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1. Einleitung

In Deutschland erkranken jahrlich 430.000 Menschen an einem malignen Tumor (Robert
Koch Institut, 2010). Jahrlich versterben in Deutschland 220.000 Menschen an den Fol-
gen einer Tumorerkrankung, was einen Anteil von 25 % aller Todesfélle darstellt (Bun-
desministerium fur Gesundheit, 2005). Bis 2020 ist weltweit mit einem Anstieg der
Krebspravalenz um 50 % zu rechnen (WHO, 2008). Dies ist durch eine allgemein ge-
stiegene Lebenserwartung, eine verbesserte Behandlung von spezifischen Krebsarten
und durch die Abnahme von Herz-Kreislauferkrankungen zu erklaren (Ensink et al.,
1998; Hanekop et al., 1999; Robert Koch Institut, 2010).

Fir bis zu 90 % aller Patienten ist eine Tumorerkrankung mit starken Schmerzen ver-
bunden. Diese stellen h&ufig das erste mit der Tumorerkrankung assoziierte Symptom
dar (Conroy und Harvey, 1996; Strumpf et al., 2005). Diese Schmerzen bewirken eine
starke Verminderung der Lebensqualitat dieser Patienten (Burrows et al., 1998; Ohne-
sorge et al., 2003). Im Anfangsstadium einer Tumorerkrankung leiden bereits 20-50 %
der Patienten unter tumorassoziierten Schmerzen. Bei fortgeschrittener Erkrankung ge-
ben bis zu 75-90 % der Patienten Schmerzen an (Ensink et al., 1999; Strumpf et al.,
2005; Zenz und Donner, 2002). Neben dem Tumorstadium haben weitere Faktoren Ein-
fluss auf das Auftreten von tumorbedingten Schmerzen: Tumorart, Metastasierungsgrad,
Lokalisation des Primartumors (Ensink et al., 1999; Strumpf et al., 2005). Die Ursachen
von Schmerzen bei Tumorpatienten kénnen nach atiologischer Einteilung tumorbedingt,
tumorassoziiert, therapiebedingt oder tumor- und therapieunabhangig sein (Hankemeier
et al., 2001; Strumpf et al., 2005; Twycross, 1997).

Patienten mit starken Tumorschmerzen schildern oft, dass ihr gesamtes Leben nur noch
von Schmerzen dominiert wird. Daher gehort die symptomatische Schmerzlinderung bei
diesen Patienten zur vorrangigen arztlichen Aufgabe. Ziel einer Schmerztherapie ist eine
langfristige Linderung der Beschwerden ohne eine weitere Beeintrdchtigung der noch
gegebenen Lebensqualitat (Hanekop et al., 1999; Strumpf et al., 2005). Primér soll sich
eine Therapie gegen die schmerzauslésende Noxe richten, dabei aber auch die psycho-

soziale Situation des Patienten mit einbeziehen (Schlunk, 2003).



Die systemische Pharmakotherapie steht im Vordergrund der symptomatischen Behand-
lungsverfahren von Tumorpatienten. Das von der WHO entwickelte Stufenschema der
Analgetikatherapie ist Standard in der Schmerztherapie und kann bei korrekter Anwen-
dung in bis zu 90 % der Falle eine zufriedenstellende Schmerzfreiheit ermoglichen
(Ensink et al., 1999; Ohnesorge et al., 2003; Strumpf et al., 2005; WHO, 1986). Das Stu-
fenschema beschreibt den Einsatz verschiedener Analgetika wie folgt:

In Stufe | werden Analgetika vom Nichtopiodtyp verabreicht, wie zum Beispiel selektive
und nichtselektive Cyclooxygenasehemmer. Sind aufgrund der Schmerzintensitat diese
Analgetika nicht mehr ausreichend wirksam, so erfolgt eine Kombination der Stufe | mit
schwachwirksamen Opioiden (Stufe Il), wie Codein, Tilidin oder Tramadol. Bei starken
Schmerzen greift man auf eine Kombination der Stufe | mit starkwirksamen Opioiden,
wie Morphin oder Hydromorphon zurtick (Stufe IlI).

Das von Twycross im Jahre 1988 beschriebene Schema ,by the ladder, by the mouth,
by the clock® ist auch heute noch das am haufigsten verwendete Schema zur Verabrei-

chung von Opioiden (Twycross, 1988).

Der Verlauf einer Tumorerkrankung ist neben Schmerzen durch eine Vielzahl von weite-
ren Symptomen gekennzeichnet, die einen nachhaltigen Einfluss auf die Lebensqualitat
der Patienten haben. Dazu zahlen: Inappetenz, Schwache, Angst, Ubelkeit und Erbre-
chen (Hanekop et al., 1999; Thienthong et al., 2006). Entsprechend muss im Rahmen
einer Tumorschmerztherapie auch die Symptomatiologie bertcksichtigt werden (WHO,
1998).

Symptome treten — wie auch der Schmerz — tumorbedingt und / oder therapiebedingt auf
(O'Neill, 1994). So leiden Tumorpatienten haufig unter schmerztherapiebedingten gast-
rointestinalen Beschwerden wie Ubelkeit und Erbrechen, Obstipation oder Diarrhoe, so-
wie unter anderen Symptomen, wie Stérungen der kognitiven und psychomotorischen
Funktionen (American Society of Anesthesiologists, 1996; Lawlor et al., 1997; Marshall,
1996).

Daher ist oftmals die zusatzliche konsequente Gabe symptomkontrollierender Medika-
mente (Laxantien, Tranquilizer, Antiemetika) bereits zu Beginn der Schmerztherapie
notwendig (Hanekop et al., 1999). Besonders die Obstipation hat haufig einen gravie-

renden negativen Einfluss auf die Lebensqualitdt der Patienten (Bruera et al., 1994;
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Duthie und Nimmo, 1987). Eine frihe und adaquate Behandlung sowohl der Begleit-
symptome der Tumorerkrankung selbst, als auch der Nebenwirkungen der Analgetika ist
daher oft entscheidend fur den Gesamterfolg eines Schmerztherapiekonzeptes. Dabei
kann sich die Behandlung der schmerzmittelinduzierten Begleiterscheinungen oft
schwieriger gestalten als die Schmerztherapie selbst. Dies flhrt nicht selten zu einem
Absetzen und Wechsel der Schmerzmedikation (Daeninck und Bruera, 1999; Twycross
und Zenz, 1983). Auch eine Opioidrotation kann zur Verbesserung der Schmerztherapie
und zur Reduktion von Nebenwirkungen oder Toleranzentwicklungen und besonders in
der Langzeittherapie hilfreich sein (Freye et al., 2007). Leider wird diese Therapieoption

heute nur selten bedacht.

In der Tumorschmerztherapie gilt Morphin als Referenzsubstanz, an der sich alle ande-
ren fur diese Indikation eingesetzten Opioide messen lassen missen (Bruera und
Ripamonti, 1993; Expert Working Group, 2001; Freye et al., 2007; Maurset, 1989;
Quigley, 2002). Bei unzureichender Schmerzlinderung oder zu ausgepragten Nebenwir-
kungen stehen eine Reihe weiterer Opioide der Stufe Ill des WHO-Schemas alternativ
zur Verfiigung, wie zum Beispiel Hydromorphon, Fentanyl, Oxycodon oder Buprenorphin
(Hanks et al., 2001).

Buprenorphin ist ein halbsynthetisches Thebainderivat, das als partieller Agonist an p-
Opioidrezeptoren und als Antagonist an k- Rezeptoren wirkt (Grond und Schug, 2002).
Seit September 2001 ist Buprenorphin in Deutschland auch in transdermaler Applikati-
onsform verfiigbar. Nach jahrerlanger Vernachlassigung in der Tumorschmerztherapie,
unter anderem wegen eines Celiling-Effektes in der Analgesie, der aber nie in der Praxis
nachgewiesen werden konnte (Mercadante, 2006; Sittl, 2006) und erst oberhalb klinisch
relevanter Dosierungen zu erwarten ist (Grond und Schug, 2002), wird Buprenorphin in
transdermaler Applikationsform zunehmend eingesetzt und zeigt im Rahmen verschie-
dener Studien gute Effekte in der Schmerzlinderung (Kress, 2009; Sittl, 2006). Trans-
dermales Buprenorphin entspricht den WHO-Leitlinien, nach deren Empfehlungen Se-
rumspiegelspitzen vermieden, die Substanz verzdgert freigesetzt und die Anwendung
einfach praktikabel werden sollen (Felleiter et al., 2005; Grond et al., 1991; Schug et al.,
1990; WHO, 1986; WHO 1996).
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Die Effektivitat dieser Formulierung ist hinreichend belegt (Hanekop et al., 1999; Kress,
2009; Sittl, 2006). Demgegenuber war transdermales Buprenorphin bisher nur selten
Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen hinsichtlich Nebenwirkungen und Le-
bensqualitat von Patienten unter einer Tumorschmerztherapie. Ziel dieser Studie ist die
Erfassung des Auftretens und der Haufigkeit verschiedener Nebenwirkungen unter der
Therapie mit transdermalem Buprenorphin unter Berilicksichtigung der Lebensqualitat

der Tumorpatienten.
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2. Patientengut und Methodik

2.1 Studiendesign

Es handelt sich bei dieser Studie um eine kontrollierte prospektive Observationsstudie.
Die Datenerfassung erfolgte tber eine Dauer von funf aufeinander folgenden Tagen. In
die Studie eingeschlossen wurden Tumorpatienten, die sich zum Zeitpunkt der Studien-

befragung in ambulanter Schmerztherapie befanden.

2.2 Patientengut

Nachdem die zustandige Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Rheinischen
Friedrich—Wilhelms—Universitat Bonn ihre Zustimmung zu dieser Studie gegeben hatte
wurden 50 Patienten zunachst mindlich Uber den Ablauf der Studie informiert und auf-

geklart, bevor eine Einwilligung schriftlich erfolgte.

2.2.1 Ein-und Ausschlusskriterien

Grundlegende Einschlusskriterien fur diese Observationsstudie waren:

e Alter 2 18 Jahre

e eine schriftliche Einwilligung

e tumorassoziierter nozizeptiver Schmerz

e ambulante Schmerztherapie

e ein stabiler Allgemeinzustand (mobiler Patient)

o Dauer der Therapie mit transdermalem Buprenorpin (Transtec®) > 28 Tage
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Abbruch- bzw. Ausschlusskriterien fur die Durchfiihrung dieser Studie waren:

e Tod

e Unvertraglichkeit

e Leber— und Niereninsuffizienz

e ein stark reduzierter Allgemeinzustand
e Infektionen

e Missbrauchsanamnese

e laufende Chemo- oder Strahlentherapie
e Einschluss in andere Studien

e eine fehlende mogliche Uberwachung des Patienten wahrend der Studie

2.3 Medikation

Seit September 2001 gibt es Buprenorphin, ein Opioid der WHO-Stufe 1ll, in Deutsch-
land auch in transdermaler Applikationsform. Buprenorphin weist eine hohe Lipophilie im
Vergleich zu Morphin auf. Ebenfalls ist Buprenorphin durch eine hohe analgetische Po-
tenz gekennzeichnet, so dass nur geringe Mengen zum Erzielen einer ausreichenden
Analgesie notig sein sollen. Buprenorphin wirkt als partieller Agonist an pu-Rezeptoren
und als Antagonist an k-Rezeptoren. Das Buprenorphin - Pflaster ist ein Matrixpflaster,
was bedeutet, dass der Wirkstoff mit Penetrationsverstarkern in eine Polymermatrix ein-
gelagert ist. Diese Matrixtechnologie ermdglicht eine konstante Freisetzung des Wirk-
stoffes aus dem Polymerverband in die Haut. Das Pflaster liegt primar in den drei Dar-
reichungsstarken 35 pg/h (20 mg Buprenorphin), 52,5 pg/h (30 mg Buprenorphin) und
70 pg/h (40 mg Buprenorphin) vor. Die Pflaster konnen aber auch geteilt werden, so
dass die Dosierungen individueller angepasst werden kénnen. Nach Applikation des
Buprenorphin-Patches gelangt der Wirkstoff durch passive Diffusion in die Haut und bil-
det dort ein Depot. Die Buprenorphin-Konzentration steigt nach der ersten Anwendung
des Pflasters nur langsam an, die minimale effektive Dosis wird nach 12-24 Stunden
erreicht. Nach Entfernen des Pflasters fallt die Buprenorphin- Plasmakonzentration kon-

tinuierlich mit einer Halbwertszeit von etwa 30 Stunden ab, so dass die minimale analge-
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tisch wirksame Konzentration noch 12-24 Stunden anhélt. Dieses langsame Abklingen
der Buprenorphin-Wirkung resultiert aus der kontinuierlichen Absorption von
Buprenorphin aus dem kutanen Depot und nicht aus einer niedrigen Clearance.

Die Einstellung auf dieses Praparat und die Anpassung der Dosis erfolgte vor Studien-
beginn durch den ambulanten Behandler. Zusatzlich wurden weitere Medikamente, wie
nicht-steroidale Antiphlogistika, Antidpressiva, Antikonvulsiva, Laxanzien oder Benzo-
diazepine erfasst. Die gleichzeitige Anwendung weiterer Opioide, zum Beispiel als Be-
darfsmedikation, wurde ebenfalls dokumentiert. Eine Ver&nderung der Medikation im
Untersuchungszeitraum war nicht statthaft und filhrte zum Ausschluss des jeweiligen

Patienten.

2.4 Zielparameter

2.4.1 Demographische und medizinische Daten

Zu Beginn der Studie wurden sowohl demographische Daten wie Alter und Geschlecht,
als auch samtliche medizinische Daten wie Tumordiagnose, Schmerzdauer, aktuelle
transdermale Buprenorphindosierung, Vormedikation, Co-Analgetika und symptom-

orientierende Medikation, Begleiterkrankungen und deren Medikation erfasst.

Anfangs mussten die Patienten subjektiv ihren allgemeinen Gesundheitszustand anhand
einer visuellen Analog- Skala bewerten (VAS, Skala 0-100, 0 = schlechteste erdenkli-

che Gesundheit, 100 = vollkommene Gesundheit).

2.4.2 Schmerz und Zufriedenheit mit der Schmerztherapie

Mittels eines eigens flr diese Studie konzipierten Fragebogens bewerteten die Patienten
die Starke ihrer eigenen Schmerzen an vier verschiedenen Zeitpunkten des Tages
(morgens, mittags, abends, nachts) Uber funf Tage mittels einer numerischen Rating-
Skala (NRS) (Skala 0-10, 0 = kein Schmerz, 10 = der grof3te vorstellbare Schmerz).
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Auch wurde anhand dieser numerischen Rating-Skala die tagliche Zufriedenheit mit der
Schmerztherapie von den Patienten bewertet (Skala 0-10, 0 = gro3te Zufriedenheit, 10
= groldte Unzufriedenheit). Subjektive Grinde fur eine eventuelle Unzufriedenheit konn-

ten zusatzlich angeben werden.

2.4.3 Nebenwirkungen

Die Erfassung der aufgetretenen Nebenwirkungen wurde in numerisch erhebbare und
kategoriale Symptome gegliedert. Zur Dokumentation der numerisch erfassbaren Werte
wurde ebenfalls die numerische Rating-Skala (NRS, Skala 1-10, 0 = keine Symptoma-
tik, 1-3 = maRige Symptomatik, 4-6 = mittelstarke Symptomatik, 7-10 = starke Sympto-
matik) eingesetzt. Dabei wurden folgende Symptome anhand der numerischen Rating-
Skala bewertet: Ubelkeit, Schwindelgefiihl, Tagesmiidigkeit, Mundtrockenheit, Obstipa-
tionsgefuhl, Miktionsbeschwerden und Juckreiz. Zusatzlich wurden als kategorial er-
fassbare Kriterien Erbrechen, Stuhlgang, Myoklonien und Schlafstérungen / Alptraume
taglich in ihrer Anzahl erfasst.

In Modifikation der Rom—Kriterien wurde Obstipation definiert als ein stuhlgangfreies
Intervall von mehr als 72 Stunden in Kombination mit dem subjektiv erhobenen NRS—

Wert fur das Gefuihl der Obstipiertheit von mehr als vier.

2.4.4 Scoresystheme

Zur genaueren Erfassung und Bewertung der von den Patienten angegebenen Daten
wurden Scoresystheme genutzt, die bei der Auswertung der subjektiven Patientendaten
zur Objektivierung der Daten beitragen sollen.

2.4.4.1 MSDEQ

Der Modified Specific Drug Effect Questionnaire (MSDEQ) ist ein validiertes Instrument
zur Symptomerfassung bei Tumorschmerzen. Er ermdglichte die Einschatzung der
Symptomauspragung sowohl aus Sicht des Patienten, als auch aus Sicht des Untersu-

chers. Beide Positionen bewerteten folgende Aspekte: Medikamenteneffekt, Juckreiz,
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Gefuhl der Entspannung, Tagesmudigkeit, Trunkenheits— oder Benommenheitsgefinhl,
Nervositat, Schwitzen, Verwirrtheit, Sprechbedirfnis ebenfalls anhand der numerischen
Rating — Skala (NRS, Skala 0-10, 0 = keine Symptomatik, 10= starkste ausgepragte
Symptomatik) tber flnf Tage.

2.4.42 ESAS

Das Edmonton Symptom Assessment System (ESAS) ermoéglichte die Bildung eines
Symptom Distress Scores durch Summierung der taglichen Skalierungswerte. Hier wur-
den die verschiedenen Symptome (Schmerz, Beeintrachtigung der Aktivitat, Ubelkeit,
Depressionen, Angst, Mudigkeit, Appetit, Wohlbefinden, Luftnot) ebenfalls anhand der
numerischen Rating - Skala bewertet (NRS, Skala 0-100, O = keine Symptomatik, 100
= schlimmste vorstellbare Symptomatik).

2.4.4.3 EORTC-QLQ C30

Fur die subjektive Einschétzung der aktuellen Lebensqualitdt der Patienten wurde der
standardisierte Fragebogen EORTC-QLQ C30 Version 3 der European Organisation for
Research and Treatment of Cancer verwendet. Hier wurden 28 die Lebensqualitat be-
treffende Aspekte anhand der numerischen Rating—Skala (NRS, Skala 1-4, 1 = Uber-
haupt nicht, 2 = wenig, 3 = malig, 4 = sehr) bewertet. Zusatzlich wurden zwei den all-
gemeinen aktuellen Gesundheitszustand bewertende Fragen auf der numerischen Ra-

ting—Skala (NRS, Skala 1-7, 1 = sehr schlecht, 7 = ausgezeichnet) dokumentiert.

2.5 Datendokumentation und Statistik

Speziell fur diese Studie wurde eine eigene Datenbank konzipiert, in der alle erfassten
Daten dokumentiert wurden. Demographische Daten, eingenommene Medikamente und
Dosierungen, NRS—-Werte fir Schmerzen und verschiedene Symptome an allen Unter-

suchungszeitpunkten wurden deskriptiv-statistisch mit Mittelwert (MA), Standardabwei-
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chung (SA), Median (MED), Maximum (MAX), Minimum (MIN), Prozentanteil, als
Absolutwerte und konfirmatorisch durch Korrelation ausgewertet. Fir numerische Para-
meter wurden die Mittelwerte von Schmerz oder Symptomen an den funf aufeinander

folgenden Untersuchungstagen berechnet.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientengut

3.1.1 Demographische und medizinische Daten

In diese Studie wurden innerhalb eines Zeitraumes von zwei Jahren insgesamt 50 am-
bulante Tumorpatienten mit transdermaler Buprenorphin-Applikation in unterschiedlicher
Dosierungsstéarke mit einbezogen. Obwohl sich die Patienten in sehr unterschiedlichem
Allgemeinzustand befanden, war es in keinem Fall notwendig, die Befragung vorzeitig
abzubrechen. Es wurde zu keinem Zeitpunkt eine Verschlechterung der vitalen Funktio-

nen beobachtet.

Bei den erfassten Patienten handelte es sich um 32 Frauen und 18 Manner mit einem
durchschnittlichen Alter von 65,6 Jahren.

Weiblich
64%

Abb. 1: Anteil der ménnlichen und weiblichen Probanden am gesamten Patientenkollektiv (n=50)
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3.1.2 Tumordiagnosen

Bei vierzehn Patienten (28 %) lag ein Tumor des Gastrointestinaltraktes vor (6-mal
Rektumkarzinom, 4-mal Magenkarzinom, 3-mal Colonkarzinom, 1-mal Pankreaskarzi-
nom). Bei zehn Patienten (20 %) lag ein gynakologischer Tumor vor (8-mal
Mammakarzinom, 2-mal Ovarialkarzinom). Die weiteren Karzinome verteilten sich auf
sechs Patienten (12 %) mit Tumoren aus dem HNO-Bereich, gefolgt von vier Patienten
(8 %) mit Bronchialkarzinom, zwei Patienten (4 %) mit Tumoren der Haut, und je ein
Patient (2 %) mit einem ossarem Karzinom, ein Patient (2 %) mit Schilddriisenkarzinom
und ein Patient (2 %) mit einem Karzinom der Brustwand. Bei den restlichen elf Patien-

ten (22 %) war der Primartumor unbekannt.

12 ~ 11

10 -

Anzahl der Patienten

Tumorarten

Abb. 2: Aufstellung der Tumorarten aller Probanden (n=50) der vorliegenden Untersuchung
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3.2 Analgetische Vormedikation

Vor Beginn der aktuellen transdermalen Buprenorphintherapie erhielten 20 Patienten
(40 %) eine Therapie mit einem anderen Opioid, die wegen mangelnder Effektivitat oder
Nebenwirkungen beendet worden war. Der Zeitpunkt der Umstellung lag mindestens 28
Tage vor Untersuchungsbeginn zurtick. Sieben Patienten (35 %) erhielten schon vor der
aktuellen transdermalen Buprenorphin- Therapie eine transdermale Opioid— Applikation,
wobei bei vier Patienten ein Buprenorphin-Pflaster in geringerer Dosierung und bei drei
Patienten ein Fentanyl-Pflaster zur Analgesie zur Anwendung gekommen war. Vier Pa-
tienten (20 %) wurden vor der Umstellung auf Buprenorphin mit Tramadol behandelt,
drei Patienten (15 %) mit oral retardiertem Morphin und drei Patienten (15 %) erhielten
Buprenorphin sublingual. Bei zwei Patienten (10 %) wurden die Schmerzen mit oralem
Hydromorphon behandelt und ein Patient (5 %) erhielt das Kombinationspraparat

Combaren (Codein und Diclofenac).
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Abb. 3: Aufstellung der Opioide, die die Probanden (n=50) vor Beginn der aktuellen

Buprenorphintherapie erhielten
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Die durchschnittliche Einnahmedauer der oben dargstellten Opioide vor der aktuellen
transdermalen Therapie mit Buprenorphin lag bei 15,3 Monaten. Acht Patienten (40 %)
wechselten bereits zur aktuellen Buprenorphin—Medikation, nachdem maximal drei Mo-
nate ein anderes Opioid eingenommen wurde (funf Patienten nach einem Monat, zwei
Patienten nach zwei Monaten, ein Patient nach drei Monaten). Zwei Patienten (10 %)
wechselten das Praparat in einer Zeitspanne von vier bis sechs Monaten (ein Patient
nach funf Monaten, ein Patient nach sechs Monaten). Ein Patient (5 %) wechselte nach
sieben Monaten zu der aktuellen transdermalen Buprenorphin-Dosierung. Die Schmer-
zen von weiteren neun Patienten (45 %) wurden mindestens ein Jahr mit einem anderen
Praparat aus der Substanzklasse der Opioide behandelt (zwei Patienten ein Jahr, drei

Patienten zwei Jahre, drei Patienten drei Jahre, ein Patient sechs Jahre).

Anzahl der Patienten
o = N W SN (6)] (o) BN (] (o]
1

2
. :
1-3 Monate 4-6 Monate 6-12 Monate > 12 Monate > 24 Monate
Zeitspanne der Vormedikation

Abb. 4: Aufstellung der Einnahmedauer von anderen Opioiden vor Beginn der aktuellen Thera-

pie aller betroffenen Probanden (n=20)
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3.3 Medikation zum Zeitpunkt der Untersuchung

3.3.1 Dosierung und Dosierungsintervalle transdermales Buprenorphin

Die Dosierung der transdermalen Buprenorphin-Applikation betrug bei zwei Patienten

(4 %) 17,5 pg/h, wobei jeweils ein Patient ein Dosierungsintervall von 48 Stunden und
ein Patient ein Dosierungsintervall von 72 Stunden bendtigte. Zwei Patienten (4 %) er-
hielten eine transdermale Buprenorphin-Dosierung von 26,25 pg/h mit einem Dosie-
rungsintervall von 72 Stunden. Eine transdermale Buprenorphin—Dosierung mit 35 pg/h
erhielten 20 Patienten (40 %), davon 17 Patienten (85 %) mit einem Dosierungsintervall
von 72 Stunden und drei Patienten (15 %) mit einem Dosierungsintervall von 96 Stun-
den.

Bei 15 Patienten (30 %) betrug die transdermale Buprenorphin-Applikation 52,5 ug/h,
wobei 13 Patienten (86,7 %) ein Dosierungsintervall von 72 Stunden und zwei Patienten
(13,3 %) ein Dosierungsintervall von 96 Stunden aufwiesen. Sieben Patienten (14 %)
erhielten eine Dosierung mit 70 pg/h Buprenorphin transdermal mit einem Dosierungsin-
tervall von 72 Stunden. Bei weiteren vier Patienten (8 %) betrug die transdermale

Buprenorphin-Applikation 105 pg/h mit einem Dosierungsintervall von 72 Stunden.
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Abb. 5: Aufstellung der aktuellen Buprenorphin- Dosierungen zum Untersuchungszeitpunkt aller
Probanden (n=50)
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3.3.2 Behandlungsdauer mit transdermalem Buprenorphin

Die durchschnittliche Behandlungsdauer der an der Befragung teilnehmenden Patien-
ten mit transdermalen Buprenorphin lag bei 5,023 Monaten. Maximal seit drei Monaten
erhielten 31 Patienten (62 %) die aktuelle Buprenorphin-Medikation (17 Patienten seit
einem Monat, zehn Patienten seit zwei Monaten, vier Patienten seit drei Monaten). Uber
einen Zeitraum zwischen vier bis sechs Monaten (vier Patienten seit vier Monaten, ein
Patient seit sechs Monaten) wurden finf Patienten (10 %) mit der aktuellen
Buprenorphin-Medikation behandelt und acht Patienten (16 %) erhielten die angegebe-
ne Buprenorphin-Dosierung bereits ein Jahr oder langer (drei Patienten seit einem Jahr,
ein Patient seit etwa 1,5 Jahren, vier Patienten seit zwei Jahren) . Bei sechs der befrag-
ten Patienten war die genaue Therapiezeit aufgrund unklarer Patientenangaben bezlg-
lich des Therapiebeginns mit transdermalem Buprenorphin nicht erfassbar. Der Beginn

lag aber sicher langer als vier Wochen zuriick.
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Anzahl der Patienten

1-3 Monate 4-6 Monate > 12 Monate unbekannt

Anwendungszeitraum

Abb. 6: Darstellung der Anwendungszeit der aktuellen Buprenorphin-Dosierung zum Untersu-

chungszeitpunkt aller Probanden (n=50)
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3.3.3 Weitere Analgetika

Zusatzlich zu der aktuellen transdermalen Buprenorphin—Applikation benotigten 40 Pati-

enten (80 %) eine erganzende Analgetikatheapie

3.3.3.1 Begleitmedikation aus der Klasse der Opioide

Buprenorphin s.l. in einer durchschnittlichen Dosierung von 0,67 g/d (SA 0,21, MED 0,8,
MIN 0,4, MAX 0,8 g/d) wurde von sechs Patienten (12 %) zusatzlich eingenommen.
Morphintabletten wurden in einer mittleren Dosierung von 93,33 mg/d (SA 30,55, MED
100, MIN 60, MAX 120 mg/d) von drei Patienten (6 %) begleitend eingenommen und
zwei Patienten (4 %) nahmen erganzend Valoron® in einer mittleren Dosierung von 10
mg/d (SA 2,83, MED 10, MIN 8, MAX 12 mg/d).
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Anzahl der Patienten
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Abb. 7: Aufstellung der Begleitmedikation aus der Klasse der Opioide wahrend des Beobach-

tungszeitraumes
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3.3.3.2 Begleitmedikation aus der Klasse der Nicht-Opioide und weitere Sub-
stanzen

Zusatzlich erhielten 20 Patienten (40 %) Metamizol-Tropfen , entweder bei Bedarf (zehn
Patienten; 50 %) oder regelmaRig (zehn Patienten; 50 %) mit einer mittleren Dosierung
von 3,9 g (SA 1,1, MED 4, MIN 2, MAX 6 g/d). Den COX-lI-Inhibitor Celecoxib in einer
durchschnittlichen Dosierung von 233 mg/d (SA 53,64, MED 200, MIN 200, MAX 300
mg/d) nahmen sechs Patienten (12 %) begleitend ein. Dexamethason mit einer Dosie-
rung von 4 mg (SA 0, MED 4, MIN 4, MAX 4 mg/d) nahmen vier Patienten (8 %) zuséatz-
lich ein. Ein Patient erhielt ergdnzend Gabapentin 900 mg/d.
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Metamizol Celecoxib Dexamethason Gabapentin keine

Co-Analgetika

Abb. 8: : Aufstellung der Begleitmedikation aus der Klasse der Nicht-Opioide wahrend des Beo-

bachtungszeitraumes
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3.4 Symptomkontrollierende Medikation zum Zeitpunkt der Untersu-
chung

Zur Symptomkontrolle erhielten 13 Patienten (46 %) erganzend verschiedene Praparate
aus der Klasse der Laxantien (Na-Picosulfat, Macrogol, Bisacodyl). Eine genauere Dar-
stellung der Dosierungen ist an dieser Stelle nicht méglich, da die Einnahmefrequenz je

nach Bedarf sehr schwankte.

Wahrend des Beobachtungszeitraumes nahmen 19 Patienten (68 %) erganzend ein
Praparat aus der Klasse der Protonenpumpenhemmer:

Acht Patienten (16 %) nahmen Pantoprazol in einer mittleren Dosierung von 27,5 mg/d
(SA 10,35, MED 20, MIN 20, MAX 40 mg/d). Omeprazol in einer durchschnittlichen Do-
sierung von 24 mg/d (SA 8,43, MED 20, MIN 20, MAX 40 mg/d) nahmen 10 Patienten
(20 %). Ein Patient erhielt Lansoprazol 30 mg/d.
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Anzahl der Patienten

Pantoprazol Omenprazol Lansoprazol keine

Medikament

Abb. 9: Aufstellung der notwendigen Begleitmedikation aus der Klasse der Protonenpumpen-

hemmer wahrend des Beobachtungszeitraumes
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Ein antiemetisch wirksames Praparat nahmen dreizehn Patienten (46 %) zur Symptom-
kontrolle ein:

Von zehn Patienten (20 %) wurde Metoclopramid in einer mittleren Dosierung von 24
mg/d, (SA 6,58, MED 25, MIN 15, MAX 30 mg/d) eingenommen. Dimenhydrinat in einer
durchschnittlichen Dosierung von 250 mg/d (SA 7, MED 250, MIN 200, MAX 300 mg/d)

nahmen zwei Patienten (4 %) und ein Patient (2 %) erhielt Ondansentron 16 mg/d.
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Anzahl der Patienten

MCP Dimenhydrinat Ondansentron keine

Antiemetikum

Abb. 10: Aufstellung der notwendigen Begleitmedikation aus der Klasse der Antiemetika wéh-

rend des Beobachtungszeitraumes

3.5 Schmerz

Die subjektive Schmerzstarke wurde an funf aufeinander folgenden Tagen jeweils mor-
gens, mittags, abends und nachts mittels der numerischen Rating-Skala (NRS 0-10)
erfasst. Der gemittelte Wert der subjektiven Schmerzstarke Uber den gesamten Beo-
bachtungszeitraum bei allen Patienten lag bei 2,59 (SA 2,52, MED 2, MIN 0, MAX 9). Es
fiel auf, dass das subjektive Schmerzempfinden im Tagesverlauf relativ konstant und in
der Nacht abnehmend war. Der Mittelwert der subjektiven Schmerzstarke betrug ent-
sprechend morgens 3,16 (SA 2,71, MED 3, MIN 0, MAX 9), mittags 2,65 (SA 2,45, MED
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2, MIN 0, MAX 9), und abends 2,57 (SA 2,46, MED 2, MIN 0, MAX 9). Nachts lag der
Mittelwert der subjektiven Schmerzempfindung bei 1,99 (SA 2,30, MED 1, MIN 0, MAX
9).
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Abb. 11: Darstellung des mittleren Schmerzempfinden aller Probanden (n=50) anhand der Nu-

merischen Rating-Skala (NRS 0-10) im Tagesverlauf

Insgesamt neun Patienten (18 %) gaben keinerlei Schmerzempfinden im Verlauf der
gesamten Beobachtung an. Sieben Patienten (14 %) hingegen hatten im Verlauf trotz
der Analgesie starke Schmerzen, was definiert wurde als ein NRS-Wert > 6 mindestens
funfmalig im Beobachtungszeitraum. Bei acht Patienten (16 %) kam es intermittierend
zu Schmerzspitzen, was definiert wurde als vereinzelte NRS-Werte > 6 hdchstens vier-

mal im gesamten Beobachtungszeitraum.

3.6 Zufriedenheit mit der Analgesie

Parallel mit dem subjektiven Schmerzempfinden wurde jeweils die subjektive Zufrieden-
heit mit der Schmerztherapie mittels der numerischen Rating-Skala (0-10) erfasst. Der
gemittelte Wert der Zufriedenheit Gber den gesamten Beobachtungszeitraum betrug
2,39, (SA 1,55, MED 2, MIN 0, MAX 9). Hier war die Zufriedenheit Uber den gesamten

Beobachtungszeitraum konstant, unabhangig von schwankenden Schmerzintensitaten.
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Der Mittelwert der subjektiven Zufriedenheit betrug morgens 2,39 (SA 1,56, MED 2, MIN
0, MAX 9), mittags 2,39 (SA 1,55, MED 2, MIN 0, MAX 9), abends 2,39 (SA 1,55, MED
2, MIN 0, MAX 9) und nachts 2,38 (SA 1,56, MED 2, MIN 0, MAX 9). Lediglich ein Pati-
ent zeigte an einem Tag eine stark ausgepragte Unzufriedenheit (vier mal 9 NRS), was

aber nicht mit einem plétzlichen Schmerzanstieg korrelierte.
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morgens mittags abends nachts

Abb. 12: Darstellung der mittleren Zufriedenheit aller Probanden (n=50) mit der Schmerztherapie
anhand der Numerischen Rating-Skala (NRS 0-10) im Tagesverlauf

Vergleicht man die Mittelwerte pro Tageszeit der subjektiven Schmerzempfindung mit
den entsprechenden Mittelwerten der subjektiven Zufriedenheit so ergibt sich ein Korre-
lationskoeffizient von 0,78 was auf einen hohen Zusammenhang zwischen Schmerzin-

tensitat und Zufriedenheit mit dem Analgetikum hindeutet.
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3.7 Symptomkontrolle

3.7.1 Gastrointestinale Symptome

3.7.1.1 Ubelkeit und Erbrechen

Ebenfalls anhand der numerischen Rating-Skala (0-10) wurde Uber finf Tage die sub-
jektive Ubelkeit erfasst. Die Haufigkeiten des Erbrechens wurden téaglich in ihrer Anzahl
dokumentiert. Der Mittelwert der Ubelkeit (iber den gesamten Beobachtungszeitraum lag
bei 1,24 (SA 2,06, MED 0, MIN 0, MAX 9). Keinerlei Ubelkeit gaben 24 Patienten (48 %)
an. Von den 26 Patienten (52 %), die tiber Ubelkeit in unterschiedlichem Ausmaf wah-
rend des Beobachtungszeitraumes klagten, gaben fiinf Patienten (10 %) starke Ubelkeit
(NSR > 6) an, elf Patienten (22 %) gaben eine leichte Ubelkeit (NSR 1-3) an und zehn
Patienten (20 %) klagten (iber eine mittelstarke Ubelkeit (NSR < 7 und > 3).

m keine Ubelkeit
starke Ubelkeit

= mittelstarke Ubelkeit

m schwache Ubelkeit

Abb. 13: Patientenverteilung (n=50) auf die verschiedenen Auspragungsgrade des Symptoms
,Ubelkeit"*
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Der Mittelwert der Erbrechensereignisse lag Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
bei 0,079 Malen (SA 0,442, MED 0, MIN 0, MAX 4). Insgesamt haben acht Patienten (16
%) erbrochen. Einmalig erbrachen sechs von diesen acht Patienten, die weiteren zwei
Patienten erbrachen an zwei Tagen der Befragung. Einer von diesen beiden Patienten
erbrach an beiden Tagen jeweils vier Male. Von diesen acht Patienten hatten lediglich

funf Patienten Uber ein starkes Gefiihl der Ubelkeit geklagt.
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Abb. 14: Erbrechenshaufigkeiten aller Probanden (n=50) im Beobachtungszeitraum

Keiner der acht Patienten erhielt wahrend der Beobachtung ein Antiemetikum. Von den
13 Patienten, die bereits therapiebegleitend ein antiemetisches Mittel regelmafig ein-
nahmen (siehe Kapitel 4.4), klagten zwei Patienten tiber mittelstarke Ubelkeit (NSR 4-6),

die anderen elf Patienten gaben keine oder nur leichte Ubelkeit im Verlauf an.
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3.7.1.2 Obstipation und Stuhlgangsfrequenz

Ebenfalls mittels der numerischen Rating-Skala (0-10) wurde das subjektive Obstipati-
onsgefihl der Patienten innerhalb der finf Beobachtungstage erfasst. Zusatzlich wurde,
zur Objektivierung dieses subjektiven Gefihls, die Stuhlgangsfrequenz pro Tag erfasst.
Der Mittelwert des subjektiven Obstipationsgefiuhls aller Patienten im Beobachtungszeit-
raum lag bei 2,34 (SA 2,83, MED 1, MIN 0, MAX 9). Uber keinerlei Obstipationsgefiihl
klagten 19 Patienten (38 %). Von den 31 Patienten (62 %) mit Obstipationsgefuhl unter-
schiedlicher Auspragung gaben flunf Patienten (16 %) ein sehr starkes Geflihl der Obsti-
pation an. Dies wurde definiert iber einen NRS > 6 an mindestens zwei Tagen. Ein mitt-
leres Gefuhl der Obstipiertheit (3 < NRS < 7) gaben 16 Patienten (32 %) an und zehn
Patienten (20 %) klagten lediglich tber leichte Obstipation (NRS < 4).

® keine Obstipation
leichte Obstipation

m mittelstarke Obstipation

m starke Obstipation

Abb. 15: Patientenverteilung (n=50) auf die verschiedenen Ausprégungsgrade des Symptoms
,Obstipationsgefuhl*



33

Die Stuhlgangshaufigkeit pro Tag lag bei allen Patienten insgesamt bei 0,75/d (SA 0,74,

MED 1,

MIN 0, MAX 4/d). Betrachtet man den Gesamtzeitraum der Beobachtung so

kam es pro Patient 3,66 Male zur Deféakation (SA 2,55, MED 3, MIN 0, MAX 12).

Anzahl der Patienten
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Defékationsfrequenz aller Probanden (n=50) im Beobachtungszeitraum

Entsprechend der Definition der Obstipation nach den Rom-Kriterien (mindestens drei

stuhlgangsfreie Tage) lag bei zwdlf Patienten (24 %) eine Obstipation vor. Funf Patien-

ten hatten finf defakationsfreie Tage, ein Patient vier defékationsfreie Tage und sechs

Patienten hatten drei Tage lang keinen Stuhlgang.
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Betrachtet man isoliert die Rating-Werte fir das subjektive Gefuihl der Obstipation bei
diesen zwolf Patienten, so lag der Mittelwert bei 4,47 (SA 3,02, MED 4, MIN 0, MAX 9).
Bei den 38 Patienten (76 %) mit regelmaRigeren Stuhlgangsfrequenzen fiel der Mittel-
wert vergleichsweise niedriger aus und lag bei 1,67 (SA 2,37, MED 0, MIN 0, MAX 9).

4,4667

4,5 -

3,5 -

2,5 -

1,5 ~

Obstipationsgefihl

0,5 -

obstipierte Patienten nicht-obstipierte Patienten

Abb. 18: Gegenuberstellung des mittleren Obstipationsgefiihl laut Numerischer Rating-Skala
(NRS 0-10) der definitionsgemal} ,obstipierten“ Patienten (n=12) und der restlichen Patienten-
kohorte (n=38)

Trotz geringer Deféakationsrate gaben nur drei der zwolf definitionsgemald obstipierten
Patienten auch subjektiv ein hohes Obstipationsgefuhl (NRS > 6) an. Vier Patienten
empfanden ein mittleres Obstipationsgefuihl (4 < NRS< 7). Und funf Patienten gaben
trotz geringer Stuhlgangsfrequenz nur ein leichtes oder gar kein Obstipationsgefihl an
(NRS < 4).
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3.7.2 Zentrale Symptome

3.7.2.1 Tagesmudigkeit

In der gesamten Patientenpopulation war Tagesmudigkeit ein haufig beobachtetes
Symptom. Der Mittelwert laut numerischer Rating-Skala (NRS 0-10) fur das subjektive
Gefuhl Mudigkeit lag bei 4,128. Lediglich zwei Patienten (4 %) gaben im gesamten Beo-
bachtungszeitraum keine Midigkeit an. Von den anderen 48 Patienten (96 %) klagten
acht Patienten (16 %) Uber starke Mudigkeit (an mindestens drei Tagen NRS-Werte >
6). Als mittelschwer beurteilten 22 Patienten (44 %) die empfundene Mudigkeit (an min-
destens drei Tagen NRS-Werte > 3 und < 7) und 18 Patienten (36 %) gaben lediglich
eine leichte Mudigkeit an (NRS-Werte < 4).
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leichte Mudigkeit mittelstarke Midigkeit schwere Mudigkeit keine Mudigkeit

Abb. 19: Patientenverteilung (n=50) auf die verschiedenen Ausprégungsgrade des Symptoms
,Mudigkeit*

3.7.2.2 Schwindel

Auch das Symptom Schwindel wurde mittels der numerischen Rating-Skala (NRS 0-10)
erfasst. Der Mittelwert fir empfundenen Schwindel lag bei 1,49. Von 22 Patienten (44

%) wurde kein Schwindel wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes angegeben.
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Die Ubrigen 28 Patienten (56 %) gaben Schwindel an. Davon klagten acht Patienten (29
%) Uber starken Schwindel, was definiert wurde Uber einen NRS- Wert > 6 mindestens
ein Mal. Acht weitere Patienten (29 %) gaben einen mittelstarken Schwindel (NRS > 3
und < 7) an. Die meisten der von Schwindel betroffenen Patienten (zwolf Patienten, 42
%) klagten jedoch nur tber leichten Schwindel (NRS < 4).
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Abb. 20: Patientenverteilung (n=50) auf die verschiedenen Ausprégungsgrade des Symptoms

~Schwindel”

3.7.2.3 Myoklonien

Die Anhand der numerischen Rating-Skala (NRS 0-10) erfasste Anzahl von unwillktrli-
chen Muskelbewegungen war im gesamten Patientenkollektiv wider erwarten relativ
hoch. So gaben insgesamt 22 Patienten (44 %) im Verlauf der Beobachtung das Auftre-
ten von Myoklonien an. Nur auf den Teil der Patienten gerechnet, die Uberhaupt Myok-
lonien wahrnahmen, traten hier im Mittel 5,167 Myoklonien pro Patient auf (SA 4,54,
MED 3,5, MIN 1, MAX 20). Auf das gesamte Patientenklientel gerechnet traten pro Pati-
ent 2,39 Myoklonien auf (SA 4,21, MED 0, MIN 0, MAX 20).

Die Spannweite der myoklonischen Anfélle reichte von O bis 20 Ereignissen pro Person

im Gesamtzeitraum und bis zu maximal sechs Ereignissen pro Tag.
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Abb. 21: Haufigkeiten der Myoklonien pro Person im gesamten Beobachtungszeitraum

3.7.2.4 Storungen des Schlafverhaltens

3.7.2.4.1 Einschlafstérungen

Es wurden Anzahimé&Rig die Abende erfasst, an denen es bei Patienten zu Einschlafsto-
rungen kam. Insgesamt gaben 21 Patienten (42 %) Einschlafstérungen an, wobei die
Haufigkeiten stark variierten. An allen finf Abenden hatten zehn Patienten (47 %) Ein-
schlafstérungen. An drei Abenden hatten zwei Patienten (9 %) Einschlafstdrungen. An
zwei Abenden hatten funf Patienten (23 %) und an einem Abend vier Patienten (21 %)

Einschlafstérungen.
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Abb. 22: Haufigkeit der Abende mit Einschlafstdrungen aller Probanden (n=50)
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Auf die Patienten mit Einschlafstérungen gerechnet lag der Mittelwert der Haufigkeit der
Einschlafstérungen bei 3,33. Gesehen auf das gesamte Patientenkollektiv lag der
Durchschnittswert bei 1,43.

3.7.2.4.2 Durchschlafstérungen

Auch bei diesem Aspekt erfolgte die Erfassung der Anzahl der Nachte, in denen es zu
Durchschlafstérungen kam. Keine Durchschlafstérungen hatten 25 Patienten (50 %).
Von den 25 Patienten (50 %) mit Durchschlafstérungen hatten 17 Patienten (68 %) alle
funf Nachte eine Durchschlafstérung. Ein Patient hatte vier Nachte und ein Patient drei
N&achte eine Durchschlafstérung. Bei sechs Patienten (24 %) kam es in ein oder zwei
N&chten zu Durchschlafstérungen.
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Abb. 23: Haufigkeiten der Nachte mit Durchschlafstérungen aller Probanden (n=50)

Nur auf die Patienten mit Durchschlafstérungen gerechnet lag der Mittelwert des Auftre-
tens einer Durchschlafstérung bei 4,08 (SA 1,47, MED 5, MIN 1, MAX 5). Gerechnet auf
das gesamte Patientenkollektiv lag der Mittelwert bei 2,06 (SA 2,29, MED 1, MIN O,
MAX 5).
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3.7.3 Sonstige Symptome

3.7.3.1 Juckreiz

Auch mittels numerischer Rating-Skala (NRS 0-10) wurde das subjektive Empfinden
eines Juckreizes erfasst. Der Mittelwert aller Patienten lag bei 0,89 (SA 1,84, MED O,
MIN 0, MAX 9). Keinen Juckreiz hatten 32 Patienten (64 %). Von den 18 Patienten mit
Juckreiz gaben zwolf Patienten (67 %) einen schwachen Juckreiz an (NRS < 4). Ledig-
lich ein Patient (5 %) gab einen sehr starken Juckreiz an (NRS 9 alle funf Tage). Die
Ubrigen funf Patienten (28 %) empfanden einen Juckreiz als mittelstark (NRS > 4 und <
7).

35 - 32

30 -
25 -
20 -

15 +

Anzahl der Patienten

10 -

kein Juckreiz leichter Juckreiz mittelstarker Juckreiz ~ starker Juckreiz

Abb. 24: Patientenverteilung (n=50) auf die verschiedenen Auspragungsgrade des Symptoms

,Juckreiz“

3.7.3.2 Mundtrockenheit

In der gesamten Patientenpopulation war die Mundtrockenheit ein haufig zu beobach-
tendes Symptom. Auch dieses subjektive Symptom wurde mittels numerischer Rating-
Skala (NRS 0-10) erfasst. Der Mittelwert aller Patienten tGber den gesamten Beobach-
tungszeitraum lag bei 4,35 (SA 3,28, MED 4, MIN 0, MAX 9). Nur sechs Patienten (12
%) gaben keinerlei Mundtrockenheit an. Hingegen gaben 14 Patienten (28 %) ein sehr
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starkes Gefuhl der Mundtrockenheit an, was definiert wurde als einen NRS-Wert > 6 an
mindestens drei Beobachtungstagen. Ein mittelstarkes Gefiihl der Mundtrockenheit
(NRS > 3 und < 7) klagten 15 Patienten (30 %), und ebenfalls 15 Patienten (39 %) ga-
ben lediglich eine leichte Mundtrockenheit (NRS < 4) an. Innerhalb des Befragungszeit-

raumes war das Geflhl der Mundtrockenheit pro Patient sehr konstant.

16 - 15
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keine Mundtrockenheit wenig mittelstarke starke
Mundtrockenheit Mundtrockenheit Mundtrockenheit

Abb. 25: Patientenverteilung (n=50) auf die verschiedenen Auspragungsgrade des Symptoms

,Mundtrockenheit”

3.7.3.3 Miktionsstoérungen

Miktionsstorungen wurden nur von wenigen Patienten wahrgenommen. So lag der Mit-
telwert nach numerischer Rating-Skala (NSR 0-10) aller Patienten bei 0,43 (SA 1,17,
MED 0, MIN 0, MAX 6). Bei 39 Patienten (78 %) kam es zu keinerlei Miktionsstorungen.
Sieben Patienten (14 %) gaben Beschwerden an, wovon lediglich zwei Patienten (29 %)
diese als mittelschwer (NRS < 7 und > 3) empfanden. Die Ubrigen funf Patienten (71 %)
beschrieben ihre Miktionsbeschwerden als leicht (NRS < 4). Vier Patienten (8 %) mach-

ten zu diesem Symptom keine Angaben.
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keine leichte mittelschwere keine Angabe
Miktionsstorungen  Miktionsstérungen  Miktionsstérungen

Abb. 26: Patientenverteilung (n=50) auf die verschiedenen Auspragungsgrade des Symptoms

,Miktionsstérungen®
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3.8 Scoresystheme

3.8.1 Modified Specific Drug Effect Questionnaire (MSDEQ)

Dieser standardisierte Test wurde zur Erfassung sowohl von subjektiven als auch von
objektiv zu beobachtenden Symptomauspragungen benutzt und taglich wahrend des
Beobachtungszeitraumes angewendet. Teilweise wurden die erfragten Symptome be-
reits zuvor in einem anderen Unterpunkt erfasst, so dass an dieser Stelle auf eine er-

neute Darstellung der Ergebnisse verzichtet wird.

3.8.1.1 Selbsteinschatzung

Auch bei diesem Test wurden die Merkmalsauspréagungen anhand der numerischen Ra-
ting-Skala (NRS 0-10) erfasst. Beobachtet wurden: Medikamenteneffekt, Entspanntheit,
Trunkenheitsgefiihl, Miidigkeit, Nervositat, Energiegeladenheit, Sprechbediirfnis, Ubel-

keit und Benommenbheit.

3.8.1.1.1 Medikamenteneffekt

Einen starken Medikamenteneffekt (NRS 0-3) nahmen 36 Patienten (72 %) wabhr, der
Uber die finf Tage der Beobachtung sehr konstant blieb. Finf Patienten (10 %) verspur-
ten einen mittleren Medikamenteneffekt (NRS 4-6), der sich ebenfalls als konstant dar-
stellen lies. Ein Patient (2 %) gab an, Uberhaupt keinen Medikamenteneffekt zu verspu-
ren (NRS 9 alle fiinf Tage). Dabei fiel aber auf, dass dieser Patient zuvor eine komplette
Schmerzfreiheit und absolute Zufriedenheit mit der Therapie angegeben hatte. Drei Pa-
tienten (6 %) gaben innerhalb des Beobachtungszeitraumes ein sehr schwankendes
Empfinden des Medikamenteneffektes an (NRS 2-6) und funf Patienten (10 %) machten
zu diesem Aspekt keine Angaben.
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Medikamenteneffekt

Abb. 27: Symptomauspragung ,Medikamenteneffekt aus Patientensicht (n=50)

Der Mittelwert aller Patienten lag bei 2,27 (SA 1,78, MED 2, MIN 0, MAX 9). Betrachtet
man die Mittelwerte fUr jeden einzelnen Tag, so zeigten diese deutlich eine Konstanz
des Medikamenteneffektes Uber den Gesamtzeitraum. Alles in allem war mit einem gu-

ten Medikamenteneffekt eine suffiziente Schmerzlinderung verbunden.

(A=Y
o
J

Medikamenteneffekt
O FRP N WHMOITO N 0O

i 2,24 2,2 2,32 2,27 2,34
Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5

Abb. 28: NRS (0-10) —Mittelwerte fur ,, Medikamenteneffekt” im gesamten Beobachtungszeit-

raum aus Patientensicht
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3.8.1.1.2 Entspanntheit

Sehr gut entspannt (NRS 0-3) fuhlten sich 22 Patienten (44 %), was auch tber alle funf
Beobachtungstage konstant blieb. Ebenfalls 22 Patienten (44 %) fuhlten sich, auch kon-
stant Uber die funf Tage, maRig entspannt (NRS 4-6). Sechs Patienten (12 %) gaben
eine sehr geringe Entspanntheit (NRS > 6) an.
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gute Entspannung mafige Entspannung schlechte Entspannung

Abb. 29: Symptomauspragung ,Entspannung” aus Patientensicht (n=50)

Der Mittelwert aller Patienten tUber den Beobachtungszeitraum lag bei 3,72 (SA 1,98,
MED 3, MIN 0, MAX 9). Bei der Betrachtung der Mittelwerte der einzelnen Tage zeigte
sich eine deutliche Konstanz des Entspannungsgefuhls der Patienten im Verlauf.

Entspanntheitsgrad
OFRLNWkAMIUIONOOOO

3,82 3,66 3,71 3,76 3,57

Tag 1l Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5

Abb. 30: NRS (0-10) -Mittelwerte fur ,Entspanntheit® im gesamten Beobachtungszeitraum aus
Patientensicht
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3.8.1.1.3 Trunkenheitsgefuhl

Kein Trunkenheitsgefuhl verspurten 28 Patienten (56 %). Von den 22 Patienten (44 %)
mit Trunkenheitsgefiihl gaben 16 Patienten (32 %) ein lediglich leichtes Trunkenheitsge-
fuhl (NRS 1-3) an, vier Patienten (8 %) gaben ein mittleres Gefluihl der Trunkenheit (NRS
4-6 an mindestens zwei Tagen) an und zwei Patienten (4 %) klagten Uber ein starkes
Trunkenheitsgefuhl (NRS > 6 an mindestens zwei Tagen).

30 ~
25 A
20 ~
15 +
10 ~

Anzahl der Patienten

leichtes mittelstarkes starkes keine Symptome
Trunkenheitsgefihl ~ Trunkenheitsgefiihl  Trunkenheitsgefihl

Abb. 31: Symptomauspragung , Trunkenheitsgefuhl“ aus Patientensicht (n=50)
Der Mittelwert tGber den Gesamtzeitraum aller Patienten lag bei 1,12 (SA 1,89, MED 0,

MIN 0, MAX 8). Betrachtet man die Mittelwerte der einzelnen Tage, so zeigten sich kei-

ne signifikanten Schwankungen des Symptoms im Verlauf.

Trunkenheitsgefuhl
OFRPNWMAMAUIUITONOOOO

0,96 1,26 1,24 1,14 1,06
— B N ] [
Tag 1l Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5

Abb .32: NRS (0-10) -Mittelwerte fir , Trunkenheitsgefiihl* im Beobachtungszeitraum aus Patien-
tensicht
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3.8.1.1.4 Nervositat

Die Halfte der Patienten gab uberhaupt keine Nervositat an. Eine leichte Nervositat
(NRS 1-3) gaben 15 Patienten (30 %) an. Sechs Patienten (12 %) berichteten, mittel-
mafig nervos zu sein (NRS 4-6 an mindestens zwei Tagen) und vier Patienten (8 %)

waren sehr nervos (NRS > 6 an mindestens zwei Tagen).

20 -
15 +

10 -

Anzahl der Patienten

keine Nervositat leichte Nervositat  mittelstarke Nervositat ~ starke Nervositéat

Abb. 33: Symptomauspragung ,Nervositat“ aus Patientensicht (n=50)

Der Mittelwert aller Patienten im Beobachtungszeitraum lag bei 1,46 (SA 2,34, MED O,

MIN 0, MAX 9). Die Mittelwerte aller einzelnen Tage zeigten eine konstante

Symptomauspragung.
10 -
9 -
8 -
4+ 7 )
s O
2 47
3 -
2 - 162 1,36 1,41 1,57 1,33
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Tag 1l Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5

Abb. 34: NRS (0-10) -Mittelwerte fur ,Nervositat” im Beobachtungszeitraum aus Patientensicht
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3.8.1.1.5 Energie

Die meisten Patienten (33 Patienten, 66 %) beschrieben ein mittelmaRig ausgepragtes
Energiegefuhl (NRS 4-6 an mindestens zwei Tagen). Ein positives Energiegefihl (NRS
0-3) wurde von den restlichen 17 Patienten (34 %) beschrieben. Kein Patient klagte Uber

einen massiven Energiemangel.

35 ~
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15 +
10 ~

Anzahl der Patienten

0

gute Energie mafige Energie keine Energie

Abb. 35: Symptomauspragung ,Energiegefuhl® aus Patientensicht (n=50)

Der Mittelwert lag bei allen Patienten im Beobachtungszeitraum bei 3,38 (SA 1,48, MED
3, MIN 0, MAX 8).Bei Betrachtung der Mittelwerte der einzelnen Tage zeigte sich eine
deutliche Stabilitat des Energiegefiihls im Verlauf.

3.08 3,45 3,51 3,49

Energiegefuhl
OFRPNWPAMOUUIO NOO®OO

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5

Abb. 36: NRS (0-10) -Mittelwerte fur ,Energiegefihl® im Beobachtungszeitraum aus Patienten-
sicht
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3.8.1.1.6 Erhdhtes Sprechbedurfnis

Kein erhdhtes Sprechbedurfnis wurde von 40 Patienten (80 %) angegeben. Sechs Pati-
enten (12 %) gaben eine leichte Erhéhung des Sprechbedirfnisses (NRS 1-3) an und
vier Patienten (8 %) zeigten eine mittelgradige Verstarkung des Sprechbedirfnisses
(NRS 4-6).
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Anzahl der Patienten

0

kein Sprechbediirfnis leichtes mafiges starkes
Sprechbedurfnis Sprechbedurfnis Sprechbedurfnis

Abb. 37: Symptomauspragung ,Sprechbedirfnis“ aus Patientensicht (n=50)

Der Mittelwert lag bei 0,56 (SA 1,43, MED 0, MIN 0, MAX 5). Die einzelnen Mittelwerte
der Beobachtungstage zeigten, dass sich das Sprechbedurfnis im Verlauf nicht signifi-

kant verandert hat.

Sprechbedirfnis

1 - 0,52 0,56 0,55 0,55 0,6
0 _— ] ] ] ]

Tag 1l Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5

Abb. 38: NRS (0-10) -Mittelwerte fur ,erhdhtes Sprechbedirfnis“ im Beobachtungszeitraum aus

Patientensicht
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3.8.1.1.7 Benommenheit

Dieses Symptom wurde von 23 Patienten (46 %) nicht angegeben. Ein Gefuhl starker
Benommenheit (NRS > 6 an mindestens zwei Tagen) wurde von zwei Patienten be-
schrieben (4 %). Leicht benommen (NRS 1-3) flhlten sich 20 Patienten (40 %) und die
restlichen funf Patienten (10 %) gaben ein mittelm&Rig ausgepragtes Gefuhl der Be-
nommenheit (NRS 4-6) an.
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keine Benommenheit geringe Benommenheit mittelmaRige starke Benommenheit
Benommenheit

Abb. 39: Symptomauspragung ,Benommenheit‘ aus Patientensicht (n=50)

Der Mittelwert des Benommenheitsgefihls aller Patienten lag bei 1,37 (SA 2,04, MED O,
MIN 0, MAX 8). Auch hier zeigte sich bei Betrachtung der Mittelwerte der einzelnen Ta-

ge eine konstante Auspragung des Symptoms im Verlauf.

Benommenheit
OFRPNWAMNOOION000WOO

i 1,2 1,48 1,51 1,47 1,24
Tag 1l Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5

Abb. 40: NRS (0-10) -Mittelwerte fir ,Benommenheit im Beobachtungszeitraum aus Patienten-

sicht
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3.8.1.2 Fremdeinschéatzung

Die im Modified Specific Drug Effect Questionnaire (MSDEQ) zu beurteilenden ,objekti-
ven“ Symptomauspragungen wurden aus Sicht des Untersuchers erfasst und dokumen-

tiert und werden im Folgenden einzeln dargelegt.

3.8.1.2.1 Medikamenteneffekt

Bei 37 Patienten (74 %) wurde der Medikamenteneffekt durch den Beobachter mit Wer-
ten auf der numerischen Rating-Skala von 1-3 bewertet, was einen sehr guten Medika-
menteneffekt in der Patientenpopulation wiederspiegelt. Einen maRigen Effekt des
transdermalen Buprenorphins (NRS 4-6) stellte der Beobachter bei funf Patienten (10
%) fest und bei drei Patienten (6 %) wurde der Medikamenteneffekt als sehr schwach

wahrgenommen (NRS 7-10). Bei funf Patienten (10 %) wurde keine Angabe gemacht.
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starke Wirkung mittlere Wirkung keine Wirkung keine Angabe

Medikamenteneffekt

Abb. 41: Symptomauspragung ,Medikamenteneffekt* bei der Patientenkohorte (n=50) aus Be-

obachtersicht
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Der Mittelwert des objektiv eingeschatzten Medikamenteneffekts auf der NRS lag bei
1,704 (SA 1,99, MED 1, MIN 1, MAX 9). Betrachtet man die Mittelwerte der einzelnen

Tage, so zeigte sich eine deutliche Stabilitat des Medikamenteneffektes im Verlauf.

Mediakmenteneffekt
OFRPNWMIIUIONOOOO

| 1,78 1,8 1,76 1,81 1,85
Tag 1l Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5

Abb. 42: NRS (0-10) -Mittelwerte fur ,Medikamenteneffekt* bei den Patienten im Beobachtungs-

zeitraum aus Beobachtersicht

3.8.1.2.2 Entspanntheit

Bei 36 Patienten (72 %) konnte eine gute Entspanntheit (NRS 1-3) durch den Beobach-
ter festgestellt werden. Sechs Patienten (12 %) wirkten auf den Beobachter méaRig ent-
spannt (NRS 4-6). Deutlich angespannt (NRS 7-10) wirkten acht Patienten (16 %).
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Abb. 43: Symptomauspragung ,Entspanntheit” bei der Patientenkohorte (n=50) aus Beobach-

tersicht
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Der Mittelwert der objektiv durch den Beobachter erfassten Entspanntheit lag bei 2,77
(SA 2,61, MED 1, MIN 1, MAX 9). Anhand der Mittelwerte der einzelnen Tage zeigte

sich eine konstante Entspanntheit im Verlauf.

Entspanntheitsgrad
OFRLNW,ArIUIONOOO

| 2,84 2,76 2,74 2.62 2,86
Tag 1l Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5

Abb. 44: NRS (0-10) -Mittelwerte fur ,Entspanntheit* der Patienten im Beobachtungszeitraum

aus Beobachtersicht

3.8.1.2.3 Trunkenheitsgefuhl

Ein starkes Gefuhl der Trunkenheit (NRS 7-10) konnte bei keinem Patienten durch den
Beobachter festgestellt werden. Lediglich bei zwei Patienten (4 %) wurde ein maliges
Trunkenheitsgefiihl (NRS 4-6) erfasst. Sieben Patienten (14 %) wirkten auf den Be-
obachter nur leicht betrunken (NRS 1-3). Die meisten Patienten (41 Patienten, 82 %)
zeigten keinerlei Gefuhl der Trunkenheit (NRS =0).
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kein leichtes mittelstarkes starkes
Trunkenheitsgeftihl Trunkenheitsgefthl Trunkenheitsgefthl Trunkenheitsgefthl

Abb. 45: Symptomauspragung ,Trunkenheitsgefuhl“ bei der Patientenkohorte (n=50) aus Be-

obachtersicht
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So lag der Mittelwert bei 0,79 (SA 1,52, MED 0, MINO, MAX 5). Bei Betrachtung der Mit-

telwerte aller Tage zeigte sich eine deutliche Symptomstabilitat Uber die Tage der Be-

obachtung.
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Abb. 46: NRS (0-10) -Mittelwerte fur ,Trunkenheitsgefuhl“ der Patienten im Beobachtungszeit-
raum aus Beobachtersicht

3.8.1.2.4 Nervositat

Die meisten Patienten (45 Patienten, 90 %) wirkten auf den Beobachter nur leicht ner-
vOs (NRS 1-3). Vier Patienten (8 %) erschienen mittelméafig nervos (NRS 4-7) und ledig-
lich ein Patient (2 %) zeigte eine starke Nervositat (NRS=7).
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Abb. 47: Symptomauspragung ,Nervositat‘ bei der Patientenkohorte (n=50) aus Beobachtersicht
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Der durchschnittliche Wert aller Patienten lag bei 2,16 (SA 2,46, MED 0, MIN 0, MAX
7).Die Mittelwerte der einzelnen Tage zeigten eine konstante Auspragung der Nervositat

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum.

Nervositat
N

1 - 0,86 0,76 0,69 0,91 0,73
,  m m H =
Tag 1l Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5

Abb. 48: NRS (0-10) -Mittelwerte fur ,Nervositat” der Patienten im Beobachtungszeitraum aus
Beobachtersicht

3.8.1.2.5 Unruhe

Auf den Beobachter wirkten 48 Patienten (96 %) gar nicht oder nur leicht unruhig (NRS
0-3). Die beiden ubrigen Patienten (4 %) wirkten mittelmafig unruhig auf den Beobach-
ter (NRS 4-7). Eine starke Unruhe zeigte kein Patient.
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Abb. 49: Symptomauspragung ,Unruhe” bei der Patientenkohorte (n=50) aus Beobachtersicht
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So lag der Mittewert der Unruhe aller Patienten bei 0,78 (SA 1,22, MED 0, MIN 0, MAX

5). Anhand der Mittelwerte der einzelnen Tage zeigte sich eine Stabilitat der

Symptomauspragung.
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Abb. 50: NRS (0-10) -Mittelwerte fur ,Unruhe“ der Patienten im Beobachtungszeitraum aus Be-

obachtersicht

3.8.1.2.6 Erhohtes Sprechbedtirfnis

Ein stark gesteigertes Sprechbedurfnis (NRS 7-10) zeigten dem Beobachter sieben Pa-
tienten (14 %). Mittelmalig gesteigert erschien dem Beobachter das Sprechbedtirfnis
(NRS 4-6) bei drei Patienten (6 %). Die meisten Patienten (40 Patienten, 80 %) zeigten

kein oder ein nur maRig gesteigertes Sprechbedurfnis (NRS 0-3).
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Abb. 51: Symptomauspragung ,Sprechbedirfnis* bei der Patientenkohorte (n=50) aus Beobach-

tersicht
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Der Mittelwert aller Patienten im Beobachtungszeitraum lag bei 2,13 (SA 2,31, MED 2,1,
MIN 1, MAX 9). Anhand der Mittelwerte aller einzelnen Tage lasst sich deutlich machen,

dass das Sprechbeditrfnis Uber die Tage der Beobachtung sehr konstant war.

Sprechbedirnis
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Abb. 52: NRS (0-10) -Mittelwerte fur ,erhohtes Sprechbedurfnis“ der Patienten im Beobach-
tungszeitraum aus Beobachtersicht

3.8.1.2.7 Verwirrtheit

Kein Patient wirkte stark (NRS 7-10) oder mittelmafig verwirrt (NRS 4-6). Gar nicht ver-
wirrt (NRS =0) erschienen dem Beobachter 39 Patienten (78 %). Die restlichen elf Pati-
enten (22 %) wirkten lediglich leicht verwirrt (NRS 1-3).
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Abb. 53: Symptomauspragung ,Verwirrtheit* bei der Patientenkohorte (n=50) aus Beobachter-

sicht
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So lag der Mittelwert aller Patienten bei 0,28 (SA 0,68, MED 0, MIN 0, MAX 3). Betrach-

tet man die Mittelwerte aller Tage, so zeigte sich eine deutliche Konstanz des Symptoms

Verwirrtheit im Verlauf.

Verwirrtheit
N

Abb. 54:
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NRS (0-10) -Mittelwerte fir ,Verwirrtheit* der Patienten im Beobachtungszeitraum aus

Beobachtersicht

3.8.1.2.8 Schwitzen

Ein Patient (2 %) zeigte wahrend des Beobachtungszeitraumes ein sehr starkes Schwit-

zen (NRS 8-10). Ebenfalls bei einem Patient (2 %) zeigte sich dem Beobachter ein mit-
telmafig starkes Schwitzen (NRS 4-7), Bei den restlichen 46 Patienten (92 %) wurde

kein Schwitzen beobachtet (NRS =0). Bei zwei Patienten (4 %) konnte keine Angabe

gemacht werden.
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kein Schwitzen wenig Schwitzen  mittelstarkes starkes Schwitzen keine Angabe
Schwitzen

Abb. 55: Symptomauspragung ,Schwitzen“ der Patientenkohorte (n=50) aus Beobachtersicht
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Der Mittelwert aller Patienten lag im Beobachtungszeitraum bei 0,24 (SA 1,68, MED 0,
MIN 0, MAX 7). Bei Betrachtung der Mittelwerte der einzelnen Tage zeigte sich eine

deutliche Symptomstabilitat
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Abb. 56: NRS (0-10) -Mittelwerte fir ,Schwitzen® der Patienten im Beobachtungszeitraum aus

Beobachtersicht

3.8.1.2.9 Vergleich der subjektiv und objektiv ermittelten Werte

Die subjektiv als auch objektiv ermittelten Werte fir Medikamenteneffekt, Entspanntheit,
Trunkenheitsgefiihl, Nervositat und Sprechbedirfnis wurden zueinander in Korrelation
gesetzt. Hierbei zeigte sich eine gute Ubereinstimmung der subjektiv empfundenen
Nervositat der Patienten mit der objektiv beurteilten Patientennervositat durch den Be-
obachter (Korrelationskoeffizient 0,75). Ebenfalls eine gute Ubereinstimmung zwischen
Patientenempfinden und Beobachter zeigte sich beim erhéhten Sprechbedirfnis (Korre-
lationskoeffizient 0,72). Keine Korrelation lield sich bei der Erfassung des Medikamen-
teneffektes (Korrelationskoeffizient 0,34), der Entspannung (Korrelationskoeffizient 0,30)
und des Trunkenheitsgefihl (Korrelationskoeffizient 0,32) erfassen. Bei diesen drei
Punkten ist auffallend, dass stets die Patienten etwas héhere Werte, und damit ein ne-

gativeres subjektives Empfinden angegeben haben, als es dem Beobachter erschien.
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3.8.2 Lebensqualitat - EORTC QLQ-C30, Version 3.0

Alle Patienten wurden am Anfang des funftagigen Beobachtungszeitraumes gebeten,
anhand des standardisierten Fragebogens der European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) zusammenfassend die letzten Tage vor Beginn der Be-
obachtung einzuschatzen. Dabei mussten die Patienten 28 Symptome und Aspekte der
Lebensqualitat auf einer Skala von 1-4 entsprechend den Merkmalen ,uberhaupt nicht*
(=1), ,wenig“ (=2), ,mafig“ (=3) oder ,sehr stark ausgepragt” (=4) bewerten. Ein Teil der
Fragen bezog sich vornehmlich auf die Schmerztherapie. Die weiteren Fragen bezogen
sich eher auf Alltagszufriedenheit und Lebensqualitat. AbschlieRend wurden die Patien-
ten gebeten, einmalig ihren Gesundheitszustand und ihre Lebensqualitat auf einer Skala

von 1-7 (sehr schlecht bis ausgezeichnet) einzuschatzen.

Frage 1: Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, sich kérperlich anzustrengen?

Uber sehr starke Schwierigkeiten mit korperlicher Anstrengung klagten 36 Patienten
(72 %). Acht Patienten (16 %) hatten maRige Schwierigkeiten, funf Patienten (10 %)
wenig Schwierigkeiten, sich korperlich anzustrengen. Lediglich ein Patient (2 %) hatte
keinerlei Probleme. Der Mittelwert bei dieser Frage lag bei 3,58 (SA 0,76, MED 4, MIN1,
MAX 4).
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Abb. 57: Patientenverteilung (n=50) zu Frage: Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, sich kdrperlich

anzustrengen?
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Frage 2. Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, einen langeren Spaziergang zu ma-

chen?

Uber groRe Schwierigkeiten klagten 30 Patienten (60 %), 15 Patienten (30 %) gaben
eine maRige Auspragung dieses Aspektes an. Vier Patienten (8 %) hatten nur leichte
Schwierigkeiten und lediglich ein Patient (2 %) verspirte keinerlei Schwierigkeiten. Der
Mittelwert lag bei 3,48 (SA 0,74, MED 4 MIN 1, MAX 4).
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Abb. 58: Patientenverteilung (n=50) zu Frage: Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen langeren

Spaziergang zu machen?

Frage 3: Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, eine kurze Strecke aul3er Haus zu ge-

hen?

Hier gaben lediglich funf Patienten (10 %) eine starke Einschrankung an. Die restlichen
45 Patienten verteilten sich ausgeglichen auf die Ubrigen Auspragungsgrade. Sechzehn
Patienten (32 %) gaben ,mafig“, 14 Patienten (28 %) gaben ,wenig“ und 15 Patienten
(30 %) gaben ,keine” Schwierigkeiten an. So lag hier der Mittelwert bei 2,22 (SA 0,99,
MED 2, MIN 1, MAX 4).
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Abb. 59: Patientenverteilung (n=50) zu Frage: Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, eine kurze
Strecke aul3er Haus zu gehen?

Frage 4: Mussen Sie tagsuber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen?

Hier konnten funf Patienten (10 %) als bettlagerig bezeichnet werden. Eine méaRige
Auspragung dieses Bedurfnisses wurde von 14 Patienten (28 %) angegeben. Die meis-
ten Patienten (21 Patienten; 42 %) gaben an, nur in geringem Ausmal} tagsiiber ruhen
zu mussen. Zehn Patienten (20 %) verneinten diese Frage. Der Mittelwert lag bei 2,28
(SA 0,90, MED 2, MIN 1, MAX 4).
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Abb. 60: Patientenverteilung (n=50) zu Frage: Missen Sie tagsiber im Bett liegen oder in einem

Sessel sitzen?
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Frage 5: Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen oder Benutzen der

Toilette?

Diese Frage wurde von 36 Patienten (72 %) verneint. Lediglich drei Patienten (6 %)
konnten als stark versorgungsbedurftig bezeichnet werden. Weitere drei Patienten (6 %)
gaben an, eine maRige Versorgung zu bendtigen. Die restlichen acht Patienten (16 %)
gaben eine nur geringe Notwendigkeit der Versorgung an. Der Mittelwert lag bei 1,46
(SA 0,86, MED 3, MIN 1, MAX 4).
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Abb. 61: Patientenverteilung (n=50) zu Frage: Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Wa-
schen oder Benutzen der Toilette?

Frage 6: Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder anderen tagtaglichen Beschéaftigungen

eingeschrankt?

Diese Frage beantworteten 22 Patienten (44 %) mit einer hohen Einschrankung und 16
Patienten (32 %) mit einer maRigen Belastung. Acht Patienten (16 %) empfanden eine
leichte Belastung im Alltag. Nur vier Patienten (8 %) verneinten diese Frage. Der Mittel-
wert lag bei 3,12 (SA 0,96, MED 3, MIN 1, MAX 4).
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Abb. 62: Patientenverteilung (n=50) zu Frage: Waren Sie bei lhrer Arbeit oder anderen tagtagli-
chen Beschéftigungen eingeschréankt?

Frage 7: Waren Sie bei Ihren Hobbys oder anderen Freizeitbeschéaftigungen ein-

geschrankt?

Diese Frage verneinten funf Patienten (10 %). Eine starke Einschrédnkung gaben hier 22
Patienten (44 %) an. Eine mafdige Einschrankung beklagten 13 Patienten (26 %) und
zehn Patienten (20 %) gaben eine nur geringe Einschrankung ihrer Freizeitaktivitaten
an. Der Mittelwert lag bei 3,04 (SA 1,03, MED 3, MIN 1, MAX 4).

25 ~
20 -
15 ~
10 ~

Anzahl der Patienten

Uberhaupt nicht wenig mafig sehr stark

Abb. 63: Patientenverteilung (n=50) zu Frage: Waren Sie bei Ihren Hobbys oder anderen Frei-
zeitbeschaftigungen eingeschrankt?
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Frage 8: Waren Sie kurzatmig?

Diese Frage wurde von 22 Patienten (44 %) verneint und 13 Patienten (26 %) verspur-
ten nur eine geringe Kurzatmigkeit. Acht Patienten (16 %) verspurten eine mafige Kurz-
atmigkeit, Und sieben Patienten konnten als atemndétig bezeichnet werden. Der Mittel-
wert lag bei 2,0 (SA 1,09, MED 2, MIN 1, MAX 4).
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Abb. 64: Patientenverteilung (n=50) zu Frage: Waren Sie kurzatmig?

Frage 9: Hatten Sie Schmerzen?

Es gaben 16 Patienten (32 %) starke Schmerzen und 17 Patienten (34 %) malige
Schmerzen an. Einen nur leichten Schmerz gaben zehn Patienten (20 %) an. Sieben
Patienten (14 %) hatten Uberhaupt keine Schmerzen. Der Mittelwert lag bei 2,84 (SA
1,04, MED 3, MIN 1, MAX 4).
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Abb. 65: Patientenverteilung (n=50) zu Frage: Hatten Sie Schmerzen?
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Frage 10: Mussten Sie sich ausruhen?

Die Halfte der Patienten (50 %) musste sich in hohem Maf3e ausruhen. Sich mafig aus-
ruhen mussten 15 weitere Patienten (30 %). Nur acht Patienten (16 %) bendtigten wenig
Ruhe und zwei Patienten (4 %) brauchten gar keine vermehrte Ruhe. Der Mittelwert lag
bei 3,26 (SA 0,88, MED 3,5, MIN 1, MAX 4).
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Abb. 66: Patientenverteilung (n=50) zu Frage: Mussten Sie sich ausruhen?

Frage 11: Hatten Sie Schlafstérungen?

Keine Schlafstérungen hatten 21 Patienten (42 %). Acht Patienten (16 %) gaben nur
leichte Schlafstérungen an. Zwolf Patienten (24 %) beantworteten diese Frage mit einer
mafigen Auspragung und neun Patienten (18 %) hatten starke Schlafstorungen. Der
Mittelwert lag bei 2,18 (SA 1,17, MED 2, MIN 1, MAX 4)
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Abb. 67: Patientenverteilung (n=50) zu Frage: Hatten Sie Schlafstérungen?
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Frage 12: Fuhlten Sie sich schwach?

Sieben Patienten (14 %) verspulrten keinerlei Schwéache. Jeweils 15 Patienten (30 %)
gaben bei diesem Gefuhl eine schwache Auspragung oder eine mafiige Auspragung an.
Dreizehn Patienten (26 %) verspurten ein starkes Gefuhl der Schwache. Der Mittelwert
lag bei 2,68 (SA 1,02, MED 3, MIN 1 MAX 4).
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Abb. 68: Patientenverteilung (n=50) zu Frage: Fihlten Sie sich schwach?

Frage 13: Hatten Sie Appetitmangel?

Keinen Appetitmangel zeigten 24 Patienten (48 %). Ein leichter Appetitmangel wurde
von elf Patienten (22 %) angegeben. Sechs Patienten (12 %) gaben eine mafige Aus-
pragung des Symptoms an und neun Patienten (18 %) klagten Uber einen starken Appe-
titmangel. Der Mittelwert lag bei 2,0 (SA 1,16, MED 2, MIN 1, MAX 4).
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Abb. 69: Patientenverteilung (n=50) zu Frage: Hatten Sie Appetitmangel?
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Frage 14: War lhnen tGbel?

Keinerlei Ubelkeit verspiirten 26 Patienten (52 %). Leicht Gibel war 14 Patienten (28 %).
Sechs Patienten (12 %) verspiirten eine maRige Ubelkeit und vier Patienten (8 %) ga-
ben eine starke Ubelkeit an. Der Mittelwert lag bei 1,76 (SA 0,96, MED 1 MIN1, MAX 4).
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Abb. 70: Patientenverteilung (n=50) zu Frage: War lhnen tbel?

Frage 15: Haben Sie erbrochen?

Keinerlei Erbrechen wurde von 39 Patienten (78 %) angegeben. Sieben Patienten (14
%) mussten selten erbrechen. Ein Patient (2 %) musste etwas haufiger erbrechen und
die restlichen drei Patienten (6 %) gaben eine hohe Erbrechenshaufigkeit an. Der Mit-
telwert lag bei 1,36 (SA 0,80, MED 1, MIN1, MAX 4).
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Abb. 71: Patientenverteilung (n=50) zu Frage: Haben Sie erbrochen?
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Frage 16: Hatten Sie Verstopfung?

Ein starkes Geflhl der Obstipation gaben 18 Patienten (36 %) an. Weitere 20 Patienten
(40 %) empfanden Uberhaupt keine Obstipation. Von den restlichen Patienten gaben
acht (16 %) ein maRiges Obstipationsgefuhl an und vier Patienten (8 %) verspurten nur
eine leichte Obstipation. Der Mittelwert lag bei 2,48 (SA 1,34, MED 3, MIN1, MAX 4).
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Abb. 72: Patientenverteilung (n=50) zu Frage: Hatten Sie Verstopfung?

Frage 17: Hatten Sie Durchfall?

Diese Frage verneinten 37 Patienten (74 %). Sechs Patienten (12 %) empfanden eine
leichte Diarrhoe. Vier weitere Patienten (8 %) gaben eine maRige Diarrhoe und drei Pa-
tienten (6 %) eine stark ausgepragte Diarrhoe an. Der Mittelwert lag bei 1,46 (SA 0,89,
MED 1, MIN 1, MAX 4).

40 ~
e
)
.§ 30 -
o
o 20 -
3
— 10 - 6
g 4 3
SR
<

Uberhaupt nicht wenig mafig sehr stark

Abb. 73: Patientenverteilung (n=50) zu Frage: Hatten Sie Durchfall?
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Frage 18: Waren Sie mude?

Die meisten Patienten (22 Patienten; 44 %) gaben bei dieser Frage eine starke
Symptomauspragung an. Vierzehn Patienten (28 %) empfanden eine méRige und zwolf
Patienten (24 %) eine schwache Tagesmudigkeit. Nur zwei Patienten (4 %) verspurten
gar keine Mudigkeit. Der Mittelwert lag bei 3,12 (SA 0,92, MED 3, MIN 1, MAX 4).
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Abb. 74: Patientenverteilung (n=50) zu Frage: Waren Sie mude?

Frage 19: Fuhlten Sie sich durch Schmerzen in Ihrem alltaglichen Leben beein-
trachtigt?

Stark beeintrachtigt fuhlten sich 18 Patienten (36 %). Jeweils zwolf Patienten (24 %)
fuhlten sich wenig oder maRig durch Schmerzen beeintrachtigt. Nur acht Patienten emp-
fanden keine Beeintrachtigung in IThrem Alltag durch Schmerzen. Der Mittelwert lag bei
2,8 (SA 1,11, MED 3, MIN 1, MAX 4).
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Abb. 75: Patientenverteilung (n=50) zu Frage: Fuhlten Sie sich durch Schmerzen in lhrem alltag-

lichen Leben beeintrachtigt?
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Frage 20: Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf etwas zu konzentrieren, z.B. auf das

Zeitung lesen oder das Fernsehen?

Die Halfte der Patienten (50 %) verneinte diese Frage. Zwolf Patienten (24 %) gaben
lediglich einen leichten Konzentrationsmangel an. Acht Patienten (16 %) verspirten ei-
nen mafRigen Konzentrationsmangel und funf Patienten (10 %) fiel es schwer, sich auf
alltagliche Dinge zu konzentrieren. Der Mittelwert lag bei 1,86 (SA 1,09, MED 1,5, MIN
1, MAX4).
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Abb. 76: Patientenverteilung (n=50) zu Frage: Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf etwas zu

konzentrieren, z.B. auf das Zeitung lesen oder das Fernsehen?

Frage 21: Fuhlten Sie sich angespannt?

Kein Patient fiihlte sich stark angespannt. Ein maldiges Gefuhl der Anspannung verspur-
ten 21 Patienten (42 %), 16 Patienten (32 %) gaben eine leichte Anspannung an und 13
Patienten (26 %) fuhlten sich Uberhaupt nicht angespannt. Der Mittelwert lag bei 2,16
(SA 0,82, MED 2, MIN 1, MAX 3).
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Abb. 77: Patientenverteilung (n=50) zu Frage: Flhlten Sie sich angespannt?

Frage 22: Haben Sie sich Sorgen gemacht?

Zehn Patienten (20 %) machten sich grol3e Sorgen. EIf Patienten (22 %) hingegen
machten sich keinerlei Sorgen. Von den Ubrigen Patienten gaben 15 Patienten (30 %)
ein mafiiges Gefiuhl der Sorge an und die restlichen 14 Patienten (28 %) verspurten
leichte Sorge. Der Mittelwert lag bei 2,48 (SA 1,05, MED 2,5, MIN 1, MAX 4).
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Abb. 78: Patientenverteilung (n=50) zu Frage: Haben Sie sich Sorgen gemacht?
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Frage 23: Waren Sie reizbar?

Nicht reizbar waren 19 Patienten (38 %). Leicht reizbar fihlten sich 15 Patienten, 13
Patienten (26 %) gaben eine mallige Reizbarkeit an und nur drei Patienten (6 %) emp-
fanden sich selbst als stark reizbar. Der Mittelwert lag bei 2,0 (SA 0,95, MED 2, MIN 1,
MAX 4).
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Abb. 79: Patientenverteilung (n=50) zu Frage: Waren Sie reizbar?

Frage 24: Fuhlten Sie sich niedergeschlagen?

Diese Frage wurde von 14 Patienten (28 %) verneint. Nur leicht niedergeschlagen fuhl-
ten sich 13 Patienten (26 %), 15 weitere Patienten (30 %) fiihlten eine maRige Nieder-
geschlagenheit und die restlichen acht Patienten (16 %) fuhlten sich stark niederge-
schlagen. Der Mittelwert lag bei 2,34 (SA 1,06, MED 2, MIN 1, MAX4).
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Abb. 80: Patientenverteilung (n=50) zu Frage: Fuhlten Sie sich niedergeschlagen?
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Frage 25: Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern?

Diese Frage wurde von 28 Patienten (56 %) verneint. Weitere 15 Patienten (30 %) hat-
ten nur leichte und funf Patienten (10 %) maRige Erinnerungsprobleme. Lediglich zwei
Patienten (4 %) gaben starke Probleme ihres Erinnerungsvermégens an. Der Mittelwert
lag bei 1,62 (SA 0,83, MED 1, MIN 1, MAX 4).
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Abb. 81: Patientenverteilung (n=50) zu Frage: Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu er-

innern?

Frage 26: Haben Ihr korperlicher Zustand oder lhre medizinische Behandlung Ihr

Familienleben beeintrachtigt?

Sieben Patienten (14 %) empfanden eine starke Beeintrdchtigung. Hingegen verneinten
17 Patienten (34 %) diese Frage. EIf weitere Patienten (22 %) empfanden die Beein-
trachtigung nur als leicht und die restlichen 15 Patienten gaben eine mafige Beeintrach-
tigung ihres Familienlebens an. Der Mittelwert lag bei 2,24 (SA 1,08, MED 2, MIN 1,
MAX 4).
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Abb. 82: Patientenverteilung (n=50) zu Frage: Haben lhr korperlicher Zustand oder lhre medizi-

nische Behandlung Ihr Familienleben beeintrachtigt?

Frage 27: Haben Ihr korperlicher Zustand oder lhre medizinische Behandlung Ihr

Zusammensein oder Ihre gemeinsamen Unternehmungen mit anderen Menschen

beeintrachtigt?

Neun Patienten (18 %) verneinten diese Frage. Zehn Patienten (20 %) gaben eine leich-

te Beeintrachtigung an, 17 Patienten (34 %) fuhlten sich méaRig beeintrachtigt und die

restlichen 14 Patienten (28 %) versplrten eine starke Beeintrachtigung ihrer sozialen
Kontakte und Aktivitdten. Der Mittelwert lag bei 2,72 (SA 1,07, MED 3, MIN 1, MAX 4).
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Abb. 83: Patientenverteilung (n=50) zu Frage: Haben lhr korperlicher Zustand oder Ihre medizi-

nische Behandlung lhr Zusammensein oder lhre gemeinsamen Unternehmungen mit anderen

Menschen beeintrachtigt?



75

Frage 28: Haben Ihr kérperlicher Zustand oder Ihre medizinische Behandlung fur

Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht?

Diese Frage wurde von 42 Patienten (84 %) verneint. Nur ein Patient (2 %) gab hohe
finanzielle Schwierigkeiten an. Von den restlichen Patienten bewerteten drei Patienten
(6 %) ihre finanziellen Probleme als leicht und vier Patienten (8 %) als maRig. Der Mit-
telwert lag bei 1,28 (SA 0,70, MED 1, MIN 1, MAX 4).
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Abb. 84: Patientenverteilung (n=50) zu Frage: Haben lhr kérperlicher Zustand oder lhre medizi-

nische Behandlung fir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht?
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Frage 29: Wie wirden Sie insgesamt auf einer Skala von 1 (= sehr schlecht) bis 7
(= ausgezeichnet) lhren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche ein-

schatzen?

Der Mittelwert aller Antworten lag bei 3,92 (SA 0,97, MED 4, MIN 2, MAX 6), so dass
anhand dieser Frage sehr deutlich wurde, dass die Befragten ihre eigene gesundheitli-
che Lage in der letzten Woche als eher schlecht einschatzten. Die meisten Patienten
(31 Patienten, 62 %) schatzten ihren Gesundheitszustand als mittelmaRig (Skala 3-4)
ein. Von den restlichen Patienten schatzten 15 Patienten (30 %) ihren Gesundheitszu-
stand als eher gut (Skal 5-6) ein. Nur vier Patienten (8 %) betrachteten ihre gesundheit-

liche Lage als sehr schlecht (Skala =2).
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Abb. 85: Einschatzung des eigenen Gesundheitszustandes wéhrend des Beobachtungszeit-
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raumes durch die Patienten selbst (NRS 1-7)
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Frage 30: Wie wirden Sie insgesamt auf einer Skala von 1 (= sehr schlecht) bis 7

(= ausgezeichnet) Ihre Lebensqualitat wahrend der letzten Woche einschéatzen?

Bei dieser Frage lag der Mittelwert bei 3,68 (SA 1,203, MED 4, MIN1, MAX®6), so dass
hier deutlich wurde, dass die Befragten auch ihre Lebensqualitat als eher schlecht beur-
teilten. Zehn Patienten (20 %) schatzten ihre Lebensqualitat als sehr schlecht ein (Skala
1-2). Hingegen beurteilten 14 Patienten (28 %) ihre Lebensqualitat als eher gut (Skal 5-
6). Die restlichen 26 Patienten (52 %) schatzten ihre Lebensqualitat als mittelmafig
(Skala 3-4) ein.
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Abb. 86: Einschatzung der allgemeinen Lebensqualitdt wahrend der Beobachtung (NRS 1-7)
durch die Patienten selbst

Vergleicht man die Angaben aller Patienten Uber die subjektive Einschéatzung des
Gesundheitszustandes mit der entsprechenden Einschatzung lhrer Lebensqualitat, so
beurteilten 33 Patienten (66 %) beide Kriterien gleichermal3en schlecht oder gut, was
sich bei diesen Patienten in einem identischen Zahlenwert auf den Befragungsskalen
widerspiegelt. Zwolf Patienten (24 %) schéatzten lhre Lebensqualitdt schlechter ein, als
Ihren Gesundheitszustand. Und nur 5 Patienten (10 %) beurteilten Ihre Lebensqualitat

als besser als Ihren Gesundheitszustand
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3.8.2.1 Allgemeiner Gesundheitszustand

Als abschlieRenden Punkt der Befragungsreihe wurden alle Patienten einmalig gebeten,
Ihren allgemeinen Gesundheitszustand unter Beachtung samtlicher Einflussfaktoren
anhand einer numerischen Rating-Skala (NRS) mit Werten von 0-100 zu beurteilen (0 =

schlechtester denkbarer Gesundheitszustand; 100 = vollkommene Gesundheit).

Funf Patienten (10 %) machten zu diesem Punkt keine Angaben. Der Mittelwert des
subjektiven Empfindens des eigenen allgemeinen Gesundheitszustandes aller Ubrigen
Patienten lag bei 50,33 (SA 17,43, MED 50, MIN 10, MAX 85). Dies macht deutlich,
dass die Probanden lhren Gesundheitszustand als absolut mittelmafRlig einschéatzten,

wenn sie alle Einflussfaktoren mit beriicksichtigen.

Anzahl der Patienten
o = N w N (63} (o)) ~ [ee] o

Abb. 87: Einschatzung des eigenen allgemeinen Gesundheitszustandes durch die Patienten
selbst (NRS 0-100)
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4. Diskussion

4.1 Studiendesign

Bei der hier durchgefuhrten Studie handelte es sich um eine kontrollierte, prospektive
Observationsstudie mit einem Beobachtungszeitraum von funf Tagen. Zuvor durchge-
fuhrte Studien mit &hnlichen Fragestellungen wurden haufig in groRerem Rahmen, ran-
domisiert und doppelblind und mit groRerer Patientenklientel (Muriel et al., 2005; Zenz et
al., 1985) und langerem Beobachtungszeitraum durchgefuhrt (Evans und Easthope,
2003; Muller-Busch et al., 2005; Sittl et al., 2003). In Bezug auf die Ausfihrlichkeit einer
Untersuchung ware eine randomisierte, doppelblinde Studie vorteilhafter. Aber im Un-
terschied zu vorausgegangenen Studien bezog diese Form der Untersuchung neben
dem Symptom Schmerz auch die Lebensqualitéat und weitere Begleitsymptome in die
Befragung mit ein, was den Auswertungsrahmen und entsprechend dadurch den Inter-

pretationsspielraum durch ergdnzende Daten erweiterte.

Die Umsetzung der WHO-Leitlinien zur Schmerztherapie stellt nach wie vor ein grol3es
Problem in der Praxis dar (Felleiter et al., 2004; Steinberger und Beyer, 2005). Es
kommt aufgrund komplexer Krankheitsbilder und multipler Unterschiede in
Symptomauspragungen mit entsprechend differentem Einfluss auf die Lebensqualitét
der Patienten zu groRen Schwierigkeiten bei der Auswahl des richtigen Analgetikums
und der notwendigen Co-Medikation (Schwarzer et al., 2005; Van Oorschot und
Schweitzer, 2003). Um diesen individuellen Bedurfnissen der Patienten gerecht zu wer-
den und die Therapieoptionen so effektiv wie moglich auszuwahlen, ist es notwendig,
vorliegende Symptome und ihre Auspragungen so objektiv und exakt wie mdglich zu
erfassen. Auch eine klare Definition der Symptome objektiviert die Datenerfassung. So
kann z.B. das Vorliegen einer Obstipation genauesten definiert werden. Dies wurde in
der vorliegenden Untersuchung realisiert.

Zum Zweck der besseren Symptomerfassung und Beurteilung stehen bestimmte Mittel,
wie die Numerische Rating Skala (NRS) oder die Visuelle Analogskala (VAS), die be-
reits 1976 durch Scott und Huscisson beschrieben worden sind, zur Verfigung und in
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dieser, wie auch vielen anderen Untersuchungen (Bruera und Pereira, 1998; Likar et al.,

2007) verwendet wurden.

4.2 Patientengut

Im Gegensatz zu anderen Studien (Atkinson et al., 1990; Griessinger et al., 2005) wur-
den in diese Untersuchung ausschlie3lich ambulante Patienten einer Einrichtung mit
einbezogen. Bei allen Patienten handelte es sich, wie auch in einer Untersuchung von
Atkinson et al. (1990), ausschlie8lich um Tumorpatienten. Andere vorausgegangene
Studien schrankten diesen Aspekt bei der Auswahl der Schmerzpatienten haufig nicht
ein (Muriel et al., 2005; Sittl et al., 2003). Um eine heterogene Patientenpopulation zu
ermdglichen, gab es keine Einschréankungen hinsichtlich der demographischen Daten,
wie Alter oder Geschlecht. Auch die Tumorart und vorhergehende Behandlung unterlag
keiner Einschrankung.

Die Kriterien zum Ausschluss aus dieser Untersuchung entsprachen den in vorausge-
gangenen Studien zugrundeliegenden Ausschlusskriterien, wie z.B. Leber— und Nieren-
insuffizienz, Tod, ein stark reduzierter Allgemeinzustand, Infektionen, Missbrauch (At-
kinson et al., 1990; Muriel et al., 2005)

4.3 Medikation

Bereits 2001 wurde durch Brant beschrieben, dass das Ziel einer suffizienten Opioid-
Therapie darin besteht, eine optimale Schmerzlinderung zu erreichen und die Nebenwir-
kungen so gering wie mdoglich zu halten. Es gibt keine standardisierte Opioid-
Medikation, sondern die verabreichte Medikation muss sich nach Schmerzintensitat, Art
des Opioids und Art der Erkrankung richten (Sittl et al., 2005a). Diese individuelle The-
rapie setzt daher eine grof3e Erfahrung des Behandlers voraus. Diese Schwierigkeiten,
eine gute Therapie durchzufthren, zeigten sich in dieser Untersuchung durch individuel-
le Unterschiede im Schmerzempfinden, der allgemeinen Zufriedenheit oder dem Emp-

finden bestimmter Symptomauspréagungen.
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Die Einfihrung einer transdermalen Applikationsform eines Opioids (Opioid-Patch)
brachte eine Menge Vorteile in der Schmerzbehandlung im Vergleich zu oraler oder pa-
renteralen Medikation mit sich (Caplan und Southam, 1990; Grond et al., 2000; Zech et
al., 1995). Durch transdermale Applikation eines Opioids kommt es zu einer langsame-
ren und dadurch kontinuierlicheren Freisetzung des Wirkstoffes als bei oraler oder pa-
renteralen Applikation (Aurilio et al., 2009; Kress, 2009). Ein konstanter Plasmaspiegel
wird erreicht (Budd, 2003; Griessinger et al., 2005). Gravierende Wirkungsschwankun-
gen und das Auftreten von Nebenwirkungen durch zu hohe Plasmakonzentrationen sol-
len dadurch vermieden werden (Caplan und Southam, 1990; Kalia et al., 1998; WHO,
1996).

Bereits Uber viele Jahre wurde beschrieben, dass Buprenorphin sich durch eine lange
analgetische Wirkdauer auszeichnet (Zenz et al., 1985), die durch langsame Dissoziati-
on vom p-Rezeptor zu erklaren ist (Jasinski et al., 1978). Auch zeigt Buprenorphin eine
ausgepragte Wirkungsstarke und eine hohe analgetische Potenz (Atkinson et al., 1990;
Sittl, 2005a). Diese nachgewiesene hohe analgetische Potenz (Johnson et al., 2005)
und eine hohe Lipophilie (McQuay et al., 1986) machen Buprenorphin zum geeigneten
Wirkstoff flr eine transdermale Applikation. Das Sucht— und Abh&ngigkeitspotential, so-
wie eine Toleranzentwicklung sind bei Buprenorphin deutlich geringer ausgepréagt, als
bei Morphin oder Fentanyl (Heel et al., 1979; Walsh und Eissenberg, 2003). Die Um-
stellung von einem anderen Opioid auf transdermales Buprenorphin ist gut mdglich
(Griessinger et al., 2005; Sittl, 2005b). Und auch die Kombination mit anderen Analgeti-
ka im Rahmen der Therapie von Schmerzspitzen ist gut durchflhrbar (Griessinger et al.,
2005; Kress, 2009).

Im Rahmen der Auswahl der Medikation waren, wie auch in vielen anderen Untersu-
chungen (Aurilio et al., 2009; Griessinger et al., 2005; Sittl et al., 2003) alle
Buprenophin-Dosierungen und Dosierungsintervalle zugelassen. Auch die Gabe von
weiteren Opioiden und Nicht-Opioiden und symptomkontrollierenden Mal3hahmen wurde
nicht eingegrenzt (Griessinger et al., 2005; Radbruch, 2003).
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4.4 Ergebnisse allgemein

Aufgrund der Einflisse der Tumorerkrankung, der bereits vorausgegangenen Therapien
und der individuellen Empfindungen der Patienten fiel eine detaillierte Analyse der
Symptome im Rahmen dieser kleinen Patientenpopulation und des im Verhaltnis zu an-
deren Studien (Muriel et al., 2005; Zenz et al., 1985) kurzen Beobachtungszeitraumes
teilweise schwer. Auch in vorangegangenen Analysen konnte nicht immer eindeutig dif-
ferenziert werden, ob ein Symptom medikamenten— oder tumorbedingt aufgetreten ist
(Daeninck et al., 1999; Evans und Easthope, 2003; Quigley et al., 2003). Vermutlich hat-
te eine prospektive, randomisierte, doppelblinde Studie Uber einen langeren Beobach-
tungszeitraum und mit einer gréReren Patientenpopulation und eventuell mit einer Fol-
low-up-Beobachtung signifikantere Daten im Vergleich zu in der Literatur bereits vor-
handenen Daten geliefert.

Wie bereits in vorangegangenen Studien wurde neben der Symptompravalenz auch die
Symptomauspragung erfasst, die von den Patienten selber bewertet wurde (Atkinson et
al., 1990; Tschirner et al., 2008).

45 Schmerz

Wie bereits 2003 durch Studien von Sittl et al. und 2004 durch Sorge und Sittl gezeigt
werden konnte, kam es unter der Therapie mit transdermalem Buprenorphin zu einer
guten analgetischen Wirksamkeit. Dies konnte in der hier vorliegenden Untersuchung
durch einen Mittelwert der Schmerzempfindung aller Patienten tber den gesamten Beo-
bachtungszeitraum von 2,59 (NRS 0-10) bestétigt werden. Auch zeigte sich im zirka-
dianen Tagesverlauf eine konstante Analgesie mit Abnahme des Schmerzempfindens
zur Nacht. Dies wurde bisher in noch keiner der vorrausgegangenen Untersuchung im
Detail dargestellt. Natirlich muss berlcksichtigt werden, dass die regelméafigen und
unregelméanigen Einnahmen diverser erganzender Analgetika die Beurteilbarkeit der
analgetischen Wirksamkeit des verabreichten Buprenorphins etwas erschwerten, wobei
der Anteil der Patienten, die zusatzlich ein Analgetikum der Stufe Il bendtigten, mit elf

Patienten relativ gering vertreten war. Ebenfalls ist kaum zu beurteilen, ob die gelegent-
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lichen Bedarfsmedikationen aufgrund einer kurzzeitigen gesteigerten korperlichen Aktivi-
tat oder krankheitsunspezifischer Schmerzen, wie z.B. allgemeiner Kopfschmerzen,
notwendig wurden. Um diesen Aspekt besser bewerten zu kdnnen sollte man die Gabe
von weiteren Analgetika auf ein oder zwei Préaparate beschranken, wie es bereits 2003
Bohme und Likar und 2005 Sittl in einer Untersuchung tber transdermales Buprenorphin

getan haben.

4.6 Zufriedenheit

Es zeigte sich in dieser Untersuchung, dass die Patienten mit der analgetischen Thera-
pie mit transdermalem Buprenorphin zufrieden waren. Betrachtete man die Zufrieden-
heitswerte im Verlauf genauer, so zeigte sich eine konstante Zufriedenheit, auch bei den
Patienten, die intermittierend Schmerzspitzen angegeben haben oder einen hoheren
Bedarf an Co-Analgetika hatten. Diese Zufriedenheit mit der transdermalen
Buprenorphin-Medikation und eine daraus resultierende gute Compliance wurde in der
Vergangenheit bereits in anderen Untersuchungen dargestellt (Allan et al., 2001; Payne
et al., 1998; Sittl et al., 2005b) und scheint u.a. auf die bereits beschriebene gute anal-
getische Wirksamkeit und eine angenehme Applikationsform zurtckzufihren zu sein
(Radbruch, 2003). Auch das zum Teil geringere Auftreten der typischen Opioid-
bedingten Begleiterscheinungen spielte eine Rolle, worauf im Weiteren noch eingegan-

gen wird.

4.7 Symptomkontrolle

4.7.1 Gastrointestinale Symptome

Gastrointestinale Nebenwirkungen kénnen durch sehr unterschiedliche tumor- und nicht-
tumorbedingte Ursachen ausgelost werden (Klaschik, 2006), was die Beurteilung der
Symptomursache und die notwendige Behandlung erheblich erschwert. Es ist daher
notwendig, sowohl die primare Krankenanamnese des Patienten zu erfassen, was zu

Beginn dieser Untersuchung ausfuhrlich durchgefiihrt worden ist, als auch genaue
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Kenntnisse Uber moégliche Nebenwirkungen und Auspragungsformen dieser zu haben,
um die notwendige Schmerztherapie so effizient wie mdglich durchfiihren zu kénnen.
Daneben soll aber auch eine optimale Symptomkontrolle anderer Begleitsymptome er-
reicht werden (Brant, 2001). Entsprechend langjahriger klinischer Erfahrungen haben
sich Therapieempfehlungen zur Symptomkontrolle ergeben (Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft, 2006; Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2000), obwohl
die Datenlage zum spezifischen Einsatz von Antiemetika und Laxantien im Sinne
evidenzbasierter Medizin in der Palliativmedizin noch immer unzureichend ist (Goodman
und Wilkinson, 2004; McNicol et al., 2003).

4.7.1.1 Ubelkeit und Erbrechen

Die Haufigkeit von Ubelkeit und Erbrechen unter einer Therapie mit Buprenorphin vari-
iert in der Literatur sehr stark. So beschrieben Campora et al. (1991) eine Haufigkeit von
Ubelkeit und Erbrechen von 20-25 %. Hier muss jedoch beachtet werden, dass es sich
bei diesen Daten um oral appliziertes Buprenorphin handelte. Unter transdermaler
Buprenorphin-Medikation kam es in einer Studie von Griessinger et al. (2005) bei 4 %
der Patienten zu Ubelkeit und lediglich bei 1,6 % der Patienten zu Erbrechen. In der vor-
liegenden Untersuchung kam es bei 52 % der Patienten zu Ubelkeit, wobei eine starke
Ubelkeit nur bei 10 % der Patienten vorhanden war. Erbrechen mussten 16 % der Pati-
enten. Im Vergleich zu den alteren Daten von Campora et al. (1991) scheint es also kei-
nen gravierenden Unterschied zwischen oraler oder transdermaler Buprenorhingabe
beziiglich der Symtomauspragung der Ubelkeit oder des Erbrechens zu geben. Die Da-
ten von Griessinger et al. (2005) liessen sich in der hier vorliegenden Untersuchung
nicht bestatigen.

Auch unterschieden sich die Auftretenshaufigkeiten von Ubelkeit und Erbrechen unter
Buprenorphin nicht deutlich von anderen Opioiden, wie eine aktuelle Untersuchung von
Wirz et al. (2009) zeigte.
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4.7.1.2 Obstipation

Allgemein betrachtet ist Obstipation die haufigste und hartnackigste Nebenwirkung unter
einer Therapie mit Opioiden (Kaufmann et al., 1998; Sykes, 1998). Die Haufigkeit einer
Obstipation unter einer Therapie mit Buprenorphin variiert in der Literatur sehr stark. So
zeigte sich in einer Studie von Davis (2005) unter Buprenorphin ein geringeres Auftreten
einer Obstipation als unter anderen Opioiden. Weitere Studien zeigten ebenfalls eine
geringe Obstipationsrate von 5,3 % (Likar et al., 2003) oder sogar nur 1 % Obstipations-
haufigkeit (Griessinger et al., 2005). Diese Ergebnisse liel3en sich in der vorliegenden
Untersuchung mit einer Obstipationshaufigkeit von 24 % nicht nachvollziehen. Sie ah-
neln eher den Studiendaten von Grond et al. (1994), die eine Obstipationshaufigkeit von
mindesten 33 % unter Buprenorphin zeigte. Andere Studien zeigten eine sogar noch
hohere Obstipationshaufigkeit bis zu 90 % (Watanabe et al., 1996). Die
Auftretenshaufigkeit einer Obstipation unter Buprenorphin unterschied sich nach dieser
Datenlage daher nicht gravierend von anderen Opioiden, wie auch durch Wirz et al.
(2009) gezeigt wurde.

4.7.2 Zentrale Symptome

Zentrale Symptome waren in vorausgegangenen Untersuchungen selten Thema oder

Zielparameter, so dass nur wenige Vergleichsdaten vorlagen.

Tagesmudigkeit war in der aktuellen Untersuchung mit einem Mittelwert von 4,128
(NRS) ein haufig beobachtetes Symptom, was unter der Therapie mit Opioiden allge-
mein bekannt ist. Die in der Literatur bekannten Daten flr Tagesmudigkeit unter
Buprenorphin wichen im Vergleich zum Auftreten von Tagesmudigkeit unter anderen
Opioiden (Davis, 2005; Zenz et al., 1985) nicht ab.

Das Auftreten von Myoklonien mit einer mittleren Haufigkeit von 2,39 Malen p.P. war in
dieser Untersuchung relativ hoch, was zuvor bereits in einer Studie von Glare et al.
(2006) unter Morphin-Therapie beschrieben wurde. Ein Auftreten unter Buprenorphin

wurde in anderen Studien bisher nicht untersucht.
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Andere zentrale Nebenwirkungen, wie Schwindel, Atemdepression, Schlafstérungen
oder Abhangigkeitsgefuhl traten nicht oder nur selten auf und entsprachen somit den
bereits aus der Literatur bekannten Datenerhebungen, die ebenfalls diese Symptome
gar nicht oder in nur geringer Auspragung beschrieben. (Boéhme, 2002; Sittl et al., 2003;
Tassinari et al., 2008; Zenz et al., 1998).

4.7.3 Sonstige Symptome

Insgesamt wurden die folgenden Symptome nur selten in der Literatur behandelt.

4.7.3.1 Juckreiz

In vorausgegangenen Studien wurden lokale Reaktionen wie Rotung oder Juckreiz im
Bereich der Applikationsstelle des Pflaster selten beschrieben, wobei es sich meistens
um milde und nur voriibergehende Symptome handelte (Davis, 2005; Muriel et al., 2005;
Sittl, 2005). Auch in der vorliegenden Untersuchung kam es nur zu einem geringen Auf-

treten von Juckreiz. Eine R6tung der Haut wurde gar nicht erfasst.

4.7.3.2 Mundtrockenheit

In einer Studie von Glare et al. (2006) wurde unter oraler Morphin-Gabe das gehaufte
Auftreten von Mundtrockenheit beschrieben. Auch hier kam es bei 88 % der Patienten

zu Mundtrockenheit mit einem mittleren Symptomempfinden von 4,35 (NRS 0-10)
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4.8 Scoresystheme

4.8.1 MSDEQ

Leider fand sich in der Literatur keine Studie, in der dieser Fragebogen zur besseren
Objektivierbarkeit der subjektiven Patientenangaben durch erganzende Beurteilung der
Symptomauspragungen durch den Beobachter verwendet wurde. In unserer Untersu-
chung machte dieser Fragenteil die Auswertung etwas einfacher, da hier &hnliche
Symptome, wie im ersten Teil abgefragt wurden, aber ergédnzend durch den Beobachter
beurteilt wurden. Die objektive Beobachtung wurde immer vom gleichen Beobachter
durchgefiihrt, um unterschiedliche Einschéatzungen von Auspragungen zu vermeiden. Es
wurde anhand dieses Fragenteiles deutlich, dass die Patienten ihren Zustand und ihre
Symptomauspragungen auf der Numerischen Rating-Skala in gewissen Bereichen recht
gut einschatzen konnten. Aber in den Bereichen Sprechbedirfnis, Entspannung und
Trunkenheitsgefuihl war die objektive Beurteilung des Beobachters etwas positiver, als
das subjektive Empfinden der Patienten. Insofern liefert diese Untersuchung neben der
primaren Zielsetzung der Evaluation eines Opioides nur eingeschrankt erste Hinweise
auf die Validitat von Patientenbefragungen, da hier auch berilicksichtigt werden muss,
dass der Beobachter méglicherweise zu einer besseren Beurteilung der Symptome ten-

dierte.

4.8.2 EORTC - Erfassung der Lebensqualitat

Dieser Fragebogen der European Organisation for Research and Treatment of Cancer
sollte den Einfluss der Erkrankung und der Begleitsymptome auf das gesundheitliche
Empfinden, die psychosoziale Situation und damit allgemein auf die Lebensqualitéat der
Patienten deutlich machen. In vielen Studien wurde immer wieder beschrieben, dass es
unter der Therapie mit transdermalem Buprenorphin zu einer Steigerung der Lebens-
gualitdit kommen soll (B6hme, 2002; Evans und Easthope, 2003; Muriel, 2005; Rad-
bruch und Vielvoye-Kerkmeer, 2003). Eine Untersuchung von Koppert (2005) zeigte so-

gar eine Reduktion des Opioid-Verbrauches nach einer Umstellung auf Buprenorphin.
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Dies kdonnte dementsprechend auch eine Reduktion der Nebenwirkungen zur Folge ha-
ben.

Diese mdglichen positiven Auswirkungen der Buprenorphin-Gabe waren in der vorlie-
genden Untersuchung leider nicht nachzuvollziehen. Die Patienten flhlten sich
schwach, miude und konnten sich nur wenig kérperlich anstrengen. Sie empfanden eine
Beeintrachtigung ihres gewohnten Alltags, ihres Familienlebens und des sozialen Le-
bens durch Schmerzen und Begleiterscheinungen. Dies alles fuhrte dazu, dass die Pa-
tienten im Durschnitt ihre Lebensqualitat und ihren allgemeinen Gesundheitszustand als
sehr mittelmaRig beurteilten. Ein Zusammenhang zwischen dem Schmerzempfinden
und der Beurteilung der Lebensqualitat wurde bereits in einer Studie von Thienthong et
al. (2006) dargestellt. Es fallt eine Diskrepanz auf zwischen den per NRS erfragten
Symptomauspragungen, Schmerzempfinden und Zufriedenheit, die eher positiv von den
Patienten beurteilt wurden, im Vergleich zu dieser speziellen Untersuchung zur Lebens-
gualitat. Dies ist am ehesten dadurch zu erklaren, dass bei isolierter Betrachtung eines
jeden Symptoms dies im Einzelnen dem Patienten nicht allzu schlimm erscheint und erst

bei Beurteilung des Gesamten ein negatives Bild entsteht.

4.9 Fazit

Um eine suffiziente Tumorschmerztherapie mit Opioiden durchfuhren zu kénnen, muss
das Auftreten von zentralen, gastrointestinalen und anderen Symptomen bertcksichtigt
werden. Dies bedingt eine konsequente Therapie der Nebenwirkungen und eine Prophy-
laxe derselben. Wahrend fur die Therapie tumorbedingter Schmerzen im stationéaren
Bereich oder auf Palliativstationen auf Ergebnisse randomisierter Studien zurtickgegrif-
fen werden kann, fehlen diese fir die Behandlung ambulanter Tumorpatienten. Es be-
steht dazu ein hoher Forschungsbedarf, um leitliniengestitzte Therapieempfehlungen

entwickeln zu kdnnen.

Unter der Therapie mit transdermalem Buprenorphin im ambulanten Bereich zeigte sich
eine — anderen Studien vergleichbare — Effektivitat. Bei opioidtypischen Nebenwirkun-
gen wie Ubelkeit und Erbrechen, Obstipation, Midigkeit oder Mundtrockenheit zeigte
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sich fur transdermales Buprenorphin in dieser Untersuchung in der Gesamtzahl eine zu
anderen Studien und anderen Opioiden vergleichbare Rate von Einschrankungen. Dies

fuhrte zu einer Beeintrachtigung der Lebensqualitat.

Aufgrund des observativen Studiendesigns liefert diese Untersuchung erste Hinweise im
Sinne einer ,Pilotstudie®. Diese Hinweise kénnten durch eine randomisierte, kontrollierte

doppelblinde Studie verifiziert werden.
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5. Zusammenfassung

Ziel dieser Untersuchung ist die Erfassung der Effektivitat, der Nebenwirkungen und der
Lebensqualitat unter einer Schmerztherapie mit transdermalem Buprenorphin bei aus-
schliel3lich ambulant versorgten Tumorpatienten. Bisher existieren zu dieser Thematik
lediglich Studien Uber Patienten unter stationdren Bedingungen.

Bei 50 Tumorpatienten wird unter alltdglichen Bedingungen die Schmerzintensitat, die
Zufriedenheit mit der Buprenorphin-Medikation und multiple Nebenwirkungen, wie Mu-
digkeit, Ubelkeit und Erbrechen, Obstipation, Schlafstérungen, Juckreiz und Myoklonien
Uber einen Beobachtungszeitraum von finf Tagen erfasst. Zusatzlich wird mittels eines

speziellen Fragebogens (EORTC) die empfundene Lebensqualitéat der Patienten erfasst.

Der mittlere NRS-Wert fur Schmerzempfinden liegt bei 2,59 und fur die Zufriedenheit mit
der Schmerztherapie bei 2,39. Deutlich wird der Zusammenhang zwischen der Zufrie-
denheit mit der Analgetikatherapie und dem Schmerzempfinden anhand des Korrelati-
onskoeffizienten von 0,78. Damit sind die Werte fir Schmerzempfinden und Zufrieden-
heit mit der Buprenorphin-Medikation identisch mit entsprechenden Werten aus voran-
gegangenen Studien bei Patienten unter stationaren Bedingungen.

Hinsichtlich der gastrointestinalen Nebenwirkungen kommt es bei 52 % der Patienten zu
Ubelkeit unterschiedlicher Auspragung, 16 % miissen erbrechen und bei 24 % der Pati-
enten tritt eine Obstipation auf. Diese Zahlen entsprechen damit ebenfalls den in der
Literatur bereits vorbeschriebenen Daten unter stationaren Bedingungen. Weitere Ne-
benwirkungen sind Myoklonien mit einer Haufigkeit von 2,39 Ereignissen pro Person,
eine Tagesmudigkeit mit mittlerem NRS-Wert von 4,128 und eine haufige Mundtrocken-
heit (88 % der Patienten). Auch diese Daten zeigen keinen Unterschied zu vorbekann-
ten Studienergebnissen.

Durch diese hohe Rate opiodtypischer Nebenwirkungen kommt es zu einer starken Be-
eintrachtigung der Lebensqualitat, was in dieser Untersuchung anhand der Ergebnisse
des EORTC-Fragebogens deutlich wird.

Diese Ergebnisse zeigen, dass sich bezlglich der Effektivitat, der Nebenwirkungen und
der Lebensqualitat unter einer Therapie mit transdermalem Buprenorphin keine Unter-

schiede zu entsprechenden Untersuchungen bei Patienten unter stationaren Bedingun-
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gen ergeben. Damit sind die bisherigen Ergebnisse der stationaren Patienten auf die

Behandlung ambulanter Tumorpatienten tGbertragbar.

Ein frihes und adaquates Erkennen und Behandeln sowohl der Tumorerkrankung
selbst, als auch der Begleitsymptome der Tumorerkrankung, sowie der therapiebeding-
ten Nebenwirkungen ist oft entscheidend fir den Gesamterfolg eines Therapiekonzeptes

und kann eine deutliche Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten bewirken.
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