Anwendungsempfehlungen fiir Opioide im Sterbeprozess
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Einleitung

Die Sterbephase stellt fiir Patient*innen,
deren Angehorige und das betreuende
arztliche und pflegerische Personal eine
groRe medizinische Herausforderung
und gleichzeitig eine psychische Belas-
tung dar. Umso wichtiger ist es, klare In-
dikationen fiir das pharmakologische
Therapieregime zu definieren:

msm ~ Merke
Welche Medikation wird gegeben
= gegen den Schmerz (Analgesie
— Opioide),
= gegen Atemnot (— Opioide),
= gegen Angst, Unruhe etc.
(Sedierung — Benzodiazepine)?

Die folgenden Empfehlungen fokussie-
ren sich auf das Thema Analgesie und
Atemnot von Patient*innen im Sterbe-
prozess. Palliative Sedierung oder andere
palliativmedizinisch relevante Indikatio-
nen wie Delir, Angst, Unruhe etc. werden
in diesem Papier nicht diskutiert.

Opioide stellen in der Therapie von
Schmerzen und Atemnot im Sterbepro-
zess eine unverzichtbare therapeutische
Option dar. Auch wenn sich dieses Papier
in weiterer Folge auf den Einsatz von
Opioiden fokussiert, sei an dieser Stelle
darauf hingewiesen, dass Opioide nicht
das Panacea bei Schmerzen und Atem-
not im Sterbeprozess darstellen und
auch Therapieoptionen mit anderen
Wirkstoffen in Betracht zu ziehen sind
[1,2].

Dieses Papier will Hilfestellung geben,
wie Opioide in dieser definierten Be-
handlungsphase korrekt angewendet
werden, sowohl was die Wahl der Opioi-
de als auch deren Dosierung betrifft, um
Schmerzen und Atemnot zu lindern und
gleichzeitig unerwiinschte Nebenwir-
kungen zu vermeiden. Mit dieser Darstel-
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lung will die OPG bestehenden Verun-
sicherungen innerhalb der Arzteschaft
hinsichtlich der Gabe und Dosierung von
Opioiden sowie des Monitoringbedarfs
aufkldrend entgegenwirken.

Voraussetzung fiir die Durchfiihrung
einer addquaten Analgesie bzw. Therapie
der Atemnot ohne Konfliktpotenzial ist,
dass Patient*innen und deren Angehdri-
ge iber das medikament6se Manage-
ment informiert und in anstehende Ent-
scheidungen miteinbezogen werden. Bei
nicht entscheidungsfdhigen Patient*in-
nen ist ein Konsens (iber das Therapie-
management mit deren gesetzlichen
Vertreter*innen anzustreben.

Neben der medizinischen Betreuung ist
auch die Kommunikation im Kontext
des Sterbeprozesses sehr herausfor-
dernd. Das Sprechen tiber Tod und Ster-
ben ist schwierig und wird wegen vielfdl-
tiger Barrieren bei Arzt*innen, Pa-
tient*innen und Zugehorigen haufig ver-
mieden [3].

mmmmmm Merke

Eine frithzeitige, unmissverstandliche
und einfiihlsame Kommunikation tiber
das Sterben und die letzte Lebensphase
kann jedoch positive medizinische und
psychologische Effekte haben und soll-
te im medizinischen Kontext nicht aus-
gespart werden. Gesprdche sollten da-
her regelmdRig angeboten und die Ge-
sprachsbereitschaft gepriift werden.

Klinisch kritische Ereignisse und das Wis-
sen um unrealistische Erwartungen soll-
ten Anlass sein, ein Gesprach tber Ster-
ben und die Versorgung am Lebensende
aktiv zu suchen.

Interne Abstimmung und
Kommunikation

Medizinisch indizierte Therapiezieldnde-
rungen oder prognostische Einschdtzun-
gen sollten, v.a. im interdisziplindren
Umfeld, immer zuerst intern innerhalb
der Behandlungsteams abgesprochen
werden, bevor Patient*innen und/oder
Zugehorige damit konfrontiert werden.
Es konnen erhebliche Missverstdndnisse
resultieren, wenn zuvor im Behandlungs-
team kein Konsens hergestellt wurde.

Opioide am Ende des Lebens:
Beschleunigt eine Opioida-
nalgesie den Sterbeprozess?

Die Terminalphase stellt laut dem 4-Pha-
sen-Modell nach Jonen-Thielemann nach
der Rehabilitations- und Praterminalpha-
se die Phase 3 dar, vor der Final- oder
Sterbephase. Sie ist wie folgt definiert:

DEFINITION

Phase 3 (Terminalphase) im
4-Phasen-Modell nach Jonen-
Thielemann

LPatient*innen sind die meiste Zeit
bettldgerig, und es sind deutliche
Zeichen (z.B. terminale Rasselat-
mung) aufgrund der Nahe zum Tod
ersichtlich [4].

Kliniker*innen sind oft besorgt, dass die
Symptomlinderung (insbesondere durch
Opioide) im Terminalstadium den Tod
beschleunigen konnte. In der Literatur
finden sich jedoch keine Belege fiir eine
solche These. In mehreren Studien wur-
de untersucht, ob die Verwendung von
Opioiden bei Patient*innen mit Karzino-
men im Terminalstadium einen Effekt
auf die Lebenszeit hat. Keine dieser Stu-



dien lieferte Hinweise darauf, dass die

Opioidverwendung das Leben verkiirzt:

= Bercovitch et al. fanden bei Pa-
tient*innen in der Palliativ-Hospiz-
Situation am Ende des Lebens, die
hohe bzw. niedrige Dosen an Opioi-
den erhielten, weder einen Unter-
schied im Uberleben noch einen ne-
gativen Einfluss auf die Respiration
[5].

= Auch Morita et al., Thorns et al. oder
Robert et al. stellten keinen signifi-
kanten Zusammenhang zwischen
Dosierung bzw. Dosiserhohung von
Opioiden und Zeit des Uberlebens
fest [6-9].

= Citron bzw. Edwards et al. konnten
zeigen, dass die Gabe von Opioiden in
der Schmerztherapie am Lebensende
zu keiner Lebensverkiirzung fiihrt
[10,11].

UNSER FAZIT

Die besprochenen Studien zeigen
keine statistisch signifikante Kor-
relation zwischen Opioidanwen-
dung bzw. Opioiddosierung und
Todeszeitpunkt bei kritisch kran-
ken Patient*innen, sofern die
Opioide addquat und an die Symp-
tomlast orientiert dosiert wurden.

Um moralische Konflikte zu vermeiden,
muss an dieser Stelle ein aus unserer
Sicht wesentliches Prinzip der medizini-
schen Betreuung in der Terminalphase
betont werden:

Ziel der Medizin am Lebensende ist es,
die Symptomlast in der Sterbephase zu
lindern, selbst wenn der Zeitpunkt des
Todes mdglicherweise durch die Verab-
reichung von Medikamenten beeinflusst
werden kénnte. Unsere Absicht bei der
Betreuung schwerst kranker Menschen
am Ende des Lebens besteht nicht darin,
den Tod zu beschleunigen, sondern Ster-
ben zuzulassen, dabei eine ausreichende
Symptomlinderung zu gewahrleisten und
die Sterbephase nicht zu verlangern. Die-
ses Prinzip, bekannt als die ,Doktrin des
doppelten Effekts“, ist mit Ethik und
Recht in vielen Rechtsordnungen und
Religionen vereinbar und dient als

Grundlage fiir eine wirksame Behand-
lung [12].

Schmerzbeurteilung und
Schmerzmessung

Voraussetzung fiir die Wahl des optima-
len Schmerzmanagements im Rahmen
einer Comfort-Terminal-Care (Definition
s. Infobox) bzw. fiir Therapiezieldnde-
rungsentscheidungen bei Patient*innen
am Lebensende ist das Benutzen stan-
dardisierter Instrumente, um den
Schmerz und die Atemnot (sowie alle an-
deren Symptome) zu beurteilen.

DEFINITION

Analgesie und Therapie der
Atemnot bei Comfort-Terminal-
Care-Entscheidungen

Comfort Terminal Care (CTC;
Komforttherapie) beschreibt die
ganzheitliche Betreuung schwerst
kranker Patient*innen in der letz-
ten Phase ihres Lebens und im
Rahmen des Sterbeprozesses. Be-
lastende Interventionen werden
zunehmend vermieden, denn das
Hauptaugenmerk aller therapeu-
tischen Handlungen und Interven-
tionen liegt nun auf dem Erreichen
einer bestmoglichen Lebensquali-
tat mit groBtmoglichem Wohlbe-
finden (Comfort) durch eine mog-
lichst gute Symptomlinderung.

So wird - wie auch in der Stellung-
nahme der Bioethikkommission
des osterreichischen Bundeskanz-
leramtes beschrieben - ein Ster-
ben in Wiirde ermdglicht [18].

Wir empfehlen, dass Schmerzen mit
einem standardisierten Bewertungssys-
tem wie der Behavioral Pain Scale (BPS)
oder dem Critical Care Pain Observation
Tool (CCPOT) beurteilt werden [13, 14].
Weitere Schmermessungstools sind z.B.
die Numerische Ratingskala, die Verbale
Ratingskala oder die Visuelle Analgesie-
skala bei dementen Patient*innen
(BESD, Doloplus) [15-17].

Es besteht auch die Mdglichkeit einer Be-
urteilung von Schmerz durch Beobach-
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tungen von indirekten SchmerzduBerun-
gen:

Wir empfehlen, dass die Schmerzein-
schatzung auf objektiven Anzeichen wie
Tachypnoe, Tachykardie, Schwitzen,
Nutzung der Hilfsmuskulatur, Nasenfli-
geln, Grimassieren, Steifheit, Zucken,
SchlieBen der Augen, Fauste ballen, ver-
balen AuRerungen und Stéhnen basieren
sollte.

Wir geben keine Empfehlung zur Ver-
wendung der Schmerzbeurteilungs-Ver-
haltensskala (Pain Assessment Behaviour
Scale - PABS) oder zur Verwendung spe-
zifischer Schwellenwerte von Vitalzei-
chen als Schmerzindikatoren (z.B. Herz-
frequenz>100, Atemfrequenz>35).

Opioide und ihre Dosierung
zur Schmerzbehandlung im
Sterbeprozess und zur Be-
handlung von Atemnot

mmssm  Merke

Opioide stellen fiir die Therapie von
Schmerzen und Atemnot in der Sterbe-
phase eine unverzichtbare therapeuti-
sche Option dar. Es gibt nach aktueller
wissenschaftlicher Evidenz keinen
Grund, Patient*innen in den letzten
Tagen des Lebens Opioide vorzuenthal-
ten. Vielmehr ist es geboten, bei ent-
sprechender Symptomlast (Schmerzen
und/oder Atemnot) Opioide fiir deren
Therapie zu verwenden.

Dem Einsatz von Opioiden im Sterbepro-
zess sollte eine sorgfdltige Untersuchung
der Patient*innen zugrunde liegen, und
er muss sich an der individuellen Symp-
tomlast (Schmerz/Atemnot) orientieren
[19].

Wie schon oben ausgefiihrt, haben Stu-
dien belegt, dass ein addquates Manage-
ment von Schmerz und Atemnot mit
Opioiden zu keiner Lebensverkiirzung
fuhrt. Evidenz liegt hingegen dafir vor,
dass sowohl ein inaddquates Schmerz-
management als auch eine ungeniigen-
de Behandlung der Atemnot fiir Pa-
tient*innen unkontrollierten Stress und
vermehrtes Leiden bedeutet und die
Sterbephase verldngern kann [7, 20, 21].
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UNSER FAZIT

Der Stress, der durch das Nicht-
behandeln von Schmerzen und
Atemnot bei Patient*innen mit
fortgeschrittener Erkrankung ent-
steht, ist eine groRere Gefahr, als
das Risiko, den Tod zu beschleuni-
gen. Arzt*innen sollten ermutigt
werden, Opioide zu verwenden,
um das durch belastende Sympto-
me von Patient*innen erlebte Leid
am Ende des Lebens zu lindern
[19].

Um die Sicherheit der betreuenden
Arzt*innen zu erhéhen, kdnnen bei
Bedarf Spezialist*innen mit pallia-
tivmedizinischer Ausbildung bera-
tend beigezogen werden, sobald
eine Titration der Opioiddosierung
auf das doppelte der Ausgangsdo-
sis (oder mehr) erreicht wird.

Anfangsdosierungen von
Opioiden

Morphin ist das meistverwendete Opioi-
danalgetikum im Sterbeprozess, daher
wird Morphin als Referenzwirkstoff fiir
die Dosierungsangaben der unterschied-
lichen Opioide verwendet (zu Aquiva-
lenzdosen anderer Opioide s. » Tab. 1).

Empfohlen wird auch Hydromorphon
(s.u.: ,Exkurs: Morphin-6-glucuronid®).

Die wissenschaftliche Literatur liefert
keine klare Empfehlung zur analgeti-
schen Dosierung von Opioiden in der
Terminalphase, weder was die Anfangs-
dosierung noch die Titration betrifft. Die
Morphindosis in den letzten Stunden vor
dem Tod variiert in den Studien massiv.
Gleiches gilt fir die Behandlung der
Atemnot. In der klinischen Praxis erhal-
ten Patient*innen auf der Intensivstation
nicht selten auch hohe Dosierungen von
Morphin ohne Indikation von Schmerz
und/oder Atemnot [22].

Als Griinde fiir die massiven Unterschie-
de werden neben einer vorbestehenden
Medikation mit Opioiden auch verschie-
dene Zugdnge zur Verwendung adjuvan-
ter Analgetika, psychologische Unter-
stitzung und Verschiedenheit in der
Opioidverwendung und ,die Unter-
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» Tab.1 Umrechnungstabelle von Opioiden: empfohlene Aquivalenzdosen.

Wirkstoff Angaben in mg bzw. pg
Morphin oral 30 60 90
Morphins.c., i. 10 20 30
V.

Hydromorphon 6 12 18
oral

Hydromorphon 2 4 6
S.C., 0.V,

Tramadol oral 150 300 450
Tramadols.c.,i. 100 200 300
V.

DHC Dihydro- 120 240

codein oral

Oxycodon oral 30
Buprenorphin s. 0,3 0,6 0,8
.

Buprenorphin 35
TTS pg/h

Fentanyl TTS 25

pg/h

Abkiirzung: TTS=transdermales Pflaster

schiedlichkeit in der Opioidverwendung®
vermutet.

Die Dosierungen der Opioide werden
entsprechend der persistierenden Symp-
tome (Schmerzen und Atemnot) adap-
tiert.

Kénnen Opioide nicht oral verabreicht
werden, z.B. aufgrund einer Schlucksto-
rung, wird auf i.v. Verabreichung umge-
stellt. Sind Patient*innen bereits vorher
auf transdermale Opioidsysteme einge-
stellt, werden diese belassen und zusatz-
lichi.v. Opioide verabreicht.

In der klinischen Praxis wird man bei Pa-
tient*innen, die opioidnaiv sind, mit je-
nen Dosierungen starten, die fiir die An-
algesie auf der Intensivstation in den
Leitlinien angegeben sind.

mmssssm  Merke

Demnach sollte die initiale Behandlung
von moderaten bis schweren Schmer-
zen aus haufigen Bolusdosen eines
Opioids mit schneller Anpassung beste-
hen, bis eine zufriedenstellende Anal-
gesie erreicht ist.
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Wir empfehlen als Startdosis bei i
Gabe:

= Morphini.v.: 0,01-0,03mg/kg/h

= Hydromorphoni.v.: 0,04 mg/kg/h

<

PRAXIS

Berechnungsbeispiel der Start-
dosis fiir Morphin fiir opioid-
naive Patient*innen

Fiir einen 70 kg schweren, opioid-
naiven Patienten entspricht das
einer i.v. Morphin-Startdosis zwi-
schen 0,7mg und 2,1mg alle 15-
30min als Bolus.

Sollte eine kontinuierliche Gabe
von Morphin erwogen werden,
empfehlen wir fiir einen 70kg
schweren, opioidnaiven Patienten
50 mg/50 ml mit einer Startlauf-
rate von 1-2ml/h.

Die Anfangsdosis wird basierend auf
GroRe, Alter, Organfunktionsstérungen
und Symptomlast individuell angepasst
hochtitriert.



Die Leitlinie fir das Management von

akuten Schmerzen am Lebensende gibt

folgende Empfehlungen [23]:

= Morphin: 5-15mg alle 30-60 min
(oral) bzw. 2-5mg alle 15-30min i.v.

= Hydromorphon: 2-4 mg alle 30 min
(oral) bzw. 0,4-0,8 mg alle 15-30min
i.v.

Fiir Patient*innen, die bereits Opioide
erhalten, wird bei moderaten bis schwe-
ren Schmerzen eine Bolusdosierung von
10-20% der bisher erhaltenen Opioid-
tagesdosis alle 15-60 min empfohlen.

Sollten die initilen Dosierungen inada-
quat sein, wird eine Erhdhung der Bolus-
dosis von 25-50% bei moderaten bzw.
50-100% bei starken Schmerzen emp-
fohlen.

Ist eine ausreichende Symptomentlas-
tung bzw. eine ausreichende Symptom-
linderung erreicht, sollte eine regelmaRgi-
ge (basale) Dosis verordnet werden, die
typischerweise als kontinuierliche Infu-
sion verabreicht wird, um weitere
Schmerzen zu verhindern, sowie inter-
mittierende Bolusdosen nach Bedarf bei
episodischer  Verschlimmerung  der
Schmerzen (,,Durchbruchdosen®).

Titration von Opioiden

Im Verlauf des Sterbeprozesses benéti-
gen Patient*innen haufig eine schnellere
Dosisanpassung mit Dosissteigerung
[24]. 5 Studien verglichen die Morphin-
dosierung vor dem Absetzen der lebens-
erhaltenden MaBnahmen mit der Dosie-
rung im Moment vor dem Tod [20, 25-
28]. Alle Untersuchungen zeigten einen
konsistenten Anstieg der Dosis wahrend
des Sterbeprozesses. Eine dieser Studien
berichtete, dass auch bei opioidnaiven
Patient*innen die durchschnittliche Mor-
phindosis vor und nach der terminalen
Extubation anstieg (von 5,2 auf 10,6 mg/
h) [27]. Der gepoolte durchschnittliche
Anstieg der Dosis betrug 2,6mg/h
[26, 27].

Wir empfehlen, dass Opioide wahrend
des Absetzens lebenserhaltender MaR-
nahmen angepasst an die Symptomlast
titriert werden, ohne eine festgelegte
Dosisobergrenze. Wenn Patient*innen
eine Infusion von Morphin oder Hydro-

morphon erhalten und Schmerzen oder
Atemnot entwickeln, ist es zielflihrend,
eine Bolusdosis zu verabreichen, die das
2-Fache der stiindlichen Infusionsdosis
betragt.

i.v. Bolusdosen von Morphin/Hydromor-
phon sollten alle 15min verabreicht wer-
den. Wenn Patient*innen in 1h 2 Bolus-
dosen ohne addquate Symptomlinde-
rung erhalten, ist es zielfihrend, die In-
fusionsrate zu verdoppeln.

Wir empfehlen, dass akute Schmerzen
oder Atemnot mit einer i.v. Bolusdosis
Opioid behandelt werden, gefolgt von
einer kontinuierlichen Opioidinfusion.

Atemdepression bei Opioiden

Eine Arbeit von Clemens et al. konnte bei
Anwendung von Opioiden zur Therapie
von Dyspnoe bei opioidnaiven Palliativ-
patient*innen kein hoheres Risiko einer
Atemdepression und auch kein Anstei-
gen des transkutanen CO,-Wertes im
Vergleich mit Patient*innen, die mit
Opioiden vorbehandelt wurden, feststel-
len [29]. Auch die S3-Leitlinie Palliativ-
medizin fir Patienten mit einer nicht
heilbaren Krebserkrankung findet in
einer 1+-Empfehlung keine Hinweise,
dass ,eine lege artis durchgefiihrte The-
rapie der Atemnot mit Opioiden zu einer
klinisch  relevanten  Atemdepression
fahrt* [30].

mmmmmm Merke

Morphin ist somit die Therapie der
Wahl bei Patient*innen, die tiber Dys-
pnoe klagen. Die beste Wirksamkeit hat
intravends verabreichtes Morphin [31].

Exkurs: Morphin-6-glucuronid

Besondere Vorsicht bei der Gabe von
Morphin ist bei Patient*innen mit Nie-
reninsuffizienz geboten. Etwa 10% des
Morphins werden zu Morphin-6-8-Glucu-
ronid (M6G) metabolisiert [33, 34]. M6G
verstdrkt die klinischen Effekte von Mor-
phin [35]. Bei normaler Nierenfunktion
verursacht M6G weniger Nebenwirkun-
gen als Morphin. Im Gegensatz dazu
wurde bei Patient*innen mit beeintrach-
tigter Nierenfunktion wiederholt berich-
tet, dass M6G nach der Verabreichung
von Morphin schwere opioidassoziierte

@ Thieme

UNSER FAZIT

Opioide fir die Analgesie und zur
Therapie der Atemnot sind sicher
in der Anwendung bei Palliativpa-
tient*innen im terminalen Stadi-
um, wenn sie initial niedrig dosiert
werden und eine addquate, symp-
tomorientierte Therapieanpassung
erfolgt [32].

Die Menge der verwendeten
Opioide variiert individuell, es kann
daher keine generell anwendbare
Dosisempfehlung gegeben wer-
den. Die vorbestehende Analgeti-
katherapie, die zugrunde liegende
Krankheit, zugrunde liegende Or-
gandysfunktionen missen bertick-
sichtigt werden. AuBerdem muss
entschieden werden, ob Pa-
tient*innen eine zusdtzliche Sedie-
rung (z.B. mit Benzodiazepinen)
bendotigen.

Es existiert keine Maximaldosie-
rung fir die Analgesie bzw. Thera-
pie der Atemnot.

Um Dosissteigerungen aufgrund
einer inaddquaten Symptomlinde-
rung zu rechtfertigen, ist eine zeit-
nahe und sorgfiltige schriftliche
Dokumentation erforderlich.

Nebenwirkungen verursacht [36]. Selbst
wenn Morphin im Sterbeprozess redu-
ziert bzw. ausgeschlichen wurde, kann
M6G kumulieren, weil es aufgrund der
Niereninsuffizienz verzogert ausgeschie-
den wird.

UNSER FAZIT

Bei Patient*innen mit schwerer
Niereninsuffizienz empfehlen wir,
in der Schmerztherapie eher mit
Hydromorphon anstelle von Mor-
phin zu arbeiten.
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