und einer Depression soll entsprechend der verfiigbaren S3-Leitlinie/NVL Uni-
polare Depression erfolgen.

Evidenzbasiertes Statement

In der medikamentdésen Behandlung von Patienten mit einer nicht heilbaren Krebs-
erkrankung und einer Depression gibt es keine eindeutige Uberlegenheit eines ein-
zelnen Antidepressivums gegeniiber anderen.

Quellen: Rayner et al. 2010 (SysRev) [384], Rayner et al. 2011 (SysRev) [385], Ujeyl et al. 2012 (SysRev) [419]

Konsensbasierte Empfehlung

Die Auswahl der Substanz soll sich an folgenden Kriterien orientieren:

e Vertraglichkeit und Nebenwirkungsprofil

e Handhabbarkeit

e Erfahrungen des verordnenden Arztes

e Ansprechen auf vorherige Behandlungen, der Uberdosierungssicherheit und den
Patientenpraferenzen

Konsensbasierte Empfehlung

Zur Rezidivprophylaxe sollten Antidepressiva mindestens 4-9 Monate liber die Re-
mission einer depressiven Episode hinaus eingenommen werden.

Leitlinienadaptation: S3/NVL Unipolare Depression 2009 [375]

Konsensbasierte Empfehlung

Antidepressiva sollten ausschleichend abgesetzt werden.

Hintergrund

Antidepressiva gehoren zur empfohlenen Therapie einer mittelgradigen und schweren
Depression [326]. Mehrere Studien haben gezeigt, dass Antidepressiva in der Behand-
lung einer Depression bei Menschen mit einer Krebserkrankung wirksam sind [385,
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419]. Die Europaische Leitlinie fir die Behandlung einer Depression bei Palliativpatien-
ten spricht sich ausdriicklich fiir den Einsatz von Antidepressiva bei einer diagnosti-
zierten Depression aus [325]. Es kann keine Empfehlung gegeben werden, welches der
zu Verfligung stehenden Antidepressiva zu bevorzugen ist, da sich in Studien keine
eindeutige Uberlegenheit eines Antidepressivums gegeniiber anderen gezeigt hat [384,
385, 419]. Mit der S3-Leitlinie/Nationalen Versorgungsleitlinie unipolare Depression
liegt eine differenzierte Empfehlung zur psychopharmakologischen Therapie der De-
pression vor. Die dort ausfiihrlicher dargestellten Aussagen zum Vorgehen, zu den un-
terschiedlichen Wirkgruppen und zu den unerwiinschten Wirkungen der Antidepressiva
sollen auch in der Behandlung von Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung
und einer Depression Bericksichtigung finden.

Vor dem Beginn einer Behandlung mit Antidepressiva sind folgende Aspekte zu beach-
ten [384]:

e Mogliche Interaktionen und Kontraindikationen sollten beriicksichtigt wer-
den [352].

e Mit dem Patienten - und ggf. seinen Angehorigen - sollten mogliche Ne-
benwirkungen vor Therapiebeginn diskutiert werden [360]. Hierbei mus-
sen alle moglichen Nebenwirkungen, die auftreten kdnnen, bevor der the-
rapeutische Effekt eintritt, erklart werden [420].

e Es sollte dem Patienten erklart werden, dass weder eine Abhdngigkeit
noch eine Toleranzentwicklung auftritt [352, 420].

e Das Risiko von Absetzsymptomen sollte mit dem Patienten diskutiert wer-
den. Zudem sollte dem Patienten empfohlen werden, sich Rat einzuholen,
falls belastende Nebenwirkungen auftreten und die Medikamente nicht
schlagartig abgesetzt werden kdénnen [352].

e Patienten sollten Uber den Wirkungseintritt, die Behandlungsdauer sowie
Uber die Notwendigkeit, die Medikamente so einzunehmen, wie sie ver-
schrieben wurden, und die Fortsetzung der Einnahme nach Remission in-
formiert werden [420].

e Geeignete, schriftliche Informationen sollten dem Patienten zur Verfiigung
gestellt werden [352, 420].

e Bei Suizidrisiko sollte dem Patient eine begrenzte Menge an Antidepressi-
va, vorzugsweise solche mit niedrigem Risiko bei Uberdosierung (z. B.
SSRI) verschrieben werden [352].

e Bei hohem Suizidrisiko sollten sedierende Antidepressiva verwendet wer-
den oder es wird voriibergehend zusatzlich ein Sedativum verordnet.

Auswahl des Antidepressivums

Fur die medikamentdse Behandlung einer Depression stehen verschiedene Wirkstoffe
zur Verfligung (siehe Tabelle 18). Eine Metaanalyse zeigte, dass einige Antidepressiva
der zweiten Generation etwas besser vertrdaglich und besser wirksam sind als andere
derselben Generation [421]. Es kann angenommen werden, dass Mirtazapin, Sertralin
und Citalopram eine angemessene Auswahl fir die Anwendung bei Patienten in der
Palliativversorgung darstellen [384]. Trizyklische Antidepressiva (TZA) bergen ein gro-
Reres Risiko bei Uberdosierung als selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI)
und gelten als weniger gut vertraglich. Trotzdem sind trizyklische Antidepressiva po-
tentielle Medikamente der zweiten Wahl, da sie fiir Patienten mit neuropathischen
Schmerzen niitzlich sein konnen [422]. Bei Patienten, die TZA oder selektive Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer  (SSNRI)  bereits wegen neuropathischer
Schmerzen einnehmen, kann zunachst versucht werden, die Dosis zu erhohen, um die

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Mai 2015



8. Depression - 8.6. Medikamentdse Therapien 128

Depression zu behandeln, anstatt ein zusatzliches Antidepressivum zu verschreiben.
Studien haben gezeigt, dass Amitriptylin ebenso wirksam ist wie ein SSRI als Ver-
gleichsmedikament [423].

Tabelle 18: Medikamente zur Therapie der Depression in Anlehnung an Benkert/Hippius (2013)
[424]; S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression [326]

Arzneimittel Halb- Darreichungsform Anfangs- Standardtages-
wertszeit dosis dosis
Amitriptylin 10-28 Diverse Starken, auch retar- 25-50 mg 75-150 mg/Tag (in
(TZA) Stunden diert Klinik bis max.
(10-100 mg); 300 mg/Tag)
Losung zum Einnehmen (Schwerpunkt abend-
(40 mg/ml); liche Gabe)

Infusionslosung (50 mg)

Citalopram 26-40 Tabletten (10/20/40 mg); 10-20 mg 20-40 mg/Tag (max.
Stunden . . 40 mg/Tag) (mor-
(SSRI) Inf | 20
nfusionslésung (20 mg) gendliche Gabe)
Mirtazapin 20-40 Tabletten; Schmelztabletten 15 mg 15-45 mg/Tag
(NaSSA) Stunden (15/30/45 mg); (abendliche Gabe)
Lésung zum Einnehmen
(15 mg/ml)
Sertralin 24-36 Tabletten (50/100 mg) 50 mg 50-100 mg/Tag
(SSRI) Stunden (max 200 mg/Tag)
(morgendliche Gabe)
Venlafaxin 5 Stunden, Tabletten 37,5 mg; 37,5- 75-225 mg/Tag
(SSNRI) ret. 14-18 arssalli i 75 mg (max. 375 mg/Tag)

Stunden (37,5/75/150/225 mg)

*NaSSA = Noradrenerges spezifisch serotonerges Antidepressivum; SSNRI = selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
Hemmer; SSRI = selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer; TZA = Trizyklische Antidepressiva.

Beziiglich der Kontraindikationen, Interaktionen bzw. unerwiinschten Wirkungen wird
auf nationale Verschreibungsrichtlinien und Herstellerinformationen verwiesen (z. B.
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft). Tabelle 19 gibt Hinweise fiir Kri-
terien bei der Auswahl von Antidepressiva.
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Tabelle 19: Auswahlkriterien fiir Antidepressiva (Tabelle in Anlehnung an die S3-Leitlinie/NVL
Unipolare Depression [326])

Vertrdglichkeit/ Anderes Nebenwirkungsprofil von SSRI im Vergleich zu TZA, v. a.
Nebenwirkungsprofil bei ambulanten Patienten und im Vergleich zu klassischen, dlteren
TZA;

im stationdren Bereich kaum Vertraglichkeitsunterschiede zwischen
TZA und SSRI;

qualitative Unterschiede im Nebenwirkungsprofil von TZA und SSRI
(mehr gravierende Komplikationen unter TZA wie Delir, kardiale
Blockbildungen/Rhythmusstérungen oder Harnverhalt).

Uberdosierungssicherheit Einnahme einer Wochenration von TZA kann bei suizidalen Patien-
ten letal sein; im ambulanten Bereich daher nur Verschreibung klei-
ner PackungsgroRen.

Ansprechen in einer friihe-  Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer fritheren Antidepressivagabe
ren Krankheitsepisode sollte in die erneute Indikationsstellung einbezogen werden.

Handhabbarkeit TZA verlangen eher eine individuelle Eintitrierung und Kontrolle als
die SSRI oder neuere Antidepressiva (schrittweises Aufdosieren,
Plasmaspiegel, EKG-Kontrollen);

schrittweises Aufdosieren ist auch bei SSRI und neueren Antidepres-
siva wie Venlafaxin und Mirtazapin sinnvoll.

Anwendungserfahrung Individuelle Anwendungserfahrung des Arztes mit einzelnen Anti-
depressiva ist fur die Wirkstoffauswahl bedeutsam.

Moglichkeiten bei Nichtan-  Bei TZA ist eine Serumspiegelbestimmung sinnvoll, da fiir die meis-

sprechen ten TZA ein therapeutischer Serumspiegelbereich etabliert ist. Fur
TZA ist eine Hochdosisbehandlung effektiv, da eine Dosis-Wirkungs-
Beziehung besteht.

Patientenpraferenzen Patienten reagieren physisch und psychisch unterschiedlich hin-
sichtlich Wirkung und Nebenwirkung von Antidepressiva, weswegen
die individuelle Gewichtung der unerwiinschten Wirkungen bei der
Stoffauswahl eine Rolle spielt.

SSRI = selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer; TZA = Trizyklische Antidepressiva

Eine vorzeitige Behandlungsbeendigung ist mit einer hohen Riickfallgefahr verbunden.
Durch eine Erhaltungstherapie kann das Riickfallrisiko um 70 % gesenkt werden [425].
Betrdgt die Lebenserwartung des Patienten mehrere Monate oder langer, ist es daher
zur Reduktion des Riickfallrisikos sinnvoll, bei alleiniger medikamentdser Therapie ei-
ne psychopharmakologische Therapie liber einen Folgezeitraum von in der Regel vier
bis neun Monaten mit der gleichen Dosis fortzufiihren, die zur Remission gefiihrt hat.
Nach den Empfehlungen der S3/NVL Unipolare Depression ist erst am Ende dieser Er-
haltungstherapiephase eine schrittweise Dosisreduktion sinnvoll. In der S3/NVL Unipo-
lare Depression wird diese Empfehlung mit einem auf Evidenz basierenden Empfeh-
lungsgrad A ausgewiesen. Da die Patientenpopulation der zugrunde liegenden Evidenz
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8.6.2.
8.24.

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

]-

mit der Population dieser Leitlinie (Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkran-
kung) nicht direkt tbereinstimmt, wurde entschieden, diese Empfehlung auf Experten-
konsens zu begriinden [326].

Alle Antidepressiva kénnen Absetzsymptome hervorrufen. Dazu gehdren Schwindel,
Ubelkeit, Pardsthesien, Angstlichkeit und Kopfschmerzen [393]. Absetzsymptome tre-
ten mit groRerer Wahrscheinlichkeit auf, wenn Antidepressiva abrupt und nicht schritt-
weise abgesetzt werden, sie kdnnen aber auch auftreten, wenn eine Dosis eines Anti-
depressivums mit kurzer Halbwertszeit vergessen wird. Patienten sollte geraten wer-
den, wenn moglich keine Dosis zu vergessen und sich medizinisch beraten zu lassen,
bevor sie die Einnahme ihres Antidepressivums beenden [393]. Die Wahrscheinlichkeit,
Absetzsymptome zu entwickeln, ist vermutlich geringer, wenn die Dosis des Antide-
pressivums vor dem Absetzen in mehreren Schritten langsam reduziert wird [393].

Tamoxifen bei Brustkrebs

Eine besondere Behandlungssituation ergibt sich bei Patientinnen mit Brustkrebs, die
mit Tamoxifen behandelt werden. Die Gruppe der SSRI weist erhebliche Unterschiede
auf beziglich der Interaktionen im Cytochrom-P450-System. Potente CYP2D6-
Inhibitoren verhindern die Transformation von Tamoxifen in das biologisch wirksame
Endoxifen und reduzieren damit die antitumorale Wirksamkeit [2]. Brustkrebspatien-
tinnen unter Tamoxifen sollten daher keine SSRI oder andere Medikamente mit starker
oder maRiggradiger inihibitorischer CYP2D6-Aktivitat erhalten [358, 426, 427].

Psychostimulanzien
Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung und einer Depression
sollten Psychostimulanzien zur Therapie der Depression nicht eingesetzt werden.

Quellen: Abbasowa et al. 2013 (SysRev) [428], Candy et al. 2008 (SysRev) [395]

Hintergrund

Die Gabe von Psychostimulanzien, wie z. B. Methylphenidat, hat eine lange klinische
Geschichte in der Behandlung der Depression. Hintergrund war die Hoffnung auf einen
schnelleren Wirkungseintritt gegeniiber den Antidepressiva oder ein Ansprechen bei
therapieresistenten Depressionen. Zahlreiche Studien der letzten Jahre konnten jedoch
diese Wirksamkeit nicht belegen. Es gibt keine ausreichenden Belege fiir die Verwen-
dung von Psychostimulanzien statt anderen etablierten Behandlungen der Depression
[395, 428]. Treten allerdings ein Fatigue-Syndrom und eine Depression zusammen auf,
so kann ein Behandlungsversuch mit Methylphenidat unternommen werden [429]. Das
Vorliegen einer suizidalen oder einer psychotischen Symptomatik stellt jedoch eine
Kontraindikation dar. Dariiber hinaus stellt der Einsatz von Methylphenidat sowohl bei
depressiven als auch bei Patienten mit einer Krebserkrankung und einem Fatigue-
Syndrom einen Off-Label-Use dar.

Die Evidenz fiir den Einsatz von Psychostimulanzien bei Depression ist unzureichend.
Zudem gibt es keine Studien mit Krebspatienten, sodass die Aussagen ubertragen
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wirden missen. Ein Cochrane-Review von Candy et al. konnte aufgrund der vorliegen-
den Studienergebnisse keine Empfehlung fiir die Gabe von Psychostimulanzien im Ver-
gleich zu anderen etablierten Behandlungsmethoden der Depression aussprechen
[395]. Insbesondere konnte ein doppelblindes, placebokontrolliertes RCT, das im o. g.
Cochrane-Review eingeschlossen ist, keinen signifikanten Beleg fiir einen Benefit von
Methylphenidat in der Behandlung therapieresistenter Depressionen finden [430]. Wah-
rend Candy et al. keine Belege fiir den Einsatz von Modafenil sehen [395], identifizier-
ten Abbasowa et al. [428] in einem Systematic Review eine Studie, die einen positiven
Effekt der Modafenilgabe (unter Fortfilhrung der Fluoxetingabe) gegeniiber Placebo auf
eine unipolare Depression zeigt [431]. In weiteren fiinf RCTs ergab sich kein Unter-
schied zwischen Modafenil und Placebo [432-436]. Fur die Wirksamkeit von
Methylphenidat ergab sich bei drei von Abbasowa identifizierten RCTs kein Unter-
schied in der Wirkung gegeniiber Placebo [430, 437, 438] Ein weiteres doppelblindes,
placebo-kontrolliertes RCT zu Methylphenidat wurde im Rahmen eines fiir diese Leitli-
nie durchgefiihrten Updates des Cochrane-Reviews von Candy et al. identifiziert. In
dieser Studie konnten Kerr et al. einen dosisabhdngigen Effekt auf die depressive
Symptomatik bei gleichzeitig bestehendem Fatigue-Syndrom innerhalb einer Behand-
lungsdauer von 14 Tagen zeigen [429].
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9.

9.1.

Kommunikation

Einleitung

Die patientenzentrierte Kommunikation mit Patienten mit einer nicht heilbaren Krebs-
erkrankung sowie deren Angehdrigen ist unverzichtbare Voraussetzung fiir eine um-
fassende Behandlung. Aufgrund der besonderen Lebenssituation der Betroffenen und
der existentiellen Dimension des Geschehens stellt sie eine besondere Herausforde-
rung far alle in der Palliativmedizin tdtigen Berufsgruppen dar. Dies ist nicht zuletzt
auch darin begriindet, dass sich in der Realitit der Kommunikation am Lebensende
auch der gesellschaftliche und kulturelle Umgang mit unheilbarer Krankheit, Tod und
Sterben widerspiegelt. Trotz einer in den letzten Jahrzehnten zunehmenden Prdsenz
der Thematik in den Medien und einer wachsenden offentlichen Akzeptanz von
Hospizbewegung und Palliativmedizin fallt das Sprechen lber Tod und Sterben in der
konkreten Betroffenheit schwer, wird oftmals vermieden, nicht selten tabuisiert, und
nur allzu oft durch die Hoffnung auf immer neue Errungenschaften der modernen Me-
dizin ersetzt. Ebenso spielt die Kommunikation in den gerade bei nicht heilbaren
Krebserkrankungen oft schwierigen Behandlungsentscheidungen eine zentrale Rolle.

Das vorliegende Leitlinienkapitel fokussiert flinf zentrale Bereiche der Kommunikation,
die im Kontext der Palliativmedizin von weitreichender Bedeutung sind.

Im ersten Abschnitt werden Grundlagen einer patientenzentrierten Kommunikation
dargestellt. Eine Kommunikation, die sich an den aktuellen Bediirfnissen, Problemlagen
und Praferenzen von Patienten orientiert, ist fiir eine gelungene palliativmedizinische
Behandlung und Begleitung von zentraler Bedeutung.

In der Begegnung mit Palliativpatienten stellen Gespriche liber schwerwiegende Ande-
rungen im Krankheitsverlauf sowie des Umgangs damit Schnittstellen von besonderer
Bedeutung dar. Aus dem theoretischen Wissen, dass jeder Mensch sterben muss, wird
eine konkrete Realitdt: ,Ich werde sterben” [439]. Der zweite Abschnitt gibt hier prakti-
sche Hinweise an die Hand, unter besonderem Verweis auf die Notwendigkeit der Ein-
beziehung der emotionalen Ebene.

Der dritte Abschnitt befasst sich mit der Thematisierung von Tod und Sterben. Er
adressiert damit zum einen die eingangs benannte Problematik einer immer noch hau-
fig anzutreffenden gesellschaftlichen Tabuisierung, zum anderen den Umgang mit
dem Sterbewunsch betroffener Patienten, der etwa im Kontext aktueller ethischer und
rechtlicher Diskussionen um den drztlich assistierten Suizid zunehmende Bedeutung
gewinnt.

Die herausragende Rolle der Angehdérigen im palliativmedizinischen Kontext wird
durch den folgenden vierten Abschnitt gewiirdigt, der noch einmal besondere Aspekte
des Angehorigengesprachs hervorhebt, u. a. das Familiengesprdach und auch den Um-
gang mit Kindern.

Thema des fiinften Abschnitts ist schlieRlich die vorausschauende Versorgungspla-
nung, die in einem weitgefassten Sinn alle Praferenzen des Patienten hinsichtlich sei-
nes letzten Lebensabschnittes anspricht.
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9.2. Grundsdtze einer patientenzentrierten Kommunika-
tion
9.1. Konsensbasierte Empfehlung
EK Um eine patientenzentrierte Kommunikation mit Patienten mit einer nicht heilbaren

Krebserkrankung zu gewdhrleisten, sollen die an der Behandlung Beteiligten

e den Patienten in einer von Aufrichtigkeit, Empathie und Wertschatzung gekenn-
zeichneten Beziehung Vertrauen und Sicherheit vermitteln;

e die Patienten mit ihren Werten, Ressourcen, Bedirfnissen, Beschwerden, Sorgen
und Angsten wahrnehmen und beim gréBtmoglichen Erhalt von Selbstbestim-
mung und realistischer Hoffnung unterstitzen;

e den Patienten - orientiert an deren aktuellen Wiinschen und Praferenzen - alle
Informationen vermitteln, die ihnen ein umfassendes Verstandnis ihrer Situation
sowie informierte Entscheidungen ermaoglichen.

9.2. Konsensbasierte Empfehlung

EK In der Kommunikation mit Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung und
unterschiedlichem kulturellem und religiosem Hintergrund sollen die an der Behand-
lung Beteiligten die personlichen, kultur- und religionsgebundenen Wertvorstellun-
gen der Patienten beriicksichtigen.

9.3. Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei eingeschrankter Kommunikationsfahigkeit des Patienten mit einer nicht heilba-
ren Krebserkrankung sollen nonverbale und technische Moglichkeiten zur Kommu-
nikationsverbesserung angeboten werden.

9.4. Konsensbasierte Empfehlung

EK Alle an der Behandlung von Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung
Beteiligten sollen ihre kommunikativen Kompetenzen durch geeignete Fortbil-
dungsmaRnahmen schulen und weiterentwickeln.

Sie sollten die kommunikativen Kompetenzen z. B. durch Super-/Intervision regel-
maRig reflektieren.

Hintergrund

Die Empfehlungen zur patientenzentrierten Kommunikation basieren auf der Exper-
tenmeinung der Leitliniengruppe.

Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung sowie ihre Angehérigen stehen
vor vielfdltigen Herausforderungen korperlicher und seelischer Art, die alle Lebensbe-
reiche umfassen. Eine Kommunikation, die sich an den aktuellen Bedirfnissen, Prob-
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lemlagen und Prdferenzen von Patienten orientiert (Patientenzentrierung), hat giinstige
Auswirkungen auf Behandlungszufriedenheit, Entscheidungsfindung, seelisches Befin-
den bzw. psychische Belastung und korperliche Beschwerden [440-443].

In diesem Abschnitt werden die Anforderungen an eine patientenzentrierte Kommuni-
kation im Hinblick auf die Patienten erdrtert. Die Besonderheiten in der Kommunikati-
on mit den Angehorigen werden in einem eigenen Abschnitt dargelegt (siehe Kapitel
9.5).

Patientenzentrierte Kommunikation zielt darauf ab, Potentiale zu aktivieren, die in
der Gestaltung und Reflexion einer starker von Wechselseitigkeit gekennzeichneten
Beziehung zwischen Patient und den an der Behandlung Beteiligten liegen [444-446].
Es wird versucht, dem Patienten ein umfassendes Verstindnis seiner Situation zu er-
madglichen, wobei nicht nur die kognitive Ebene, sondern auch die emotionale und so-
ziale Dimension adressiert werden, was den Patienten in die Lage versetzt, informierte
und fir ihn und sein Umfeld tragbare Entscheidungen zu treffen. In der S3-Leitlinie
Psychoonkologie wird dieses Thema ausfiihrlich behandelt [2]. Fiir die Zielgruppe der
Patienten mit nicht heilbarer Krebserkrankung werden in diesem Kapitel dariiber hin-
aus spezifische Aspekte der Kommunikation erlautert. Patientenzentrierte Kommunika-
tion vermittelt auf diese Weise eine Annaherung an die unterschiedlichen subjektiven
Wirklichkeiten der Patienten, ihrer Angehdrigen und der an der Behandlung Beteiligten.
Menschen mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung bevorzugen eine patientenzen-
trierte Kommunikation [447-451]. Diese ist hilfreich bezogen auf eine Verringerung
von Angst und Starkung der Selbstwirksamkeit [442, 452], Verbesserung des Vertrau-
ens in Onkologen [453] sowie bessere Compliance [454]. Kdérperliche und seelische Be-
lastungen und Probleme kénnen besser wahrgenommen und dadurch wirksamer be-
handelt werden [450, 451].

Patientenzentrierte Kommunikation ist nicht nur durch umschriebene Techniken bzw.
Fertigkeiten gekennzeichnet; sie vermittelt sich vorrangig in einer Haltung von nicht-
wertender Achtung und Aufrichtigkeit gegeniiber dem Patienten als Person sowie in
der Bereitschaft, den Patienten in seinem subjektiven Erleben - korperlich wie see-
lisch - einfiihlsam wahrzunehmen [455-457].

Patientenzentrierte Kommunikation ist gekennzeichnet durch folgende Merkmale [455-
457]:

e  Aktives Zuhoren

e Wahrnehmen von Emotionen

e Eruieren, ob und wie der Patient liber seine Situation informiert werden
mochte, und aufrichtiges Vermitteln dieser Informationen

e  Eruieren individueller Belastungen, Problemlagen und Noéte

e Kontinuierliche aktive Rickversicherungen, ob oder wie Botschaften ,an-
gekommen® sind bzw. verstanden wurden (beispielsweise durch Paraphra-
sierung)

e Ermutigung zur aktiven Beteiligung an Entscheidungsprozessen
(partizipative Entscheidungsfindung)

Bei Patienten mit unterschiedlichem kulturellem und religiésem Hintergrund erfordern
deren personliche und kulturgebundene Wertvorstellungen eine kultursensible Kom-
munikation. Insbesondere die Bedeutung der Familie gegeniiber der Individualitat des
Patienten oder die gewiinschte Form der Ubermittlung einer infausten Prognose kén-
nen angesichts der in unserer Kultur heute vorherrschenden Gepflogenheiten fremd
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erscheinen. Deshalb ist bei der Aufklarung tber diese Themen interkulturelle Kompe-
tenz erforderlich [458, 459]. Sprachbarrieren und die Ubernahme von Dolmetscherauf-
gaben durch die Familie konnen zu zusatzlichen Problemen fiihren [460]. Um eine
interkulturelle Kompetenz zu erreichen, kann die Vernetzung mit o6rtlichen Kulturkrei-
sen und Religionsgemeinschaften hilfreich sein. Allerdings muss auch eine kultursen-
sible Kommunikation die in Deutschland gultigen rechtlichen Rahmenbedingungen be-
achten, beispielsweise hinsichtlich des informierten Einverstiandnisses.

Ist die Kommunikationsfahigkeit des Patienten durch korperlich bedingte Einschran-
kungen wie Hor-, Sprech-, Sprach- oder Schluckstérungen beeintrachtigt, stehen ent-
sprechende technische Hilfsmittel wie Schreibblock, Seh-, Hor- oder Sprechhilfen sowie
computergestiitzte Hilfsmittel zur Uberwindung der Barrieren zur Verfiigung
(www.rehadat-hilfsmittel.de/de/kommunikation-information/index.html).

Die Behandlung von Patienten in fortgeschrittenen Krankheitsphasen mit haufigen
Ubergingen und Grenzsituationen sowie die Begleitung ihrer Angehérigen stellt an die
an der Behandlung Beteiligten hohe Anforderungen im Hinblick auf die Kommunikation
sowie Interaktion. Sie gehen unvermeidlich mit eigener emotionaler Beanspruchung
einher [461, 462], mit potentiell ungiinstigen Auswirkungen auf die Patientenversor-
gung und das eigene Wohlbefinden [463, 464]. Daher ist die kontinuierliche berufs-
begleitende Reflexion der Interaktionen mit Patienten und ihren Angehorigen erfor-
derlich. Diese kann in Form von klinischen Fallbesprechungen, Supervision, Intervision
(kollegiale Beratung), Qualitdtszirkel, Balintgruppen, Modelllernen von und Rickmel-
dung durch Kollegen und Vorgesetzte erfolgen [465-468]. Qualifizierte Fortbildungs-
maRnahmen durch kompetente und professionelle Ausbilder geben einen geschiitzten
Rahmen, um die kommunikativen Kompetenzen zu férdern und die dadurch angesto-
Renen Lern- und Entwicklungsprozesse zu unterstiitzen [469-478]. Die zahlreichen
Studien zu diesem Bereich zeigen, dass Empathie- und Handlungsfahigkeit der Teil-
nehmer geférdert bzw. erhalten werden kénnen, und die Erweiterung und Bereiche-
rung kommunikativer Kompetenzen zur verbesserten Behandlung von Patienten und
Angehdrigen, wie auch Verringerung der Belastung und Erhéhung der Zufriedenheit
der an der Behandlung Beteiligten beitragen. Fir die Wirksamkeit derartiger MaRnah-
men in Form einer objektiven Veranderung kommunikativer Kompetenz sprechen die
Ergebnisse einiger randomisierter Studien (Onkologie & Palliativmedizin, z. B. Rabow et
al. 2004 [479]), siehe dazu aktuelle Metaanalysen [480, 481] und ein aktualisiertes
Cochrane-Review [482]. Ungeachtet zahlreicher Hinweise der Literatur auf positive Ef-
fekte verbesserter Kommunikation muss abschlieRend einschrankend festgehalten
werden, dass weiterhin ein erheblicher Forschungsbedarf in diesem Bereich besteht,
um mittels methodisch hochwertiger Studien evidenzbasierte Empfehlungen ausspre-
chen zu koénnen [2].

Die Fortbildung kommunikativer Fahigkeiten muss den Erfordernissen sowie dem Ta-
tigkeitsfeld der jeweiligen Berufsgruppe angepasst werden. Entsprechende Aktivitdten
zur Verbesserung in Aus-, Fort- und Weiterbildung in der kommunikativen Kompetenz
insbesondere fiir die Arzte und das Pflegepersonal werden im Rahmen des Nationalen
Krebsplanes in der Arbeitsgruppe Patientenorientierung derzeit erarbeitet
(www.bmg.bund.de/praevention/nationaler-krebsplan/was-haben-wir-bisher-
erreicht/ziel-12a12b13-staerkung-der-kommunikativen-kompetenz-der-
leistungserbringer-und-der-patientenkompetenz.html).

In Deutschland werden aktuell entsprechende Fortbildungsangebote durch verschiede-
ne universitire oder freie Anbieter durchgefiihrt. Entsprechende Kurse werden bei-
spielsweise Uber ein Schulungszentrum in Heidelberg (www.kompass-o.org) oder tiber
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9.3.

9.5.

EK

9.6.

EK

9.7.

EK

9.8.

EK

den Verein zur Fort- und Weiterbildung in der Onkologie (WPO e. V. www.wpo-ev.de) im
Rahmen von Vertiefungskursen angeboten und konnen dort liber die angegebenen
Kontaktadressen erfragt werden.

Gesprache iiber schwerwiegende Anderungen im
Krankheitsverlauf

Konsensbasierte Empfehlung

Die Aufklarung lber die Krankheit und deren Verlauf soll primar iber den behan-
delnden Arzt erfolgen.

Bei der Auseinandersetzung mit den Informationen soll der Patient durch alle an der
Behandlung beteiligten Berufsgruppen unterstiitzt werden.

Dazu soll der Stand des Aufkldarungsprozesses nachvollziehbar dokumentiert wer-
den.

Konsensbasierte Empfehlung

Vor der Informationsiibermittlung soll erfragt werden, mit welchem Wissen, mit wel-
chen Vorstellungen, Hoffnungen und Befiirchtungen im Zusammenhang mit seiner
Erkrankung der Patient in das Gesprach geht.

Konsensbasierte Empfehlung
Informationen sollen schrittweise uUbermittelt werden mit regelmaRiger Riickversi-
cherung, ob und inwieweit der Patient diese verstanden hat.

Hierbei soll der Patient ausdriicklich zu Fragen ermutigt werden.

Konsensbasierte Empfehlung
Dem emotionalen Erleben und den spirituellen Bediirfnissen sollen ausreichend
Raum gegeben werden.

Beides sollte gezielt angesprochen werden, auch wenn der Patient es nicht zum
Ausdruck bringt.

Hintergrund

Die Empfehlungen zu den Gesprichen Uber schwerwiegende Anderungen im Krank-
heitsverlauf basieren auf der Expertenmeinung der Leitliniengruppe.

Schwerwiegende Veranderungen im Krankheitsverlauf durch das Wiederauftreten oder
Fortschreiten der Tumorerkrankung, den ausbleibenden Erfolg der Tumortherapie oder
der nahende Tod konfrontieren Patienten mit Begrenzungen von Lebenszeit und -
perspektiven und koénnen krisenhaftes Erleben auslosen [483]. Es ist die Aufgabe des
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primar behandelnden Arztes (z. B. Hausarzt, Onkologe), diese Sachverhalte mit dem
Patienten unter Beachtung der im Kapitel 9.2 ausgefiihrten Grundlagen einer patien-
tenzentrierten Kommunikation angemessen zu vermitteln. Die primare Aufklarung er-
folgt Giber den Arzt, die unterstiitzende Begleitung des Patienten in seiner Verarbei-
tung der Informationen ist jedoch Aufgabe aller an der Behandlung beteiligten Berufs-
gruppen. Daher sind die nachvollziehbare Dokumentation und der teambezogene Aus-
tausch Uber den Stand der Aufklarung und Information des Patienten eine wichtige
Aufgabe.

Fir den Patienten geht es dabei um einen Prozess der schrittweisen inneren Anndhe-
rung an die neue Wirklichkeit in seinem eigenen Tempo, den Arzte und andere an der
Behandlung beteiligte Berufsgruppen mit kontinuierlicher Bereitschaft zu weiteren Ge-
sprachen wirksam unterstiitzen konnen [439, 484]. Solche Gesprache stellen auch fir
erfahrene Arzte eine beanspruchende Herausforderung dar. Vorbereitung auf Inhalte
und Ziele, die Reflexion des eigenen Erlebens und Strukturierung des Gesprachs er-
leichtern es dem Arzt, handlungs- und empathiefahig zu bleiben [455, 485, 486]. In
Verbindung mit einer Haltung wertschatzender Achtung, Aufrichtigkeit und Empathie
gegeniiber der Person, erhohen sie die Wahrscheinlichkeit, dass der Patient dem Arzt
vertrauen kann, dass er sich nicht fallengelassen fiihlt und eigene Ressourcen entde-
cken und nutzen kann [439, 440, 487-489].

Jede Vermittlung von Informationen, mit denen sich die Perspektive des Patienten ver-
andert, setzt voraus, dass der Arzt sich zunachst ein Bild davon macht, mit welchem
Wissen, welchen Vorstellungen und Ahnungen der Patient in das Gesprdch geht; erst
dann ist eine Anndherung an seine subjektive Wirklichkeit moglich [486, 488, 490].
Daran anknupfend, und orientiert am aktuellen Bediirfnis und an der Praferenz von Pa-
tienten, kdnnen bedeutsame Informationen leichter integriert werden. Knappe, klare
Aussagen ohne Beschdnigung, angepasst an den Sprachgebrauch des Patienten, beu-
gen Miss- und Fehlverstandnissen vor [485, 491]. Mit kurzen Pausen wahrend des Ge-
sprachs, mit wiederholten Riuckfragen und Erlauterungen und mit der ausdricklichen
Ermutigung zu Fragen kann man sich riickversichern, wie der Patient die Mitteilungen
aufgefasst hat [439, 483, 487]. Zu ausfiihrliche und detaillierte, unerbetene (Uber-
)information, die der Patient zum gegebenen Zeitpunkt nicht verarbeiten kann, kdnnen
eher zu einer Verunsicherung des Patienten beitragen [490, 492]. Wenn ein Patient mit
Verleugnung auf die verdnderte Situation reagiert, sollte diese Haltung respektiert
werden. Damit schitzt er sich - zumeist voriibergehend - vor einer Wirklichkeit, die er
(noch) nicht anders verarbeiten kann. Zugleich ist zu berlicksichtigen, dass die Kon-
zentration auf sachliche Informationen eine Strategie des Arztes sein kann, die Situati-
on besser bewiltigen zu kénnen und sich vor eigenen Emotionen und Angsten in Be-
zug auf den Patienten zu schiitzen. Diese besonderen Herausforderungen auf Seiten
des aufklarenden Arztes machen die Notwendigkeit einer begleitenden Supervision
deutlich.

Die emotionale und spirituelle Dimension kénnen fiir den Patienten wichtige Ressour-
cen sein. Lassen der Arzt und die weiteren an der Behandlung beteiligten Berufsgrup-
pen dem emotionalen und spirituellen Erleben des Patienten - sei es verbal oder non-
verbal geduRert - Raum, unterstiitzen sie ihn wirksam beim Wiedergewinn von Selbst-
wert und Kontrolle sowie in der Suche nach neuer Orientierung [483, 493]. Auch hier
geht es um einen Prozess, dessen Inhalte und Zeitablauf vom Patienten zu bestimmen
sind. Erfdahrt der Patient, dass er vom Arzt empathisch wahrgenommen, ohne Be-
schwichtigung und Beschdamung respektiert und der Ausdruck von Emotionen ,ausge-
halten“ wird, ermoglicht ihm diese modellhafte Beziehungserfahrung den Zugang zu
seinen Ressourcen und damit zu eigener Verdanderung und Entwicklung [439, 440,
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455].

Im klinischen Alltag hat sich das von Buckman und Baile vorgeschlagene SPIKES-
Modell in vielen Gesprachssituationen als Leitfaden bewadhrt [494]. Es gliedert das Ge-
sprach in sechs Schritte, die die wesentlichen Elemente des patientenzentrierten Ge-
sprachs umfassen:

e Setting: geeigneten Gesprdachsrahmen schaffen

e Perception: Kenntnisstand (Wahrnehmung) des Patienten ermitteln

e Invitation: Informationsbedarf des Patienten ermitteln

e Knowledge: Wissensvermittlung

e Exploration of Emotions: Emotionen wahrnehmen, ansprechen und mit
Empathie reagieren

e Strategy and Summary: Planen und zusammenfassen

Die Erfassung und Berilcksichtigung der spirituellen Ebene entspricht dem Selbstver-
standnis der Palliativmedizin und ist insofern Aufgabe aller an der Behandlung Beteilig-
ten. Erste Untersuchungen zeigen, dass sich hier das von E. Frick et al. in Anlehnung
an Puchalski entwickelte Instrument ,SPIR“ als halbstrukturiertes Interview als hilfreich
erwiesen hat [495-497]. Das Akronym SPIR dient dazu, in vier Schritten die spirituellen
Bedirfnisse des Patienten und deren Bedeutung ins Gesprach zu bringen:

e Spirituelle und Glaubensiiberzeugungen des Patienten

e Platz und Einfluss, den diese Uberzeugungen im Leben des Patienten ein-
nehmen

e Integration in eine spirituelle, religidse, kirchliche Gemeinschaft oder
Gruppe

e Rolle der Beteiligten: Wie sollen die an der Behandlung Beteiligten mit den
Uberzeugungen umgehen?
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9.4. Thematisieren von Sterben und Tod
9.9. Konsensbasierte Empfehlung
EK Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung soll frithzeitig und wiederholt

die ausdriickliche Bereitschaft vermittelt werden, liber das Sterben an der Erkran-
kung zu sprechen;

dabei sollten auch Worte wie ,Sterben“ und ,Tod“ von den an der Behandlung Betei-
ligten in einfihlsamer und situativ angemessener Weise ausgesprochen werden.

9.10. Konsensbasierte Empfehlung

EK Der AuRerung eines Sterbe-/Todeswunsches eines Patienten mit einer nicht heilba-
ren Krebserkrankung soll mit Empathie und Gesprachsbereitschaft begegnet wer-
den.

9.11. Konsensbasierte Empfehlung

EK Die Botschaften, die sich mdglicherweise hinter einem Sterbe-/Todeswunsch ver-

bergen, sollen sensibel exploriert werden. Solche Botschaften sind z. B.: Wunsch
nach Hilfe und Unterstiitzung zum Weiterleben (im Sinne eines Lebenswunsches),
Herbeisehnen des Todes, aktiver Wunsch nach Beihilfe zum Suizid oder nach Tétung
auf Verlangen.

9.12. Konsensbasierte Empfehlung

EK Mogliche Ursachen fiir den Sterbe-/Todeswunsch sollen im Gesprach eruiert werden
(z. B. die beflirchtete Belastung fiir andere, Autonomieverlust, die Last physischer
Symptome, Depression und Hoffnungslosigkeit, existentielle Sorge und Angst vor
der Zukunft).

Hintergrund

Die Empfehlungen zu den Gesprachen liber Thematisieren von Sterben und Tod basie-
ren auf der Expertenmeinung der Leitliniengruppe.

Gesprache Uber Sterben und Tod gehoren zu den groRen Herausforderungen in der
Behandlung von Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung. Untersuchungen
haben Defizite in der Kommunikation tUber die Themen ,Prognose, Lebensende und
Tod" gezeigt [498-503]. Es bedarf einer besonderen Aufmerksamkeit und dem Be-
wusstsein tber die Bedeutung dieser Gesprachsinhalte, um dem Patienten und seinen
Angehorigen frihzeitig und wiederholt im Krankheitsverlauf ein offenes Gesprach liber
das Sterben in allen Dimensionen anzubieten. Gesprache tiber Sterbe-/Todeswiinsche
sollten ebenfalls proaktiv erfolgen [504, 505].

Die meisten Patienten mochten Uber Belange des Lebensendes sprechen [506-509].
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Wenn Patienten diese Inhalte nicht selbststindig thematisieren, sollte nicht angenom-
men werden, dass diese Inhalte nicht angesprochen werden mochten. Das Bediirfnis
der Patienten nach Information und Gesprach soll aktiv und empathisch erfragt wer-
den. Der Gesprachszeitpunkt im Erkrankungsverlauf und die Informationstiefe sollten
von den Patienten und ihren Angehdrigen festgelegt werden [506]. Arzte sollen im Ge-
sprach Uber das Lebensende in klaren Worten mit den Patienten und ihren Angehori-
gen sprechen. Es wird deshalb empfohlen, dass Worte wie ,Sterben” und ,Tod“ von den
an der Behandlung Beteiligten in einfiihlsamer und situativ angemessener Weise aus-
gesprochen werden [510, 511]. Gerade wenn Patienten selbst ahnen, dass Sterben und
Tod fir sie eine reale Bedeutung erlangen, kdnnen sie Trost und Sicherheitsgefiihl da-
durch erfahren, dass sie mit dieser Thematik nicht allein gelassen werden. Instrumente
wie Gesprachsleitfiden koénnen hilfreich sein, damit diese Inhalte nicht lbergangen
werden [512, 513].

Der Wunsch, vorzeitig zu versterben, stellt in der Palliativmedizin ein regelmaRiges
und haufiges Phdanomen dar, insbesondere auch bei Patienten mit einer Krebserkran-
kung [367, 368]. So werden wiederholt Arzte und die anderen an der Behandlung be-
teiligten Berufsgruppen mit einem solchen Wunsch konfrontiert [514, 515]. Als hau-
figste Ursachen fiir einen Sterbe-/Todeswunsch nennt eine systematische Ubersichts-
arbeit von quantitativen und qualitativen Studien: die beflirchtete Belastung fiir andere,
den Autonomieverlust, die Last physischer Symptome, Depression und Hoffnungslo-
sigkeit und die existentielle Sorge und Angst vor der Zukunft [516]. Dabei scheint dem
Sterbe-/Todeswunsch eine multifaktorielle Atiologie in allen vier Dimensionen zugrun-
de zu liegen, wobei psychologische, spirituelle und psychosoziale Griinde wahrschein-
lich eine groRere Rolle spielen als physisch-funktionelle Symptome [516-518]. Nicht
immer verbirgt sich ein expliziter Sterbe-/Todeswunsch hinter einer derartigen Aussa-
ge. Hudson et al. ordnen Patientenaussagen in vier kommunikative Funktionen ein:
Ausdruck von Gefiihlen und aktuelle Reaktion auf die Umstande, Kommunikation tber
Verzweiflung und Leiden, Suche nach Informationen tber arztlich assistierten Suizid
oder Totung auf Verlangen sowie die konkrete Suche nach Tétung auf Verlangen [519].
Der Wunsch nach Lebensverkiirzung soll dabei nicht als direktive Aussage verstanden
werden, sondern im Gesprach sollen mogliche verdeckte Appelle erkannt und addaquat
auf sie eingegangen werden [519] (zum Sterbe-/Todeswunsch und Suizidalitat, siehe
auch Kapitel 8.3.3).

Wenn Themen des Lebensendes frithzeitig angesprochen werden, fihrt das bei Patien-
ten und Angehorigen in der Sterbephase zu mehr Zufriedenheit und reduziert die psy-
chische Belastung [520-522]. Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung er-
warten von ihrem behandelnden Arzt neben medizinischer Fachkompetenz offene Ge-
sprache, in denen sie ernst genommen werden und in denen realistische Hoffnungsin-
halte entwickelt werden [523]. Zahlreiche Publikationen zeigen, dass fir Patienten ne-
ben der Hoffnung auf Heilung weitere sehr differenzierte Hoffnungsinhalte Bedeutung
gewinnen konnen, etwa die Hoffnung auf Leidenslinderung, auf Lebensqualitat, darauf,
nicht allein gelassen zu sein, oder auf eine Geborgenheit im Jenseits [524-526].
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9.5.

9.13.

EK

9.14.

EK

EK

9.16.

EK

Kommunikation mit Angehoérigen
Konsensbasierte Empfehlung

Angehdorige sollen in ihrer Rolle als Unterstiitzer und Mitbetroffene wahrgenommen
und gewirdigt werden.

Sie sollen nach ihren Bedirfnissen gefragt und bei Bedarf zum Annehmen von
Unterstiutzungsangeboten ermutigt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Familiengesprache sollen mit Zustimmung des Patienten einberufen werden,

e wenn fur Patient und Angehdrige ein gemeinsamer Informationsstand geschaf-
fen werden soll;

e wenn Patient und Angehorige Unterstitzung benoétigen beim Eintritt in fortge-
schrittene Krankheitsphasen oder bei Entscheidungen {iber anstehende ein-
schneidende Therapiezielanderungen,;

e wenn familiare Meinungsverschiedenheiten im Rahmen der palliativen Versor-
gung in den Vordergrund treten.

Der Moderator des Familiengesprachs soll verschiedene Sichtweisen zur Sprache
bringen und alle Beteiligten zum Austausch motivieren.

Konsensbasierte Empfehlung

Ist der Patient damit einverstanden, sollen Angehoérige moéglichst gemeinsam mit
dem Patienten lber den Krankheitsverlauf aufgeklart werden.

Wenn der Patient oder seine Angehorigen nicht offen lber die Erkrankung sprechen
wollen, soll dies respektiert werden und sollen Gesprachsangebote liber zugrunde
liegende Befiirchtungen gemacht werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Die Bediirfnisse der Eltern mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung hinsichtlich
Informationen, Familiengesprachen und ggf. weiterer Unterstiitzung bzgl. des Um-
gangs mit den Kindern sollen eruiert werden.

Die betroffenen Eltern mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung sollen ermutigt
und auf Wunsch unterstutzt werden zu einer offenen Kommunikation mit ihren Kin-
dern.

Minderjdhrige Kinder von Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung sol-
len in Absprache mit ihren Eltern altersgerecht und bedirfnisorientiert in die Kom-
munikation tber die Krankheitssituation in allen Phasen der Behandlung einbezogen
werden.
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9.17.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Minderjdhrige Kinder als Angehdérige von Patienten mit einer nicht heilbaren Krebs-
erkrankung sollen bei Bedarf Unterstitzung durch qualifizierte Fachkrafte erhalten.

Hintergrund

Die Empfehlungen zu den Gesprachen tiber Kommunikation mit Angehorigen basieren
auf der Expertenmeinung der Leitliniengruppe.

Fiir die Kommunikation mit den Angehdrigen gelten die gleichen Grundprinzipien wie
sie unter den Kapiteln 9.2 und 9.3 fiir eine patientenzentrierte Kommunikation darge-
legt sind. Angehorige fiihlen sich in der mehrfachen Belastung als Unterstiitzer, Pfle-
gende und/oder Mitbetroffene [527, 528] oft allein gelassen und nicht geniigend in-
formiert; sie benotigen verldassliche Absprachen [529]. Wichtig ist eine offene Kommu-
nikation und vorausschauende, friihzeitige Versorgungsplanung unter Einbeziehung
unterschiedlicher Berufsgruppen [530]. Pflegende Angehdrige wollen von ihrem Tun
als Unterstutzer berichten und sollen in dieser Rolle als nicht-professionelle Pfleger ge-
sehen und wertgeschatzt werden [528, 531-533]. Angehdérige berichten hdufig nicht
offen von ihren Belastungen. Sie sollen deshalb aktiv dazu ermutigt werden, Belastun-
gen auszusprechen und Hilfe anzunehmen [531]. Neben gemeinsamen Gesprachen
kénnen auch Einzelgesprache mit Patient und Angehorigen sinnvoll sein. Die Anwe-
senheit des Patienten kann bewirken, dass Angehoérige weniger Gefiihle zeigen und
weniger offen sprechen (z. B. Giber Prognose und den zu erwartenden Verlauf), weil sie
den Patienten nicht mit ihren Gefiihlen und Gedanken belasten wollen [534].

Unter einem Familiengesprach versteht man eine Zusammenkunft der bedeutsamen
Nahestehenden des Patienten (Familienangehdrige im biologischen Sinn, rechtliche
Vertreter, auBerfamilidare wichtige Bezugspersonen des Patienten) [535]. Familienge-
sprache wirken positiv auf den Behandlungsverlauf [536, 537]. Neben erkrankungs-
und behandlungsassoziierten Themen sollte der zu erwartende Krankheitsverlauf ein-
schlieRlich des Geschehens in der Sterbephase angesprochen werden. Eine adaquate
Symptomkontrolle in der Endphase soll zugesichert werden [538-540]. Hierbei sollen
Angste erfragt und beantwortet werden, die durch subjektive Vorstellungen iiber Ersti-
cken, Verhungern, Opioid-Wirkungen verursacht werden [529-531, 533, 538-540]. Es
soll auch auf die Moglichkeit eines unerwartet frithen Todeseintritts hingewiesen wer-
den [538]. Die Familienmitglieder konnen davon profitieren, ihre gegenseitige Wert-
schatzung und Liebe gemeinsam zu benennen und zu vertiefen [537]. Angehorige ste-
hen oft unter Druck, ein hausliches Sterben ermdglichen zu missen [530, 538]. Fir
den Moderator des Familiengesprachs ist es von groRer Bedeutung, dass er sich allpar-
teilich und wertneutral verhilt, d. h. weder Position fiir bestimmte Familienmitglieder
bezieht, noch Werturteile liber bestimmte Verhaltensweisen abgibt [541, 542]. In prob-
lematischen familidren Konstellationen hat sich dabei die von Kissane entwickelte ,Fa-
mily focused grief therapy” als wirksames Instrument zur Verminderung von psychoso-
zialer Belastung und Depression der lberlebenden Familienmitglieder erwiesen [543,
544].

Insbesondere in weit fortgeschrittenen Krankheitssituationen tragen Patienten wie An-
gehdrige nicht selten den Wunsch an die behandelnden Arzte heran, nicht offen mit al-
len Beteiligten Uber die Bedrohlichkeit der Situation zu sprechen. Diese Haltung ist
meist getragen von dem Wunsch nach wechselseitiger Schonung und dem Bemiihen,
sich gegenseitig zu schiitzen, sowie der Sorge, der jeweils andere sei mit der Wahrheit
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Uberfordert und wiirde in Verzweiflung und Hoffnungslosigkeit geraten.

Im Umgang damit sind sowohl das Recht des Patienten auf Information und Entschei-
dung in eigener Angelegenheit als auch die moglichen Konsequenzen einer mangeln-
den Einbeziehung der Angehdrigen zu beriicksichtigen. Daher ist es Aufgabe der an
der Behandlung beteiligten Berufsgruppen, die Patienten und die Angehérigen mit ih-
ren Beweggriinden ernst zu nehmen, wobei die Wiinsche und Meinungen des entschei-
dungsfdhigen Patienten malRgebend und handlungsleitend sind. Hinsichtlich des prak-
tischen Vorgehens empfiehlt die Literatur einhellig, im gemeinsamen Gesprach (Arzt,
Patient, Angehoriger, andere an der Behandlung Beteiligte) eine behutsame Anndhe-
rung an die jeweiligen Bedirfnisse anzustreben und gleichzeitig die Verbundenheit,
die Anstrengungen und das Engagement aller Beteiligten zu wiirdigen [513, 545-547].

Die minderjahrigen Kinder von lebensbedrohlich erkrankten Eltern bilden eine spezifi-
sche Gruppe von Angehdorigen. Sie sind je nach Alter unterschiedlich und in besonderer
Weise mitbetroffen und koénnen starken Belastungen ausgesetzt sein, die zu psychi-
schen Problemen fiithren kénnen. Dies kann auch zutreffen, wenn den Kindern nahe-
stehende Bezugspersonen lebensbedrohlich an Krebs erkranken. Die altersgerechte
Einbindung und kommunikative Vermittlung bieten hier praventive Méglichkeiten, Be-
lastungen in der Entstehung zu verringern und stark belastete Kinder zu stabilisieren
[548-551]. In dem von der Deutschen Krebshilfe geforderten Verbundprojekt ,Kinder
krebskranker Eltern“ wurden spezifische Beratungskonzepte fiir Eltern und Kinder so-
wie Jugendliche erarbeitet und auch die spezifischen Erfordernisse fiir die palliative
Behandlungssituation fokussiert [552].

Hinweise auf qualifizierte Fachkrdfte und regionale Initiativen fiir Kinder krebskranker
Eltern (www.dapo-ev.de [Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Psychosoziale Onkologie
e. V.], www.verbund-kinder-krebskranker-eltern.de) eroffnen zusatzliche Moglichkei-
ten, Unterstiitzung vor Ort einzuleiten.
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9.6.

9.18.

EK

EK

9.20.

EK

9.21.

EK

9.22.

EK

Vorausschauende Versorgungsplanung (Advance
Care Planning, ACP)

Konsensbasierte Empfehlung

Gegenstand der Gesprdche zur vorausschauenden Versorgungsplanung soll sein:

e Umfang und Grenzen der Behandlung im Fall (erkrankungs-)typischer sowie
haufiger und méglicher Szenarien und Komplikationen;

e individuelle Praferenzen hinsichtlich der Versorgung in der letzten Lebenspha-
se, des Betreuungs- und Sterbeortes sowie ggf. der Bestattung;

e Benennung eines Vorsorgebevollmdchtigten oder Vorschlag eines Betreuers.

Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung sollen das Angebot einer vo-
rausschauenden Versorgungsplanung erhalten.

Konsensbasierte Empfehlung

Die Gesprachsbegleitung zur vorausschauenden Versorgungsplanung soll friihzeitig
im Verlauf sowie wiederholt bei wesentlichen Verdnderungen von Befinden und
Prognose angeboten werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Gesprache zur vorausschauenden Versorgungsplanung sollten durch schriftliche
Informationsmaterialien unterstitzt sowie die Inhalte und Ergebnisse dokumentiert
werden.

Konsensbasierte Empfehlung

In die Gesprdche zur vorausschauenden Versorgungsplanung sollen im Einverneh-
men mit dem Patienten dessen Angehorige sowie gegebenenfalls Vorsorgebevoll-
machtigter/Betreuer einbezogen werden.

Hintergrund

Die Empfehlungen zu den Gesprachen lber vorausschauende Versorgungsplanung ba-
sieren auf der Expertenmeinung der Leitliniengruppe.

Die ,vorausschauende Versorgungsplanung“ beschreibt einen systematischen, inter-
professionell begleiteten Kommunikations- und Implementierungsprozess zwischen
Patienten, Angehorigen und relevanten an der Behandlung des Patienten beteiligten
Personen. Der Prozess umfasst die bestmogliche Sensibilisierung, Reflexion, Dokumen-
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tation und ggf. klinische Umsetzung der Behandlungspriaferenzen von Patienten hin-
sichtlich kinftiger hypothetischer klinischer Szenarien. Im deutschsprachigen Raum
werden verschiedene Begriffe fir das englische Advance Care Planning (ACP) verwen-
det. Einen einheitlichen Terminus gibt es nicht. Dies ist u. a. auf das unterschiedliche
Verstandnis des Inhalts von ACP zuriickzufiihren. Im Kontext dieser Leitlinie wurde der
Begriff ,vorausschauende Versorgungsplanung® gewahlt, da er die wesentlichen Ele-
mente (siehe Empfehlung 9.18) des englischen ACP am besten und umfassend auf-
greift. Die im deutschsprachigen Raum auch verwendete Bezeichnung ,gesundheitliche
Vorsorgeplanung oder Vorausplanung® fokussiert insbesondere auf die Patientenverfi-
gung, ist jedoch im Verstandnis dieser Leitlinie inhaltlich zu eng gefasst. SchlieBlich in-
tegriert der Begriff ,umfassende Versorgungsplanung“ zwar auch eine breite Palette an
Themen, die am Lebensende besprochen werden sollen, ist dennoch vom englischen
Terminus Advance Care Planning weiter entfernt.

Das Ziel der vorausschauenden Versorgungsplanung ist die bestmoégliche Umsetzung
der individuellen Praferenzen des betroffenen Patienten und seiner Angehorigen. Diese
Praferenzen beziehen sich nicht nur auf das lUbergeordnete Therapieziel (Lebensver-
langerung und/oder Lebensqualitdt in einer palliativen Situation) und der darauf basie-
renden Therapieentscheidungen (Therapie der Krebserkrankung sowie von Notfdllen
und Krisen), sondern ebenso auf Praferenzen und Prioritdaten in der verbleibenden Le-
benszeit, z. B. hinsichtlich Lebensgestaltung, Lebensort, Sterbeort oder Versorgungs-
gestaltung. Dies kann auch die Prdaferenzen und Prioritaten hinsichtlich Situationen
einschlieRen, in welchen der Patient nicht (mehr) selbst entscheidungsfahig ist.

Die vorausschauende Versorgungsplanung ist haufig ein Prozess und kann in mehre-
ren Gesprdchen stattfinden. Die Gesprache sollten durch an der Behandlung des Pati-
enten Beteiligte (z. B. Arzt, Pflegekrafte, Sozialarbeiter, Psychologen, Seelsorger) ge-
fuhrt werden. Die Gesprache sollen frihzeitig angeboten beziehungsweise mit Einver-
standnis des Patienten durchgefiihrt werden. Ein Wiederaufgreifen der Versorgungs-
planung sollte insbesondere nach Krankheitsphasen angeboten werden, die mit einer
erheblichen Verdanderung von Prognose und/oder Lebensqualitdat einhergehen; auch
Ereignisse im Umfeld des Patienten konnen diesen veranlassen, seine Versorgungspla-
nung prazisieren/modifizieren zu wollen.

Die vorausschauende Versorgungsplanung ist selbstverstandlich ein Angebot und wird
nicht von allen Patienten gewiinscht. Insbesondere die Festlegung auf Therapieent-
scheidungen fiur zukiinftige, hypothetische Situationen im Falle einer fehlenden Ent-
scheidungsfahigkeit fallt vielen Patienten schwer. Im Falle, dass der Patient eine vo-
rausschauende Versorgungsplanung ablehnt, ist dies zu respektieren.

Schriftliche Informationsmaterialien konnen das Gesprdach und die Entscheidungs-
findung unterstiitzen [553, 554]. In Abstimmung mit dem Patienten sollen wann immer
moglich Vorsorgebevollmachtigte, gesetzliche Betreuer und/oder Angehérige mit ein-
bezogen werden, um eine Entwicklung und Reflexion der autonomen Festlegungen des
Patienten im Kontext seiner sozialen Beziehungen zu ermdglichen, die Angehérigen an
diesem Entwicklungsprozess zu beteiligen und insbesondere dem designierten Vertre-
ter einen unmittelbaren Zugang zu Hintergrund und Inhalt der Patientenpradferenzen zu
verschaffen [555].

Gegenstand der Gesprdache im Prozess der vorausschauenden Versorgungsplanung
ist je nach Setting und Patientenwunsch:

e die gegebene gesundheitliche Situation, zuriickliegende Erkrankungen und
Erfahrungen sowie Wertvorstellungen des Patienten. Neben mdglichen
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Festlegungen fiir den Fall hypothetischer kiinftiger Szenarien (z. B. der
permanenten Nicht-Einwilligungsfahigkeit) soll auch die Klarung von Be-
handlungsgrenzen fiir den Fall lebensbedrohlicher Krisen, die aus aktuel-
lem Zustand heraus zu Nichteinwilligungsfahigkeit fiihren, angeboten
werden (z. B. Reanimation bei Herzstillstand, intensivmedizinische Behand-
lung bei Sepsis);

e individuelle Prdferenzen hinsichtlich der Versorgung in der letzten Le-
bensphase, des Sterbeortes sowie der Bestattung;

e Benennung eines Vorsorgebevollmachtigten oder Vorschlag eines Betreu-
ers und Besprechung der Mdoglichkeit, eine schriftliche Vorausplanung zu
verfassen. Hierzu zdhlen insbesondere die Erstellung einer Vorsorgevoll-
macht, einer individuellen Patientenverfligung und einer Anweisung fir
Notfallsituationen.

Die Dokumentation der Inhalte und Ergebnisse der vorausschauenden Versorgungs-
planung ist fir die zukinftige Behandlung hilfreich. Bei Entscheidungen zur Behand-
lung im Notfall und am Lebensende kann auch eine schriftliche Vorausverfiigung
oder ein Notfallbogen formuliert werden. Die Verbindlichkeit solcher Vorausverfiigun-
gen ist im Betreuungsrecht geregelt (Drittes Gesetz zur Anderung des Betreuungs-
rechts vom 29. Juli 2009). Es ist sinnvoll, sie regelmaRig, sowie insbesondere bei we-
sentlichen gesundheitlichen Verdnderungen, zu aktualisieren. Speziell die Dokumenta-
tion fir Notfdlle erfolgt im Rahmen regionaler Programme mdglichst auf einheitlichen
Notfallbogen und fiir die zeitliche Dringlichkeit addaquat, sodass entsprechende Fest-
legungen auch vom Rettungsdienst zuverldssig verstanden und umgesetzt werden
kénnen. Meist sind dies kurze, prdgnante, gemeinsam mit dem Patienten und seinem
Bevollmachtigten/gesetzlichen Betreuer festgelegte arztliche Anweisungen, welche
insbesondere Fragen nach Reanimation, Intubation, Sedierung bei Blutungsgefahr oder
akuter Dyspnoe, Antibiotikagabe und Krankenhausweinweisung im Voraus regeln [556,
557]. Weitere Wiinsche des Patienten zur Behandlung auBerhalb von Notfallen, wie Er-
ndahrung und Flussigkeitsgabe, Pflege, Art und Ort der Betreuung in der letzten Le-
bensphase sowie religios-kulturelle Bedirfnisse konnen ebenfalls besprochen und im
Rahmen einer ausfiihrlichen Patientenverfiigung dokumentiert werden.

Wie oben beschrieben, gibt es unterschiedliche Ansdtze von ACP - in dieser Leitlinie
wird ACP weit gefasst verstanden. ACP in einem enger gefassten Verstandnis ist ein
Ansatz einer ,gesundheitlichen Betreuungsplanung® mit einer umfassenden Ge-
sprachsbegleitung und Anfertigung einer schriftlichen Patientenverfiigung. In einer
systematischen Literaturrecherche zu ACP in diesem engeren Verstindnis konnten vier
randomisiert kontrollierte Studien zu Patienten mit einer Krebserkrankung ermittelt
werden [512, 554, 558, 559]. In Ergdnzung zu den vier randomisiert kontrollierten
Studien konnten sieben weitere relevante Kohortenstudien ermittelt werden [560-566],
in denen sich statistisch signifikante Korrelationen zwischen ACP und einigen
Outcomes fanden, die aus palliativmedizinischer Perspektive in der Regel als wiin-
schenswert angesehen werden. Einschrankend muss betont werden, dass die wenigen
im Rahmen der systematischen Literatursuche ausgewerteten Studien bezlglich der
ACP-Intervention nicht einheitlich sind, was eine zusammenfassende Wertung weiter
erschwert. Fiir die onkologische Klientel schlieBlich kommt die Einschrdankung hinzu,
dass hier besonders wenige Studien in einer Palliativsituation vorliegen und somit die
Ergebnisse nur eingeschrankt bzw. indirekt ibertragbar sind. Da eine systematische Li-
teraturrecherche nur zu ACP im o. g. engeren Verstandnis und nicht zu ACP im weiter
gefassten Verstandnis dieser Leitlinie vorlag, sind die 0. g. Empfehlungen konsensba-
siert.
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Gesprache zu Inhalten des ACP, teilweise unterstitzt durch schriftliche Dokumente,
fuhrten zu einer signifikanten Verbesserung der Lebensqualitait und des Gemitszu-
standes der Patienten [558, 559]. Patienten, die vor dem Gesprach mit dem Arzt eine
Frageliste zu Inhalten des ACP erhielten, hatten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
nach dem Gesprach weniger Informationsbedarf. Angst und Zufriedenheitswerte zwi-
schen Interventions- und Kontrollgruppe unterschieden sich nicht [512]. Patienten, die
ein Informationsblatt zur Betreuungsplanung erhielten, wussten Uber die Erfolgsrate
von Wiederbelebungsversuchen besser Bescheid. Bei den betreuenden Angehérigen
zeigte sich eine Verringerung in Teilen der gemessenen Belastung. Zwischen den
Gruppen fanden sich keine Unterschiede beziiglich Zeichen fiir Angste oder Depression
[554]. In den Kohortenstudien zeigte sich, dass die Gesprdache zu Inhalten des ACP mit
einer signifikant geringeren Rate aggressiver Therapien in der letzten Lebenswoche
sowie mit einer fritheren Aufnahme in Hospizen assoziiert waren. Weniger aggressive
Therapien in der letzten Lebenswoche gingen mit einer hoheren Lebensqualitat sowohl
der Patienten als auch der trauernden Angehorigen einher [562, 565, 566]. Gesprache
zu Inhalten des ACP waren mit einer signifikant erhéhten Rate an Praferenz orientierter
Therapie verbunden [563, 564].
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10.

10.1.

Sterbephase

Einleitung

Von den 869.582 Menschen, die im Jahr 2012 in Deutschland verstorben sind, waren
221.611 Menschen an Krebs erkrankt. Damit sind Krebserkrankungen nach den Er-
krankungen des Herzkreislaufsystems mit 25 % die zweithdufigste Todesursache in
Deutschland [567]. AusschlieRlich auf die Diagnose Krebs bezogen, werden knapp
40 % der Menschen, bei denen ein bdsartiger Tumor diagnostiziert wird, an der Er-
krankung versterben [568].

Die Sterbephase beschreibt die letzten Tage des Lebens, in denen durch die Erkran-
kung die korperlichen und geistigen Fahigkeiten des Sterbenden zunehmend einge-
schrankt sind. Fir diese Leitlinie wird - basierend auf einer internationalen Experten-
empfehlung und der verfiigbaren Evidenz - die Sterbephase als die letzten drei bis sie-
ben Tage des Lebens definiert [10, 11].

Die Sterbephase von Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung ist in der Re-
gel von einer dynamischen Entwicklung mit unterschiedlichen Herausforderungen an
die physische, psychische, soziale und/oder spirituelle Begleitung von Patient und Fa-
milie gekennzeichnet. Unterschiedliche Symptome kénnen den Patienten, aber auch
die Angehdrigen belasten. Zunehmende Schwache und Immobilitdt, der Verlust des In-
teresses an Essen und Trinken, die Einschrankungen der geistigen Leistungsfahigkeit
mit der Verminderung der Moglichkeit zur verbalen Kommunikation sowie Verdande-
rung der Atmung und existentielle Verunsicherung kénnen in den letzten Lebenstagen
auftreten [569].

Die unterschiedlichen Probleme machen ein umfassendes Unterstiitzungsangebot so-
wie eine offene und ehrliche Kommunikation mit Patient und Familie notwendig. Haufig
stehen Therapieentscheidungen an, die jeweils vor dem Hintergrund der Indikation,
des (mutmaRBlichen) Patientenwillens, aber auch der Angemessenheit der MaRnahmen
zu bedenken sind. Fiir die Begleitung Sterbender ist es von herausragender Bedeutung,
dass das Sterben von den an der Behandlung Beteiligten als ein natiirlicher Prozess ak-
zeptiert wird. Alle MaRnahmen sollten sich an dem Ziel orientieren, auch in der letzten
Lebensphase die bestmdgliche Lebensqualitdt und ein Sterben in Wiirde zu erreichen.
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10.2.

10.1.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

4

10.2.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

Das Sterben diagnostizieren
Evidenzbasierte Empfehlung

Zur Einschatzung, ob die Sterbephase eines Patienten mit einer nicht heilbaren
Krebserkrankung begonnen hat, kénnen, wenn akut reversible Ursachen ausge-
schlossen wurden, folgende Kriterien herangezogen werden:

e Verdnderung der Atmung, der Emotionen und des Bewusstseins

e zunehmende Schwache und reduzierter Allgemeinzustand

e Hautverdnderungen; Verwirrtheit; Verlust des Interesses an Nahrungs- und Flis-
sigkeitszufuhr

e Intuition der an der Behandlung Beteiligten

Quellen: Eychmiiller et al. 2013 (SysRev) [11], Domeisen Benedetti et al. 2012 [10], Kennedy et al. 2014
(SysRev) [570]

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Einschatzung, ob die Sterbephase eines Patienten mit einer nicht heilbaren
Krebserkrankung begonnen hat, sollte im Rahmen einer interprofessionellen Dis-
kussion erfolgen.

Quellen: Eychmiiller et al. 2013 (SysRev) [11], Domeisen Benedetti et al. 2012 [10], Kennedy et al. 2014
(SysRev) [570]

Hintergrund

Fur die Sterbephase findet sich keine international einheitliche Definition. Aus klini-
scher Sicht kénnen die letzten drei bis sieben Lebenstage als Sterbephase definiert
werden [10, 567].

Basierend auf einer systematischen Literaturlibersichtsarbeit mit Daten aus einer
Querschnittsstudie sowie neun prospektiven und zwei retrospektiven Kohortenstudien
mit in der Mehrheit Krebspatienten (10/12 Studien) zeigt sich eine geringe externe
Evidenz fiir bestimmte Zeichen und Symptome zur Feststellung der Sterbephase (letzte
Stunden/Tage des Lebens) [11]. Zwei der eingeschlossenen Studien benannten folgen-
de Symptome fiir die letzten sieben Lebenstage als kennzeichnend: Fatigue, Atemnot,
Schmerz, Verwirrtheit und vermindertes Bewusstsein [571, 572]. Dieser Befund wird
durch eine aktuelle Literaturiibersicht (12 Studien mit insgesamt 2.416 Patienten) be-
statigt, worin folgende Symtpome die hochste Pravalenz in den letzten zwei Lebenswo-
chen aufzeigen: Atemnot (56,7 %), Schmerz (52,4 %), Rasselatmung (51,4 %) und Ver-
wirrtheit (50,1 %) [573].

Zudem liegt kein valides Messinstrument zur Feststellung der Sterbephase vor.

Um belastende MaRnahmen bei Patienten in den letzten Lebenstagen zu vermeiden,
aber auch, um das familidre Umfeld fiir diese Phase vorzubereiten und gezielt zu un-
terstiitzen, ist es im klinischen Alltag hilfreich, den Beginn dieser Phase besser diag-
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nostizieren zu kénnen. Auch wenn eindeutige Pradiktoren fiir das Eintreten dieser Pha-
se bisher weitestgehend fehlen, so konnen bei fortgeschrittener, inkurabler Erkran-
kung das Auftreten oder die Zunahme von Verdnderungen der Atmung (z. B. Muster,
Rhythmus oder Nebengerdusche wie Rasseln), Veranderungen der Emotionen (z. B. zu-
nehmende Angst und Unruhe) oder des Bewusstseins (z. B. Somnolenz), zunehmende
Schwiche und reduzierter Allgemeinzustand, Hautverdnderungen, Verwirrtheit sowie
der Verlust des Interesses an Nahrungs- und Flussigkeitszufuhr indirekte Hinweise auf
die Sterbephase sein. Die Auflistung der beobachtbaren Zeichen erhebt keinen An-
spruch auf Vollstandigkeit und Eindeutigkeit. In einer Delphi-Befragung von internatio-
nalen Palliativexperten aus unterschiedlichen Professionen (u. a. Medizin, Pflege, Seel-
sorge) wurde die Verdnderung in den folgenden Kategorien (die eine Vielzahl an Pha-
nomenen beschreiben) als hochrelevant fiir die Feststellung der Sterbephase einge-
stuft: Atmung, Reduktion des Allgemeinzustandes, Bewusstsein, Haut, Einnahme von
Essen und Flissigkeit, Emotionszustand und Meinungsdulerungen der Umgebung
[10]. Aus Expertensicht wurde zudem die Intuition der an der Behandlung Beteiligten
(,Bauchgefiihl®) als klinisch relevant eingestuft [10].

Nicht selten geben auch Patienten selbst direkte (z. B. ,ich habe den Eindruck, es dau-
ert nicht mehr lange®) oder indirekte (z. B. ,ich muss meinen Koffer packen) Hinweise,
die wichtig sind zu beachten. Die Einschdtzung ist zudem erschwert durch die Tatsa-
che, dass andere, potentiell reversible Zustande sich dhnlich darstellen kénnen. Auf-
grund der beschriebenen Unsicherheiten sollte sich der Arzt im Diagnoseprozess Un-
terstiitzung im Rahmen einer Diskussion im multiprofessionellen Team einholen. Die
Entscheidung sollte dokumentiert und - da dies in aller Regel auch dazu fuhrt, dass
therapeutische MaRnahmen je nach Angemessenheit ab- oder angesetzt werden - nach
spatestens 72 Stunden reevaluiert werden.

Instrumente wie z. B. der ,BCD (Best Care for the Dying)/Leitfaden Sterbephase” (ehe-
malig ,Liverpool Care Pathway for the Dying - LCP“) kdnnen helfen, die multiprofessio-
nelle Begleitung von Sterbenden in einem umfassenden Behandlungskonzept zu pla-
nen. Solche Instrumente (re-)evaluieren die Therapie, die symptomlindernden MaR-
nahmen, Kommunikation, die Dokumentation und die Versorgung nach dem Verster-
ben. Wichtiges wird nicht vergessen, aber unnétige und vielleicht stérende Wiederho-
lungen werden vermieden. Das gemeinsame Handeln férdert die in dieser Situation so
wichtige Kommunikation zwischen den Beteiligten. Die Erfahrung zeigt, dass Instru-
mente wie der ehemalige LCP sowohl die Individualitat des Sterbens férdern und zulas-
sen als auch in einem verunsichernden Prozess Ruhe und Sicherheit vermitteln kénnen.
Auch wenn sich der ehemalige LCP derzeit in England aus politischen Griinden und in-
folge einer schwierigen medialen Diskussion verdandert und diese Bezeichnung nicht
linger verwendet wird, bleibt die deutsche Ubersetzung der Version 12 [574] im
Deutschsprachigen verbreitet und wird derzeit unter dem Namen Leitfaden ,Best Care
for the Dying“ verwendet. Auch die sogenannte surprise question kann hilfreich sein,
um die Todesndhe des Patienten zu schatzen: ,Waren Sie Uberrascht, wenn lhr Patient
innerhalb der ndachsten 6-12 Monate versterben wiirde?* [575, 576]. Diese Frage kann
auch fir die letzten Lebenstage angewandt werden und statt mit ,Monaten® mit ,Ta-
gen“ formuliert werden. Sie sollte im Sinne einer Selbstreflexion oder auch im kollegia-
len Austausch erortert werden. Wenn diese Frage mit ,Nein® (,Ich wadre nicht Gber-
rascht“) beantwortet wird, sollte kritisch reflektiert werden, ob die Prognose des Pati-
enten nicht schlechter ist als bisher angenommen und ggf. die Therapie und Behand-
lung entsprechend angepasst werden miissen.
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10.3. Grundsdtze und praktische Belange in der Beglei-
tung wahrend der Sterbephase

10.3. Konsensbasierte Empfehlung

EK Das Sterben eines Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung soll von den
an der Behandlung Beteiligten als ein natiirlicher Teil des Lebens anerkannt werden.

Der Sterbevorgang soll weder beschleunigt noch hinausgezdgert werden.

10.4. Konsensbasierte Empfehlung
EK Im Mittelpunkt der Begleitung sollen der Sterbende und seine Angehdrigen unter

Beriicksichtigung der physischen, psychischen, sozialen und spirituellen Dimensio-
nen des Sterbens stehen.

10.5. Konsensbasierte Empfehlung
EK Entscheidungen und MaRnahmen zur Behandlung in der Sterbephase sollen sich

nach den Bediirfnissen des Sterbenden und der Angehérigen unter Wahrung der
Wirde des Sterbenden richten.

10.6. Konsensbasierte Empfehlung

EK Entscheidungen und MaRnahmen zur Behandlung in der Sterbephase sollen doku-
mentiert und kontinuierlich reevaluiert werden.

10.7. Konsensbasierte Empfehlung

EK Der Sterbende und seine Angehorigen sollen angemessen liber den nahenden Tod
und die zu erwartenden Verdanderungen in der Sterbephase informiert werden.

10.8. Konsensbasierte Empfehlung

EK Angehdrige von Sterbenden sollen unter Einbeziehung des Patientenwillens Gele-
genheit bekommen, sich ihren Méglichkeiten und Wiinschen entsprechend an der
Sterbebegleitung zu beteiligen.

Sie sollen Angebote zur Entlastung erhalten.
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10.9.

EK

10.10.

EK

10.11.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Sterbenden, die verbal nicht mehr oder nur eingeschrankt kommunizieren koén-
nen, sollen achtsam Mimik, Gestik, Atmung, Muskeltonus, Blickkontakt, Bewe-
gungsmuster, Reaktionen und paraverbale LautduRerungen durch die an der Be-
handlung Beteiligten beobachtet und ihrer Bedeutung nach eingeschatzt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Dem Wunsch des Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung beziglich
seines Sterbeortes sollte entsprochen werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Die Einbindung von befahigten ehrenamtlichen Mitarbeitern in die multiprofessio-
nelle Sterbebegleitung eines Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung
sollte Bestandteil der Palliativversorgung sein.

Hintergrund

Die Empfehlungen zu den Grundsatzen und praktischen Belangen in der Begleitung
wdhrend der Sterbephase basieren auf der Expertenmeinung der Leitliniengruppe.

Sterbende wiinschen eine symptomorientierte Behandlung, Vertrauen in den behan-
delnden Arzt und in das begleitende multiprofessionelle Team, Vermeidung uner-
winschter Lebensverlangerung, gute Kommunikation, eine ber die Sektoren hinweg
ununterbrochene Versorgung sowie Unterstiitzung bei der Sinnfindung [577]. Alle
MaRnahmen sind auf die physischen, psychischen, sozialen und spirituellen Dimensio-
nen des Sterbens auszurichten und nehmen die vorhandenen Ressourcen von Patient
und Angehorigen mit in den Blick. Die Ausrichtung auf die genannten vier Dimensio-
nen knupft an die Gesundheitsdefinition der Ottawa Charta und die Definition von Pal-
liativmedizin der WHO an [4, 5] (siehe auch Glossar, Kapitel 3). Das Konzept ,total
pain“ von Cicely Saunders betont die ganzheitliche und biopsychosoziale Verwobenheit
von individuellem Leid [6]. Die sorgfadltige Anamnese und die daraus abgeleiteten MaR-
nahmen sollten daher immer alle dieser Dimensionen der menschlichen Gesundheit
und des Lebens ,bis zuletzt” in den Blick nehmen. Die Beachtung des kulturellen Hin-
tergrundes der Sterbenden ist in diesem Zusammenhang von besonderer Bedeutung.
Auch fur die Sterbephase gelten die Empfehlungen zum kultursensiblen Umgang mit
den Patienten und ihren Angehérigen (siehe Kapitel 9.5)

Die Entscheidungen beziglich der Behandlung in der Sterbephase richten sich aus-
schlieRlich darauf, die Lebensqualitat und das Wohlbefinden zu steigern oder zu erhal-
ten (sogenannte Comfort M