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Wesentliche Neuerungen der erweiterten
Version 2019 der Leitlinie

A. Es wurden acht neue Kapitel im Rahmen der zweiten Entwicklungsphase der Leitlinie
(2016-2019) verfasst, die zu den urspriinglichen sieben Kapiteln zugefiigt wurden. Das
sind die neuen Kapitel:

B. In den sieben Kapiteln der ersten Entwicklungsphase (2011-2015) wurden alle
Empfehlungen auf Aktualitit gepriift und ggf. aktualisiert (Kapitel

, ). Hierzu erfolgte eine systematische Recherche fiir priorisierte
Themen sowie eine Befragung der beteiligten Fachexperten. Im Rahmen des
Aktualisierungsprozesses wurden die unten aufgefiihrten Empfehlungen lberarbeitet.
Bei einigen Empfehlungen wurden lediglich der Level of Evidence aufgrund neuer
Studiendaten verdndert (mit einem # markiert). Eine detaillierte Ubersicht der
Anderungen befindet sich im Anhang im Kapitel

e Empfehlungen , , und (Grundsatze der Palliativversorgung)

e Empfehlungen und # (Versorgungsstrukturen - Zeitpunkt der
Integration von Palliativversorgung)

e Empfehlungen # und # (Versorgungsstrukturen - Erfassen der
Patientenbediirfnisse und Ermittlung der Komplexitat)

e Empfehlung (Atemnot - Erfassung)

e Empfehlung (Atemnot - Steroide)

e Empfehlung # (Tumorschmerz - WHO-Stufe-IlI-Opioide der ersten Wahl)

e Empfehlung (Tumorschmerz - Behandlung opioidbedingter
Obstipation)

e Empfehlung (Obstipation - Erfassung/Diagnose der Obstipation))

e Empfehlung (Obstipation - Obstipation (unabhdngig von der Ursache)

e Empfehung (Depression - Grundsadtze der Therapie)

e Empfehungen und (Depression - Therapie bei leichter,
mittelgradiger und schwerer Depression)

e Empfehlungen # und (Depression - Nicht-medikamentdse
Verfahren)

e Empfehlung # (Sterbephase - Das Sterben diagnostizieren)

e Empfehlung (Sterbephase - Delir in der Sterbephase)

e Empfehlung (Sterbephase - Mundtrockenheit (Xerostomie))

e Empfehlungen und (Sterbephase - Medikamente und

MaRnahmen in der Sterbephase/Absetzen von Medikamenten und
MaRnahmen in der Sterbephase)
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Vorwort

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

In dieser Leitlinie werden die Begriffe Palliativmedizin und Palliativversorgung als
Synonyme verwendet. Beide Begriffe werden - dem englischen Palliative Care
entsprechend - in einem weit gefassten Verstindnis benutzt. Palliativmedizin und
Palliativversorgung werden demnach als Oberbegriff fiir alle Angebote verwendet, die
an Menschen mit nicht-heilbaren, lebensbedrohlichen (Krebs-)Erkrankungen gerichtet
sind, und betonen den interdisziplindren und multiprofessionellen besonderen
Charakter dieses Versorgungsbereichs. Palliativ- und Hospizversorgung werden zudem
als ein gemeinsamer Ansatz bzw. eine gemeinsame Haltung verstanden.

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

Das Sterben eines Menschen ist ein natiirlicher Teil des Lebens. Diese Leitlinie basiert
auf der Haltung der Deutschen Gesellschaft fur Palliativmedizin (DGP), als
federfihrender Fachgesellschaft dieser Leitlinie: ,Palliativmedizin bietet aus ihrem
lebensbejahenden Ansatz heraus Hilfe beim Sterben an, jedoch nicht Hilfe zum Sterben*
(Broschiire ,Arztlich Assistierter Suizid - Reflexionen der DGP, 2014). Daher gehért es
nicht zum Grundverstdndnis der Palliativmedizin, Leben vorzeitig zu beenden. Das
umfasst arztlich assistierten Suizid genauso wie Totung auf Verlangen (sog. aktive
Sterbehilfe).

Die vorliegende, erweiterte Leitlinie ist die Zusammenfihrung der sieben aktualisierten
Themenbereiche aus der ersten Entwicklungsphase (2011-2015): Atemnot,
Tumorschmerz, Obstipation, Depression, Kommunikation, Sterbephase,
Versorgungsstrukturen und der acht neuen Themenbereiche aus der zweiten
Entwicklungsphase (2016-2019): Ubelkeit und Erbrechen (nicht Tumortherapie-
induziert), maligne  gastrointestinale  Obstruktion  (MIO), schlafbezogene
Erkrankungen/nachtliche Unruhe, maligne Wunden, Fatigue, Angst, Therapiezielfindung
und Kriterien der Entscheidungsfindung, sowie Umgang mit Todeswiinschen. Somit liegt
erstmals eine umfassende palliativmedizinische Leitlinie in Deutschland vor, die
hochsten Qualitatsstandards (S3-Niveau) entspricht und die zusatzliche Expertise
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nationaler und internationaler Leitlinien und Standards einbindet oder auf sie verweist
(u.a. Therapieempfehlungen zur Palliativmedizin der Bundesdrztekammer,
Empfehlungen bzw. White Papers der Europdischen Palliativgesellschaft [EAPC] etc.). Die
vorliegende Leitlinie bezieht sich explizit auf Patienten mit einer Krebserkrankung -
inwiefern die Empfehlungen auf Patienten mit nicht-onkologischen Erkrankungen
angewendet werden kénnen, muss im Einzelfall geprift werden.

Die Leitlinie macht deutlich, dass neben der jahrzehntelangen Erfahrung inzwischen
auch viel Studienevidenz in der Palliativmedizin vorliegt - mehr als ein Drittel der
Empfehlungen sind evidenzbasiert. Sie macht allerdings auch deutlich, dass der
Forschungsbedarf in diesem Gebiet hoch ist und es weiterhin groRer Kraftanstrengungen
und Investitionen bedarf, um die Palliativversorgung weiter zu verbessern (diesbeziiglich
wird auf die Forschungsagenda zur Palliativmedizin der Leopoldina verwiesen [3]).

Die vorliegende erweiterte Leitlinie ist ein Gemeinschaftswerk. Neben vielen Experten
verschiedener Berufsgruppen und aus unterschiedlichen medizinischen Fachdisziplinen
waren Menschen aus diversen Gesellschaftsgruppen sowie Patienten- und
Angehorigenvertreter an dem Entstehungsprozess intensiv beteiligt. Wir wollen allen
Beteiligten ganz herzlich fiir ihre berwiegend unentgeltliche Mitarbeit danken!
Besonderer Dank gilt dem Leitlinienprogramm Onkologie (DKG, AWMF, DKH), das diese
Leitlinie erst ermoglicht hat, u. a. durch eine kontinuierliche Begleitung und Beratung
sowie durch die finanzielle Forderung durch die Deutsche Krebshilfe.

Prof. Dr. Claudia Bausewein Prof. Dr. Raymond Voltz
Koordinatorin Koordinator

Prof. Dr. Lukas Radbruch Prof. Dr. Steffen Simon
Prasident der DGP Koordinator und Projektleiter

Diese Leitlinie ist eine Querschnittsleitlinie und Teil des Onkologischen

Leitlinienprogramms (OL). Beziiglich folgender Themen verweisen wir auf bestehende

bzw. in Vorbereitung befindliche Leitlinien des OL:
e S3-Leitlinien der verschiedenen Krebsentitaten
e S3-Leitlinie Psychoonkologie

e S3-Leitlinie Supportive Therapie

e S3-Leitlinie Komplementdarmedizin in der Behandlung von onkologischen Patienten
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Informationen zu dieser Leitlinie

Herausgeber

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

Federfilhrende Fachgesellschaft

Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin e. V.
Aachener StralRe 5
10713 Berlin

DEUTSCHE GESELLSCHAFT
FUR PALLIATIVMEDIZIN

Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Leitlinienprogramms
Onkologie gefordert.

Kontakt

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

14057 Berlin

Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): Palliativmedizin fir Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung,
Langversion 2.2, 2020, AWMEF-Registernummer: 128/0010L,

(abgerufen
am: TT.MM.JJ)))

Bisherige Anderungen an der Version 2

Januar 2020, Version 2.1: redaktionelle Korrekturen, Korrekturen in und

September 2020, Version 2.2: redaktionelle Korrekturen, Anpassungen der
Informationen zum aufgrund des Urteils des
Bundesverfassungsgerichts vom 26.02.2020.
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1.7.

1.8.

Besonderer Hinweis

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

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und
therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

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

Manche Arzneimittel in dieser Leitlinie sind Off-Label-Use, d.h. dass sie aulRerhalb
ihrer zugelassenen Indikation empfohlen werden. Off-Label-Use-Arzneimittel sind im
Folgenden mit * gekennzeichnet. lhre klinische Anwendung setzt eine
Patientenaufklarung und eine sorgfdltige Nutzen-Risiko-Abwagung hinsichtlich
Arzneimittelsicherheit, Kosten und haftungsrechtlichen Aspekten voraus.

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

AusschlieBlich zum Zweck der besseren Lesbarkeit wird auf die geschlechtsspezifische
Schreibweise verzichtet. Alle personenbezogenen Bezeichnungen in diesem Dokument
sind somit geschlechtsneutral zu verstehen

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaftene. V.,
die Deutsche Krebsgesellschaft e. V. und die Deutsche Krebshilfe haben sich mit dem
Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung und
Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und praktikabler Leitlinien
in der Onkologie zu férdern und zu unterstiutzen. Die Basis dieses Programms beruht
auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachgesellschaften und der
DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender und Patienten sowie auf
dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der AWMF und der fachlichen Unterstitzung
und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des
medizinischen Wissens abzubilden und den medizinischen Fortschritt zu
beriicksichtigen, missen Leitlinien regelmaRig tberprift und fortgeschrieben werden.
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1.9.

Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Entwicklung qualitativ
hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wichtiges Instrument der
Qualitatssicherung und des Qualitaitsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten
sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive
ImplementierungsmaBnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger
Bestandteil der Forderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms ist
es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte Voraussetzungen
fir die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu schaffen. Denn diese
hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten Wissenstransfer, sondern
kénnen auch in der Gestaltung der Strukturen des Gesundheitssystems ihren Platz
finden. Zu erwdhnen sind hier evidenzbasierte Leitlinien als Grundlage zum Erstellen
und Aktualisieren von Disease-Management-Programmen oder die Verwendung von aus
Leitlinien extrahierten Qualititsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung von
Organtumorzentren.

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Langversion der S3-Leitlinie
Palliativmedizin flur Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung. Neben der
Langversion gibt es folgende erganzende Dokumente zu dieser Leitlinie:

e Kurzversion der Leitlinie auf Deutsch und auf Englisch
e Laienversion (Patientenleitlinie)

e Leitlinienreport zum Erstellungsprozess der Leitlinie

e Evidenztabellen

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

e Leitlinienprogramm Onkologie (

e AWMF ( )
e Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin ( )
e Guidelines International Network ( )

Die Leitlinie ist auRerdem in der App des Leitlinienprogramms Onkologie
enthalten.
Weitere Informationen unter:

o838 ¥ -

5.6. Initiale Ausbreitungsdiagnostik
bis Stadium 11 6

braitungsdiagnostik
Canzksrper CT

526 Budensbasierte Emplalung 2018
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1.10. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

1.10.1. Koordination und Redaktion

Zusammensetzung der Koordinationsgruppe:

Prof. Dr. Claudia Bausewein

Klinikum der Universitat Miinchen
Campus GroRhadern

Klinik und Poliklinik fur Palliativmedizin
Marchioninistr. 15

81377 Miinchen

Prof. Dr. Raymond Voltz
Uniklinik KoIn

Zentrum fur Palliativmedizin
Kerpener Str. 62

50924 Koln

Prof. Dr. Steffen Simon
Uniklinik KoIn

Zentrum fur Palliativmedizin
Kerpener Str. 62

50924 Koln

Leitliniensekretariat:

Verena Geffe M.A. (2011-2015, 2018), Gloria Hanke M.Sc. (2015-2016), Dr. Susanne
Konig (2017-2018), Dr. Kerstin Kremeike (2017), Dr. Anne Pralong (2011-2019) (alle
Zentrum fur Palliativmedizin, Uniklinik Koéln)

Redaktion:

Die Koordinationsgruppe, die Leiter bzw. einige Mitglieder der Arbeitsgruppen und das
Leitliniensekretariat waren an der Redaktion der Leitlinie beteiligt.
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1.10.2. Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
In sind die 70 an der Leitlinienerstellung beteiligten medizinischen

Fachgesellschaften und sonstigen Organisationen sowie deren

Vertreter und Stellvertreter aufgefiihrt.

Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
(alphabetisch)

Akademie fir Ethik in der Medizin e. V. (AEM)

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie der Deutschen
Krebsgesellschaft e. V. (ADO)

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie der Deutschen
Krebsgesellschaft e. V. (AGO)

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

Arbeitsgemeinschaft Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgische Onkologie der Deutschen
Krebsgesellschaft e. V. (AHMO)

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie der Deutschen
Krebsgesellschaft e. V. (AlIO)

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

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

Arbeitsgemeinschaft fiir Supportive MaRnahmen in der
Onkologie der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (AG SMO)

Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie (AUO) der
Deutschen Krebsgesellschaft e. V.

Arbeitsgruppe Aus-, Fort-, Weiterbildung in der Deutschen
Gesellschaft fur Palliativmedizin (AG AFW)

Arbeitsgruppe Ethik der Deutschen Gesellschaft fir
Palliativmedizin e. V. (AG Ethik)

136 mandatierte

Mandatstrager (SV = Stellvertreter)

PD Dr. Alfred Simon (2011-2019)
Linda Hallbrock (2011-2015)
Dr. Gerald Neitzke (SV) (2016-2019)

Dr. Carmen Loquai (2011-2019)
Dr. Kai-Martin Thoms (SV) (2018-2019)

Prof. Dr. Volkmar Muller (2016-2019)
Prof. Dr. Jalid Sehouli (2016-2019)

Dr. Pia HeuRner (2011-2019)

PD Dr. Monika Keller (2011-2015)
Prof. Dr. Joachim Weis (2011-2015)
Beate Hornemann (2016-2019)
Varinia Popek (2016-2019)

Prof. Dr. Barbara Wollenberg (2016-
2019)

PD Dr. Ulrich Wedding (2011-2019)

Prof. Dr. Bernd Alt-Epping (2011-2015)
Prof. Dr. Florian Lordick (2011-2015)
Dr. Joan Panke (2011-2015)

Prof. Dr. Birgitt van Oorschot (2016-
2019)

Prof. Dr. Christoph Kahl (SV) (2016-
2019)

Dr. Christoph Stoll (2011-2019)
Prof. Dr. Jens Biintzel (2016-2019)

Dr. Timo Behlendorf (2016-2019)
Dr. Markus Horneber (2016-2019)

Prof. Dr. Chris Protzel (2011-2019)

Axel Doll (2011-2015)

Prof. Dr. Martin Weber (2011-2015)
Prof. Dr. Bernd Alt-Epping (2016-2019)
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20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
(alphabetisch)

Arbeitsgruppe Forschung der Deutschen Gesellschaft fiir
Palliativmedizin e. V. (AG Forschung)

Arbeitsgruppe Forschung Hospiz- und Palliativerhebung (HOPE)
in der Deutschen Gesellschaft fiir Palliativmedizin e. V. (AG
HOPE)

Arbeitsgruppe Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur
Palliativmedizin e. V. (AG Leitlinien)

Arbeitsgruppe Stationdre Versorgung der Deutschen
Gesellschaft fur Palliativmedizin e. V. (AG Stationar)

Bundesverband deutscher Krankenhausapotheker e. V. (ADKA)

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir psychosoziale Onkologie e.
V. (dapo)

Deutsche Bischofskonferenz (DBK)

Deutsche Dermatologische Gesellschaft e. V. (DDG)

Deutsche Fatigue Gesellschaft (DFaG)

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie
(DGAV)

Deutsche Gesellschaft fiir Algemeinmedizin und
Familienmedizin e. V. (DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin
e. V. (DGAI)

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

Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie e.V. (DGCH)

18

Mandatstrager (SV = Stellvertreter)

Prof. Dr. Christoph Ostgathe (2011-
2015)
Prof. Dr. Claudia Bausewein (2016-2019)

Prof. Dr. Lukas Radbruch (2011-2015)

Prof. Dr. Claudia Bausewein (2011-2015)
Prof Dr. Steffen Simon (2016-2019)

Dr. Bernd Oliver Maier (2016-2019)

Dr. Constanze Rémi (2011-2019)
Dr. Stefan Amann (2011-2015)
Alina Marheinke (SV) (2016-2019)

Dr. Thomas Schopperth (2011-Juni 2017
aus dem Erstellungsprozess
ausgetreten)

Ruth Hirth (Juni 2017-2019)

Ulrich Fink (2011-2019)

Dr. Carmen Loquai (2011-2019)

Dr. Markus Horneber (2016-2019)
PD Dr. Jens Ulrich Riiffer (2016-2019)

Prof. Dr. Stefan Fichtner-Feigl (2011-
2015)

Prof. Dr. Pompiliu Piso (2011-2015)
Prof. Dr. Jorg-Peter Ritz (2016-2019)

Dr. Peter Engeser (2011-2015)

Prof. Dr. Nils Schneider (2011-2019)
PD Dr. Markus Bleckwenn (SV) (2016-
2019)

Prof. Dr. Klaus Weckbecker (SV) (2016-
2019)

Prof. Dr. Christoph Miiller-Busch (2011-
2019)
Ulrike Haase (SV) (2016-2019)

Dr. Rudolf Pape (2011-2019)

Prof. Dr. Stefan Fichtner-Feigl (2011-
2015)

Prof. Dr. Stefan Monig (2011-2015)

Prof. Dr. Wolfgang Schwenk (2016-2019)
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27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
(alphabetisch)

Deutsche Gesellschaft fur Fachkrankenpflege und
Funktionsdienste e. V. (DGF)

Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten e. V. (DGVS)

Deutsche Gesellschaft fiur Geriatrie (DGG)

Deutsche Gesellschaft fiir Gerontologie und Geriatrie (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fur Gerontopsychiatrie und -
psychotherapie (DGGPP)

Deutsche Gesellschaft fir Gesundheitsokonomie e. V. (dggo)

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

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

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische

Onkologie e. V. (DGHO)

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

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

Deutsche Gesellschaft fiir Koloproktologie (DGK)

Deutsche Gesellschaft fir Neurochirurgie e. V. (DGNC)

Deutsche Gesellschaft fir Neurologie e. V. (DGN)

19

Mandatstrager (SV = Stellvertreter)

Elke Goldhammer (2011-2019)

Prof. Dr. Martin H. Holtmann (2011-
2015, SV 2016-2019)

Prof. Dr. Gerhard Werner Pott (2011-
2015)

Dr. Gesine Benze (2016-2019)

PD Dr. Philipp Lenz (SV 2016-2019)

PD Dr. Mathias Pfisterer (2011-2019)
Dr. Gernot Heusinger von Waldegg (SV)
(2016-2019)

PD Dr. Mathias Pfisterer (2011-2019)

Dr. Klaus Maria Perrar (2011-2019)

Prof. Dr. Reiner Leidl (2016-2019)

Prof. Dr. Werner Meier (2011-2015)
Prof. Dr. Christoph Thomssen (2011-
2015)

Prof. Dr. Jens Biintzel (2011-2019)
Prof. Dr. Barbara Wollenberg (2011-
2015, SV 2016-2019)

Dr. Bernd Oliver Maier (2011-2019)
Dr. Werner Freier (2011-2015)

PD Dr. Anne Letsch (2016-2019)
PD Dr. Ulrich Schuler (2016-2019)

Prof. Dr. Norbert Frickhofen (2011-
2019)
Dr. Johannes Rosenbruch (2016-2019)

Prof. Dr. Uwe Janssens (2011-2015)
Dr. Gernot Beutel (2016-2019)

PD Dr. Matthias Kochanek (SV) (2016-
2019)

PD Dr. Robert Siegel (2016-2019)

Prof. Dr. Roland Goldbrunner (2011-
2015)
Prof. Dr. Jirgen Hampl (2016-2019)

Prof. Dr. Raymond Voltz (2011-2019)
PD Dr. Jan Rémi (SV) (2016-2019)
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41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
(alphabetisch)

Deutsche Gesellschaft fur Orthopaddie und Orthopadische
Chirurgie e. V. (DGOOCQ)

Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin e. V. (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Pflegewissenschaft e. V. (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin
e.V. (DGPB)

Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie, Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde e. V. (DGPPN)

Deutsche Gesellschaft fiir psychologische Schmerztherapie und
Forschung (DGPSF)

Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie e. V. (DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin
(DGSM)

Deutsche Gesellschaft fiir Senologie e. V. (DGS)

Deutsche Gesellschaft fir Suizidpravention (DGS)

Deutsche Gesellschaft fiir Urologie e. V. (DGU)

Deutsche Gesellschaft fiir Wundheilung und Wundbehandlung
e. V. (DGfw)

Deutsche Interdisziplindre Vereinigung fiir Intensiv- und
Notfallmedizin e. V. (DIVI)

Deutsche Interdisziplindre Vereinigung fiir Schmerztherapie e.
V. (DIVS)

20

Mandatstrager (SV = Stellvertreter)

Prof. Dr. Jendrik Hardes (2016-2019)

Prof. Dr. Gerhild Becker (2011-2015)
Prof. Dr. Lukas Radbruch (2016-2019)

Prof. Dr. Margit Haas (2011-2015, SV
2016-2019)
Axel Doll (2016-2019)

Prof. Dr. Helgo Magnussen (2011-2015)
Dr. Corinna Eschbach (2016-2019)
Dr. David Heigener (2016-2019)

Prof. Dr. Vjera Holthoff-Detto (2011-
2019)

Prof. Dr. Barbara Schneider (SV) (2016-
2019)

Karin Kieseritzky (2011-2019)

Prof. Dr. Birgit van Oorschot (2011-
2019)
Prof. Dr. Dirk Rades (2011-2015)

PD Dr. Helmut Frohnhofen (2016-2019)

Prof. Dr. Ulrich Kleeberg (2011-2019)

Prof. Dr. Reinhard Lindner (2016-2019)

Prof. Dr. Chris Protzel (2011-2019)

Gabriele Seidel (2016-Januar 2017)
Ellen Schaperdoth (Januar 2017-2019;
SV 2016-Januar 2017)

Prof. Dr. Marion Burckhardt (SV) (2016-
2019)

Dr. Jan Dirk Esters (SV) (2016-2019)
Falk Goedecke (SV) (2016-2019)

Prof. Dr. Toni Graf-Baumann (SV) (2018)
PD Dr. Gero Langer (SV) (2016-2019)

Prof. Dr. Uwe Janssens (2016-2019)
Prof. Dr. Heinz Laubenthal (September

2011 aus dem Erstellungsprozess
ausgetreten)
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
(alphabetisch)

21

Mandatstrager (SV = Stellvertreter)

55. Deutsche Schmerzgesellschaft e. V. (DGSS) Prof. Dr. Winfried MeiRner (2011-2015)
PD Dr. Stefan Wirz (2011-2019)
Dr. Michael Schenk (2016-2019)
56. Deutsche Vereinigung fiir Soziale Arbeit im Gesundheitswesen Hans Nau (2011-2015)
e. V. (DVSG) Franziska Hupke (2011-2015)
Cindy Stoklossa (2016-2019)
Katrin Blankenburg (SV) (2016-2019)
57. Deutscher Bundesverband fiir Logopadie e. V. (DBL) Ricki Nusser-Miller-Busch (2011-2019)
Dr. Ruth Nobis-Bosch (2011-2015)
Dr. llona Rubi-Fessen (2016-2019)
58. Deutscher Hospiz- und Palliativverband (DHPV) Ursula Neumann (2011-2015)
Susanne Kranzle (2016-2019)
Leonhard Wagner (SV) (2016-2019)
59. Deutscher Verband der Ergotherapeuten e.V. (DVE) Carsten Schulze (2011-2019)
60. Deutscher Verband fiir Physiotherapie e. V. (ZVK) Dr. Beate Kranz-Opgen-Rhein (2011-
2015)
Andrea Heinks (2011-2015)
Reina Tholen (2016-2019)
61.  Evangelische Kirche Deutschlands (EKD) Prof. Dr. Traugott Roser (2011-2019)
62. Frauenselbsthilfe nach Krebs e. V. (FSH) Sabine Kirton (2011-2019)
63. Konferenz onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege Kerstin Paradies (2011-2015)
der Deutschen Krebsgesellschaft e. V. (KOK) Ulrike Ritterbusch (2011-2015)
64. Sektion weitere Professionen in der DGP e. V. (Sek Prof) PD Dr. Martin Fegg (2011-2015)
65.  Sektion Psychologie der Deutschen Gesellschaft fir Urs Miinch (2016-2019)
Palliativmedizin e. V. (Sek Psycho)
66.  Sektion Pflege der Deutschen Gesellschaft fur Palliativmedizin Thomas Montag (2011-2015)
e. V. (Sek Pflege) Elisabeth Krull (2016-2019)
67. Women'’s Health Coalition e. V. (WHC) Irmgard Nass-Griegoleit (2011-2015)

Folgende Fachgesellschaften und Organisationen haben ihre Mitwirkung bei dieser
Leitlinie abgesagt oder nach mehrfacher Aufforderung und Bemithungen der Mitwirkung
nicht reagiert:

e Erste Entwicklungsphase (2011-2015): Deutsche Gesellschaft fir
Orthopadie und Orthopadische Chirurgie e. V., Akademie Palliative Care
Norddeutschland, Deutsche Interdisziplindare Vereinigung fir Intensiv- und
Notfallmedizin, Kirchenamt der Evangelischen Kirchengemeinde, Deutsche
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1.10.3.

1.10.3.1.

1.10.3.2.

1.10.3.3.

Gesellschaft fiir Nephrologie, Deutsche Gesellschaft fiir Neurointensiv- und
Notfallmedizin, Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft.

e Zweite Entwicklungsphase (2016-2019): Deutsche Gesellschaft fir
Nephrologie, Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe e.V.
und die Women's Health Coalition, Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft
e.V. (DPhQ). Die Konferenz onkologischer Kranken- und
Kinderkrankenpflege der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (KOK) hat nach
Ausstieg ihres Mandatstrdagers (aus Griinden, die mit der Leitlinie nicht
verbunden waren) im Dezember 2016 keinen neuen Mandatstrdager ernannt
und somit nicht weiter an der Erstellung der Leitlinie mitgewirkt. Die
Arbeitsgemeinschaft Soziale Arbeit in der Onkologie der Deutschen
Krebsgesellschaft e.V. (ASO) hat gleich zu Beginn ihre Teilnahme
zuriickgezogen und an der Erstellungsarbeit der Leitlinie nicht aktiv
mitgewirkt.

Arbeitsgruppen

Zur Bearbeitung der insgesamt 113 Schlisselfragen wurden 15 Arbeitsgruppen gebildet.
Die Mandatstrdger konnten sich selber einer Arbeitsgruppe je nach Interesse und
Expertise im Rahmen der Kick-off-Veranstaltungen zuordnen. Hinzugezogen wurden 84
nicht abstimmungsberechtigte Experten auf Vorschlag der AG-Leiter und Mandatstrager
zu den 15 Themen, die - sowie die Mandatstridger - an der Ausarbeitung der
Empfehlungen sowie der Hintergrundtexte und z. T. bei der Studienextraktion beteiligt
waren. Manche AG-Mitglieder fungierten als Mandatstrager in einer der beiden
Entwicklungsphasen und als Experte in der anderen Phase.

Versorgungsstrukturen
AG-Leiter: Bernd Oliver Maier, Raymond Voltz

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

Kommunikation
AG-Leiter: Martin Weber, Joachim Weis

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

Therapiezielfindung und Kriterien der Entscheidungsfindung
AG-Leiter: Bernd Alt-Epping, Alfred Simon

AG-Mitglieder: Thorsten Annecke, Gesine Benze, Corinna Eschbach, Norbert
Frickhofen, Ulrike Haase, Michaela Hach, Uwe Janssens, Christoph Kahl,
Ulrich Kleeberg, Matthias Kochanek, Volker Lipp, Ricki Nusser-Miiller-
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1.10.3.4.

1.10.3.5.

1.10.3.6.

1.10.3.7.

1.10.3.8.

1.10.3.9.

Busch, Mathias Pfisterer, Chris Protzel, Ulrike Ritterbusch, Imke
Strohscheer, Birgitt van Oorschot, Ulrich Wedding, Eva Winkler

Atemnot

AG-Leiter: Claudia Bausewein, Helgo Magnussen (2011-2015), David Heigener
(2016-2019 fiir die Aktualisierung)

AG-Mitglieder: David Heigener (2011-2015), Thomas Jehser, Marianne Kloke, Beate
Kranz-Opgen-Rhein, Norbert Krumm, Andreas von Leupoldt, Carmen
Loquai, Wiebke Nehls, Birgitt van Oorschot, Susanne Riha, Martin Steins,
Michael Thomas, Barbara Wollenberg

Tumorschmerz

AG-Leiter: Winfried Meilfner, Lukas Radbruch

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

Fatigue

AG-Leiter: Pia HeuRner, Lukas Radbruch

AG-Mitglieder: Henning Flechtner, Helmut Frohnhofen, Jiirgen Hampl, Markus

Horneber, Sabine Kirton, Marianne Kloke, Norbert Krumm, Karl Reif, Jens
Ulrich Ruffer, Carsten Schulze, Reina Tholen, Stefan Wirz

Schlafbezogene Erkrankungen/nachtliche Unruhe

AG-Leiter:

AG-Mitglieder:

Jan Rémi, Johannes Rosenbruch

Berend Feddersen, Helmut Frohnhofen, Vjenka Garms-Homolova,
Michaela Hach, Ute Jungkunz, Karin Kieseritzky, Stefan Lorenzl, Georg
Nibling, Klaus Maria Perrar, Nils Schneider

Ubelkeit und Erbrechen (nicht Tumortherapie-induziert)

AG-Leiter:

AG-Mitglieder:

Obstipation
AG-Leiter:

AG-Mitglieder:

Gesine Benze, Bernd Oliver Maier

Timo Behlendorf, Elke Goldhammer, Christoph Kahl, Thomas Montag,
Ulrike Stamer, Klaus Weckbecker, Stefan Wirz

Gerhild Becker, Martin Holtmann (2011-2015), Philipp Lenz (2016-2019
flr die Aktualisierung)

Andreas von Aretin, Christopher Bohlke (2016-2019 fur die
Aktualisierung) Thomas Frieling, Jan Gartner, Martin Holtmann (2016-
2019), Werner Meier, Stefan Monig, Gerhard Pott (bis Oktober 2013),
Chris Protzel, Christian Scheurlen, Waldemar Siemens (2016-2019 fiir
die Aktualisierung), Christoph Thomssen, Stefanie Volsek, Stefan Wirz
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1.10.3.10.

1.10.3.11.

1.10.3.12.

1.10.3.13.

1.10.3.14.

1.10.3.15.

Maligne intestinale Obstruktion (MIO)
AG-Leiter: Claudia Bausewein, Robert Siegel

AG-Mitglieder: Katja Goudinoudis, Ute Helm, Martin Kamprad, Marianne Kloke, Philipp
Lenz, Volkmar Miller, Margot Renner, Jorg-Peter Ritz, Ulrich Schuler,
Wolfgang Schwenk

Maligne Wunden
AG-Leiter: Axel Doll, Elisabeth Krull

AG-Mitglieder: Gernot Beutel, Jens Biintzel, Marion Burckhardt, Susanne Danzer, Jan
Esters, Christiane Gog, Jendrik Hardes, Inga Hofmann-Tischner,
Elisabeth Jentschke, Carmen Loquai, Peter Nieland, Rudolf Pape, Kerstin
Protz, Ellen Schaperdoth, Gabriele Seidel (2016-Januar 2017), Barbara
Uebach, Andreas Uschok, Birgitt van Oorschot, Anette Vasel-Biergans,
Barbara Wollenberg

Angst
AG-Leiter: Vjera Holthoff-Detto, Urs Miinch

AG-Mitglieder: Margit Haas, Ruth Hirth, Elisabeth Jentschke, Susanne Krianzle, Michael
Nehls, Klaus Maria Perrar, Varinia Popek, Ulrike Ritterbusch, Nils
Schneider, Andreas Stahli, Cindy Stoklossa

Depression
AG-Leiter: Martin Fegg, Klaus Maria Perrar

AG-Mitglieder: Manfred Gaspar, Roland Goldbrunner, Jan Gramm, Pia HeuRner, Vjera
Holthoff-Detto, Monika Keller, Stefan Lorenzl, Mariam Ujeyl (2011-
Februar 2013)

Todeswiinsche
AG-Leiter: Reinhard Lindner, Raymond Voltz

AG-Mitglieder: Dorothea Bergmann, Alexandra Bernhart-Just (12018), Markus
Bleckwenn, Susanne Boshammer, Ulrich Fink, Gerrit Frerich, Eckhard
Frick, Maren Galushko, Heidrun Golla, Pia HeuRner, Frank Jessen, Klaus
Kobert, Kerstin Kremeike, Helen Kohlen, Vera Lux, Thomas Montag,
Christof Muiller-Busch, Gerald Neitzke, Martin Neukirchen, Klaus Maria
Perrar, Hartmut Remmers, Ulrike Ritterbusch, Vanessa Romotzky,
Traugott Roser, Barbara Schneider, Uwe Sperling, Klaus Weckbecker,
Thomas Zander

Sterbephase
AG-Leiter: Axel Doll (ab 2012), Thomas Montag (2011-2012), Christoph Ostgathe

AG-Mitglieder: Steffen Eychmdller, Christiane Gog, Margit Haas, Uwe Janssens, Thomas
Montag (AG Leiter bis November 2012), Elke Miiller, Ursula Neumann,
Ricki Nusser-Muller-Busch, Mathias Pfisterer, Gerhard Pott (2011-
Oktober 2013), Susanne Roller, Christian Schulz, Christoph Stoll
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1.10.3.16.

1.10.3.17.

1.10.4.

1.10.5.

Qualitatsindikatoren

1.10.3.16.1. Erste Entwicklungsphase (2011-2015):
Moderation: Simone Wesselmann, Markus Follmann (DKG)

AG Mitglieder: Claudia Bausewein, Sabine Kirton, Monika Klinkhammer-Schalke,
Thomas Langer, Monika Nothacker, Christoph Ostgathe, Birgitt van
Oorschot, Constanze Rémi, Steffen Simon, Raymond Voltz, Simone
Wesselmann

1.10.3.16.2. Zweite Entwicklungsphase (2016-2019):
Moderation: Simone Wesselmann, Markus Follmann (DKG)

AG Mitglieder: Bernd Alt-Epping, Claudia Bausewein, Christoph Kahl, Sabine Kirton,
Thomas Montag, Christoph Ostgathe, Steffen Simon, Birgitt van
Oorschot, Raymond Voltz, Ulrich Wedding

Patientenleitlinie

1.10.3.17.1. Erste Entwicklungsphase (2011-2015):
Moderation: Lydia Bothe, Corinna Schaefer

AG Mitglieder: Axel Doll, Margit Haas, Pia HeulRner, Karin Kieseritzky, Sabine Kirton,
Hans Nau, Gerhard Pott, Ulrike Ritterbusch

1.10.3.17.2. Zweite Entwicklungsphase (2016-2019):
Moderation: Lydia Bothe, Corinna Schaefer

AG Mitglieder: Axel Doll, Karin Kieseritzky, Sabine Kirton, Elisabeth Krull, Reina Tholen

Patientenbeteiligung

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von zwei Patientenvertreterinnen erstellt.
Frau Hilde Schulte (erste Entwicklungsphase) und im Verlauf Frau Sabine Kirton von der
Frauenselbsthilfe nach Krebs e.V. (erste und zweite Entwicklungsphase) und Frau
Irmgard Nass-Griegoleit von der Women’s Health Coaltion e.V. (erste Entwicklungsphase)
waren von Beginn an in die Erstellung der Leitlinie eingebunden und nahmen mit
eigenem Stimmrecht an den Konsensuskonferenzen teil.

Methodische Begleitung

Die methodische Begleitung erfolgte durch das Leitlinienprogramm Onkologie mit:

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

e Dr. Monika Nothacker MPH (AWMF), Berlin

e Dipl. Soz.-Wiss. Thomas Langer (DKG), Berlin

Zur weiteren methodischen Unterstiitzung wurden folgende Experten oder Institutionen
herangezogen:

e Cicely Saunders Institute am King’s College London, London/UK
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e Das Deutsche Cochrane Zentrum, Freiburg, Cochrane Haematological
Malignancies Group (CHMG), Kéln
e SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network), Edinburgh/UK

1.10.6. Auftragnehmer der Leitliniengruppe

e  Fir die Entwicklung der Qualitatsindikatoren: PD Dr. Simone Wesselmann
MBA, Deutsche Krebsgesellschaft - Bereich Zertifizierung

e  Fir die Erstellung der Patientenleitlinie: Lydia Bothe und Corinna Schaefer,
AZQ (Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der Medizin), Berlin

B i i,
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1.11 Verwendete Abklrzungen

a1,
Abkiirzung
3DS
ACP
AIDS
AIT

AHI
ACP
ADL

AG

APD
APV

AzQ

BeSD

BISAD

BPI
BtM

BtMVV

Cl
CAM

CARES-MIS

cCcT

CHMG

Cl
CMO

COoPD

Verwendete Abkiirzungen

Erlauterung

Switch over 3 days

Advance Care Planning

Acquired Immune Deficiency Syndrome

Athens insomnia scale

Apnoe/ Hypopnoe-Index

Advance Care Planning

Activities of Daily Living

Arbeitsgruppe

Ambulante Palliativpflegedienste

Allgemeine Palliativversorgung

Arztliches Zentrum fiir Qualitét in der
Medizin

Beurteilung von Schmerzen bei Demenz

Beobachtungsinstrument fir die
Schmerzerfassung bei alten Menschen
mit Demenz

Brief Pain Inventory

Betaubungsmittel

Betdaubungsmittelverschreibungsverordn
ung

Confidence Interval

Confusion Assessment Method

Cancer Rehabilitation Evaluation System
Medical Interaction Subscale

Controlled Clinical Trial

Cochrane Haematological Malignancies
Group

Confidence Interval

Comfort Measures Only

Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Abkiirzung

CRQ

CcT

CYP3A4

EAPC

EBM

ECOG

EG

EGFR

EK

EMA

EORTC

EORTC QLQ-

C15-PAL

ESAS

ESAS-r

FACIT-Sp

FACT-L

FAMCARE-
P16

FBT

fMRT

GBA

GFR

GKV
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Erlauterung

Chronic Respiratory Questionnaire

Computertomographie

Cytochrom P450 3A4

European Association of Palliative Care

Einheitlicher BewertungsmaRstab

Eastern Cooperative Oncology Group

Empfehlungsgrad

Epidermal Growth Factor Receptor

Expertenkonsens

European Medicines Agency
(Europdischen Arzneimittel-Agentur)

European Organization for Research and
Treatment of Cancer

European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 15 for Palliative Care

Edmonton Symptom Assessment System

Edmonton Symptom Assessment System
Revised Version

Functional Assessment of Chronic IlIness
Therapy -

Spiritual Well-being Scale

Functional Assessment of Cancer
Therapy - For patients with Lung cancer

Family Satisfaction with Care of patients

Fentanylbuccaltabletten

Funktionelle
Magnetresonanztomographie

Gemeinsamer Bundesausschuss

Glomerulare Filtrationsrate

Gesetzliche Krankenversicherung
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Abkiirzung

HADS

HIV

HOPE

HPS

HWZ

IPOS

IASP

ICD

ICD-10

ICSD-3

INF

IPOS

IQWIG

KPE

KVT-i

LCP

LL

LoE

LQ

MDASI

MIDOS

MIO

MLD

Erlauterung

Hospital Anxiety and Depression Scale

Humanes Immundefizienz-Virus

Hospiz- und Palliativerhebung

Hausliche Pflegeskala

Halbwertzeit

Integrierte Palliative care Outcome Skala

intravends

International Association for the Study of
Pain

Implantierte Kardioverter-Defibrillatoren

International Statistical Classification of
Diseases

International Classification of Sleep
Disorders, third edition

Intranasales Fentanyl

Integrierte Palliative Care Outcome Skala

Institut fiir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

intravends

Komplexe Physikalische
Entstauungstherapie

Kognitive Verhaltenstherapie bei
Insomnie (KVT-i oder CBT-i)

Liverpool Care Pathway for the Dying

Leitlinie

Level of Evidence

Lebensqualitat

M.D. Anderson Symptom Inventory

Minimales Dokumentationssystem

Maligne gastrointestinale Obstruktion

Manueller Lymphdrainage

Abkiirzung

Mod

MRC

MRT

MvzZ

NaSSA

NCCN

ND

NICE

NNT

NRS

NSAR

NSCLC

NVL

NW

OR

OTFC

PAMORA

pa02

pCO2

PEG

p0O2

PONV

POS
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Erlauterung

Modifiziert

Medical Research Council

Magnet-Resonanz-Tomographie

Medizinisches Versorgungszentrum

Noradrenerges und Spezifisch
Serotonerges Antidepressivum

National Comprehensive Cancer Network

Not Done (nicht durchgefiihrt)

National Institute for Health and Clinical
Excellence

Number Needed to Treat

Numerical Rating Scale

Nichtsteroidale Antirheumatika

Non-Small Cell Lung Cancer

Nationale Versorgungsleitlinie

Nebenwirkungen

Odd ratio

Orales Transmucosales Fentanylcitrat

P-Wert (Signifikanzwert)

Per os

Per rectum

Peripherally acting p-opioid antagonist

Arterieller Sauerstoffpartialdruck

Kohlendioxidpartialdruck

Perkutane Endoskopische Gastrostomie

Sauerstoff-Partialdruck im Blut

Postoperative Nausea and Vomiting

Palliative Care Outcome Scale
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I R E

Abkiirzung Erlauterung Abkiirzung Erlauterung

PPI Protonenpumpeninhibitoren SF-36 Health 36-Item Short Form Health Survey
Survey

PROM Patient-Reported Outcome Measurement
SGB Sozialgesetzbuch

PROs Patient Reported Outcomes
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines

Network

QLQ-C15-Pal Quality of Life Questionnaire

QoL Quality of Life SPV Spezialisierte Palliativversorgung
QUAL-E Quality of Life at the End of Life Measure SSNRI Selective Sero.tgnin-Noradrenalin—
Reuptake-Inhibitor
RASS Richmond-Agitation-Sedation-Score
SSPV Spezialisierte Stationare
Palliativversorgung
RCT Randomized Controlled Trial
(Randomisierte kontrollierte Studie) . ) .
SSRI Selective Serotonin Reuptake Inhibitor
REM Rapid Eye Movement
STC Slow Transit Constipation
RLS Restless-Legs-Syndrom ) .
SysRev Systematic Review
s. C. Subkutan
TTS Transdermales Therapeutisches System
s. | Sublingual
TZA Trizyklisches Antidepressivum
SAE Serious Adverse Event
UAW Unerwiinschte Arzneimittelwirkung
SAG Stop and Go
VAS Visuelle Analogskala
SAPV Spezialisierte Ambulante .
Palliativversorgung VRS Verbale Rating-Skala
SBAS Schlafbezogene Atmungsstérungen WHO Warld Hea.lth Orga.niza.ltion (Welt-
Gesundheitsorganisation)
SE Schliisselempfehlung
ZNS Zentrales Nervensystem
SD Standard Deviation

B i i,
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2.1 Geltungsbereich und Zweck 30

2.1.

2.1.1.

2.1.2.

Einfithrung

Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Das Hauptziel dieser Leitlinie ist die Verbesserung der Symptomkontrolle und der
palliativmedizinischen Versorgung von Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung und ihren Angehorigen. Die Verbesserung der Versorgungsqualitat
soll dadurch erreicht werden, dass:

e die den Bedirfnissen der Betroffenen entsprechende palliativmedizinische
Versorgungsstruktur rechtzeitig angeboten wird (Kapitel

),
e die haufigen Symptome und Probleme nach dem aktuellen Stand der
Wissenschaft und der klinischen Expertise behandelt werden (Kapitel

Unruhe ;

und ),
e die Gesprache mit Patienten und Angehdrigen angemessen gefiihrt und die
Therapieziele  gemeinsam  festgelegt  werden kénnen  (Kapitel

sowie
),

e die Gesprache mit Menschen mit Todeswiinschen empathisch gefiihrt
werden kdénnen und ein angemessener und hilfreicher Umgang mit lhnen

ermoglicht wird (Kapitel ),
e die Betreuung in der Sterbephase angemessen und optimal erfolgen kann
(Kapitel )-

Die vorliegende Leitlinie Palliativmedizin fiir Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung stellt Grundprinzipien der palliativmedizinischen Versorgung dar, die
in organspezifischen Leitlinien repetitiv waren und/oder nicht ausfiihrlich genug
behandelt werden koénnen. Die vorliegende Leitlinie &duRert sich nicht zu
tumorspezifischen MaRnahmen (z. B. Strahlentherapie, operative Verfahren,
medikamentdse Tumortherapien), auch wenn diese mit dem primaren oder sekundaren
Ziel der Symptomlinderung angewendet werden, sondern verweist diesbeziglich auf die
organspezifischen Leitlinien, u.a. des Leitlinienprogramms Onkologie. Beziiglich
psychoonkologischer Aspekte bzw. supportiver Therapie und zum Thema
Komplementarmedizin verweisen wir auch auf die entsprechenden S3-Leitlinien ([2, 4];
Leitlinie Komplementdarmedizin in Erstellung).

Adressaten

Patientenzielgruppe

Die Patientenzielgruppe dieser Leitlinie sind Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung, bei denen das primdre Therapieziel die Verbesserung der
Lebensqualitat ist (siehe Definition der Lebensqualitdt im ). Die in dieser Leitlinie
formulierten Empfehlungen zu palliativmedizinischen MaRnahmen sind unabhangig von
der Durchfilhrung tumorspezifischer MaRnahmen (z.B. Strahlentherapie, operative
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2.1.3.

Verfahren, medikamentdse Tumortherapien), d.h. sie konnen alleine oder parallel zu
tumorspezifischen MaRnahmen eingesetzt werden.

Versorgungsbereich

Die Leitlinie Palliativmedizin fiir Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung soll
fir alle Versorgungsbereiche Giltigkeit haben. Das schlieBt den stationdren und
ambulanten Versorgungsbereich ein sowie die allgemeine und spezialisierte
Palliativversorgung.

Anwenderzielgruppe

Diese Leitlinie richtet sich an alle an der Leitlinienerstellung beteiligten arztliche
Fachgruppen und nicht-drztlichen Versorger im Gesundheitssystem, die Patienten mit
einer nicht-heilbaren Krebserkrankung behandeln und betreuen, und dient zur
Information fiir alle weiteren Fachgruppen. Die Leitlinie richtet sich auBerdem an
betroffene Patienten sowie deren Angehorige. Des Weiteren soll sie Kostentrdgern und
politischen Entscheidungstrdagern zur Orientierung dienen.

Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur nachsten Aktualisierung giiltig. Die nachste Aktualisierung ist
nach fiinf Jahren geplant, d.h. im Jahr 2024. Bei dringendem Anderungsbedarf kann eine
neue Version friher erstellt werden. Kommentare und Hinweise flr den
Aktualisierungsprozess sind ausdricklich erwiinscht und koénnen an das
Leitliniensekretariat adressiert werden:

Prof. Dr. Steffen Simon (Projektleitung/Koordinator)
Uniklinik Koln

Zentrum fir Palliativmedizin

Kerpener Str. 62

50924 Koln
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2.2.

2.2.1.

Grundlagen der Methodik

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im Leitlinienreport
dargelegt. Dieser ist im Internet z. B. auf den Seiten des Leitlinienprogramms Onkologie
( ) und den
Seiten der AWMF ( ) frei verfugbar.

Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde in dieser
Leitlinie das in aufgefiihrte System des Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN) verwendet (siehe ).

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

Tabelle 2: Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN

Grad

T++

1+

2++

2+

Beschreibung

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

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

Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs oder RCTs mit hohem Risiko systematischer Fehler (Bias)

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

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

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

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

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

Expertenmeinung
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2.2.2.

Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Vergabe von
Empfehlungsgraden durch die Leitlinienautoren im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurden durch die AWMF strukturierte
Konsensuskonferenzen durchgefiihrt [5]. Im Rahmen dieser Prozesse wurden die
Empfehlungen von den stimmberechtigten Mandatstragern (siehe Kapitel ) formal
abgestimmt.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements und Empfehlungen das
Evidenzlevel (siehe Kapitel ) der zugrunde liegenden Studien sowie bei
Empfehlungen zusatzlich die Starke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen.
Hinsichtlich der Starke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade
unterschieden (siehe ), die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen
jeweils widerspiegeln.

Tabelle 3: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

0 Empfehlung offen kann

2.2.3.

2.2.4.

2.2.5.

Die Entscheidungskriterien fiir die Festlegung der Empfehlungsgrade werden im
Leitlinienreport zu dieser Leitlinie erldutert.

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen Sachverhalten
oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden
entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens verabschiedet und konnen entweder auf Studienergebnissen oder
auf Expertenmeinungen beruhen.

Expertenkonsens (EK)

Empfehlungen, fiir die keine systematische Aufarbeitung der Literatur erfolgte, sondern
eine Bearbeitung auf der Grundlage eines Expertenkonsens beschlossen wurde, sind als
.Expertenkonsens = EK" ausgewiesen. Fiir die Graduierung des Expertenkonsenses
wurden keine Symbole bzw. Buchstaben verwendet, die Stiarke des Konsenspunktes
ergibt sich aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der
Abstufung in

Unabhangigkeit und Darlegung méglicher

Interessenkonflikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte lber das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die
finanziellen Mittel fiir die Erstellung der vorliegenden Leitlinie zur Verfligung. Die
Leitlinienerstellung erfolgte in redaktioneller Unabhdngigkeit von den finanzierenden
Trdgern, zusdtzliche Sponsoren gab es nicht.
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Die finanziellen Mittel wurden ausschlieRlich fir Personalkosten, Bilromaterial,
Literaturbeschaffung sowie fir die AG-Meetings und Konsenskonferenzen (Miete,
Technik, Verpflegung, Moderatorenhonorare, Reise- und Hotelkosten) eingesetzt.

Eine standardisierte Erklarung (AWMF-Formblatt) tiber Interessenkonflikte wurde von
allen Mitgliedern der Leitliniengruppe eingeholt, welche durch die Koordinatoren
gesichtet und nach definierten Kriterien, die auf den Empfehlungen der AWMF basieren,
bewertet wurden (siehe Leitlinienreport im separaten Dokument, Kapitel 8). Die darin
offengelegten Beziehungen und Sachverhalte sind im Leitlinienreport dargestellt, die
Interessenkonflikterklarungen der Mandatstrager (abstimmungsberechtigt) und
Experten (nicht-abstimmungsberechtigt) sind in Tabellen abgebildet (siehe
Leitlinienreport im separaten Dokument, Kapitel 13.1).

Das Thema Interessenkonflikte wurde waihrend der Kick-off-Veranstaltung, des
Erstellungsprozesses in den einzelnen AGs und auf den Konsenskonferenzen mehrfach
erldutert. In den Fallen, wo es zu einer Einschrankung in der Beteiligung im Konsensus-
und Entscheidungsprozess gab, wurde mit den betroffenen Mandatstragern
Riucksprache gehalten und die Einschrankung kommuniziert und umgesetzt, z. B. wenn
ein Mandatstrager  wegen eines Interessenkonfliktes bei bestimmten
Schlisselempfehlungen nicht abstimmen durfte.

Durch die formale Konsensbildung sowie die interdisziplinare und multiprofessionelle
Erstellung und die Moglichkeit der offentlichen Begutachtung wurden weitere Risiken
zur Verzerrung reduziert.

Den Mandatstragern und Experten ist fiir ihre ausschlieRlich ehrenamtliche Arbeit
ausdricklich zu danken.
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Glossar

Das Glossar soll keine neuen Definitionen schaffen, sondern dem Leser Klarheit dartiber
bringen, wie in dieser Leitlinie Begriffe verstanden werden. Das Glossar ist fiir die
gesamte Leitlinie giltig.

ANGEHORIGE
(Synonym: Zugehdrige, Nahestehende)

Durch familidare oder anderwdrtige, enge soziale Beziehung (als Einzelbeziehung
zwischen zwei Menschen oder systemisch als ,sich einem System von Beziehungen
angehorig fihlen) dem engen Umfeld des Patienten zugezdhlte Menschen, wie z. B.
Kinder, Eltern, Freunde oder Nachbarn.

BEDURFNIS UND BEDARF

In der englischsprachigen Literatur, aus der sich die meiste Evidenz generiert, werden in
der Regel sowohl Bedarf als auch Bediirfnis als ,need* definiert und der ndhere Wortsinn
ergibt sich aus dem Kontext. Im Deutschen besteht eine eindeutige sprachliche
Unterscheidung:

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

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

Ressourcen ,sind auf der einen Seite materielle Mittel (Zeit, Geld, Arbeit), die fiir einen
bestimmten Zweck eingesetzt werden konnen. Auf der anderen Seite beschreiben sie die
Maoglichkeiten einer Person oder einer Gruppe, mit belastenden Ereignissen umzugehen.
Insbesondere der soziale Riickhalt hat sich als besonders wichtige Ressource fiir die
Gesundheit erwiesen“ (

(Beduirfnis - Ressource = Bedarf)

DIMENSIONEN DES MENSCHEN, VIER

Der Ansatz der Palliativversorgung ist ganzheitlich, wobei der Patient in seinen vier
personalen Dimensionen Beachtung findet: physisch, psychisch, sozial und spirituell.
Die Ausrichtung auf die genannten vier Dimensionen knipft an die
Gesundheitsdefinition der Ottawa Charta und die Definition von Palliativmedizin der
WHO an [6, 7]. Damit wird versucht, eine Antwort auf das multidimensionale Leid des
Menschen am Lebensende - wie Cicely Saunders es mit dem Begriff des total pain
ausdriickte [8] - zu geben. Die vier Dimensionen sind interrelational.

e Physische Dimension: somatische Komponente des Menschen

e Psychische Dimension: kognitive und emotionale Dimension des
Menschen

e Soziale Dimension: relationale Dimension des Menschen, die alle
zwischenmenschlichen Beziehungen einschlieRt. Am Lebensende ist das
Einbeziehen der Angehérigen des Patienten in die Palliativversorgung von
besonderer Bedeutung.
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e Spirituelle Dimension: dynamische Dimension menschlichen Lebens, die
sich darauf bezieht, wie Personen (individuell und in Gemeinschaft) Sinn,
Bedeutung und Transzendenz erfahren, ausdriicken und/oder suchen, und
wie sie in Verbindung stehen mit dem Moment, dem eigenen Selbst, mit
Anderen/m, mit der Natur, mit dem Signifikanten und/oder dem Heiligen
[9]. Der spirituelle Bereich umfasst dabei:

e Existentielle Fragestellungen (z. B. Identitdt, Bedeutung, Leid und Tod,
Schuld und Scham, Verséhnung und Vergebung, Freiheit und
Verantwortung, Hoffnung und Verzweiflung, Liebe und Freude betreffend)

e  Werte und Werthaltungen (d. h. das, was fiir eine Person am wichtigsten ist,
beispielsweise das Verhaltnis zur eigenen Person, Familie, Freunden, Beruf,
Materielles, Natur, Kunst und Kultur, Ethik und Moral, zum Leben als
solchem)

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

ENTLASTUNGSBETREUUNG (RESPITE CARE)

Entlastungsbetreuung soll den betreuenden Angehdérigen Erholung und Entlastung von
der (Dauer-)Belastung durch die Versorgung ihres schwerstkranken Angehdrigen
ermoglichen. Die Entlastungsbetreuung bezieht sich ausdriicklich nicht nur auf
PflegemaRnahmen (im Sinne von ,Kurzzeitpflege®, ,Verhinderungspflege” oder
,Ersatzpflege®), sondern schlieft umfassend alle Aufwendungen und
BetreuungsmaRnahmen ein, inklusive der Krankheitsverarbeitung, der
Auseinandersetzung mit Sterben und Tod und familidren Belastungen (zu aktuellen
gesetzlichen Regelungen, siehe §§ 39 und 42 SGB XI).

INTERDISZIPLINARITAT

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

LEBENSQUALITAT

Die fur ihn wesentlichen Komponenten von Lebensqualitit und deren Priorisierung
bestimmt der Patient selbst. Sie konstituiert sich aus allen individuell denkbaren
Faktoren und geht iber das Erleben krankheitsassoziierter Aspekte hinaus.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit ist die subjektive Selbsteinschdtzung von
Individuen oder Gruppen im Hinblick auf physische, psychische, soziale und alltagsnahe
Aspekte des Wohlbefindens und der Funktionsfahigkeit. Sie erfasst nicht die duReren
Faktoren, die Lebensqualitit bestimmen bzw. bedingen. Zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit existieren psychometrisch geprifte und
normierte Messinstrumente.

MULTIPROFESSIONALITAT

Die strukturierte Zusammenarbeit von Vertretern verschiedener Berufsgruppen
(Synonym: Professionen) innerhalb eines Teams wird als multiprofessionelles Arbeiten
verstanden.
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NICHT-HEILBARKEIT

Nicht-Heilbarkeit ist kein einheitlich definierter Begriff. In dieser Leitlinie wird der Begriff
verwendet in Erkrankungssituationen, in denen eine relevante Wahrscheinlichkeit, die
onkologische Erkrankung mit tumorspezifischer Therapie ausheilen und iberwinden zu
kdénnen, nicht besteht. Kriterien von Nicht-Heilbarkeit sind demnach:

e die Progressionstendenz ~ des nattirlichen, nicht behandelten
Krankheitsverlaufes,

e das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit der Beeinflussbarkeit dieses
Krankheitsverlaufes durch Behandlung,

e die Verfligbarkeit in Frage kommender Behandlungsmadglichkeiten und

o die individuelle Bereitschaft Betroffener entsprechende
Behandlungsangebote anzunehmen.

Daraus ergibt sich eine erhebliche zeitliche Varianz der Krankheitsverlaufe nicht-
heilbarer Krebserkrankungen von Monaten bis zu vielen Jahren.
Erkrankungssituationen, bei denen die Wahrscheinlichkeit der Heilung gering, aber nicht
ganzlich unmoglich ist (zum Beispiel lokal fortgeschrittene, aber nicht fernmetastasierte
Krebserkrankungen, oder Situationen mit nur wenigen, isolierten, vollstindig
resektablen Metastasen, sog. ,Oligometastasierung“) kénnen normativ-bewertend
sowohl zu einer Kategorisierung als heilbar als auch als nicht-heilbar fihren. In diesen
Fallen sollten in dieser Leitlinie gefassten palliativmedizinischen Behandlungsprinzipien
grundsatzlich Anwendung finden.

PALLIATIVE TUMORTHERAPIE

(Synonym: palliative tumorspezifische Therapie, palliative Therapie)

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

Palliative Tumortherapie oder palliative Therapie ist somit kein Synonym fiir
Palliativmedizin oder Palliativversorgung. Die Durchfiihrung palliativer Tumortherapien
ist kein Ausschlusskriterium fiir eine gleichzeitig indizierte Palliativversorgung, sondern
erganzt diese.

PALLIATIVMEDIZIN/PALLIATIVVERSORGUNG

(Synonyme: Palliative Care, Palliativ- und Hospizversorgung)

Palliativmedizin/Palliativversorgung verfolgt das Ziel, die Lebensqualitdt von Patienten
mit einer lebensbedrohenden Erkrankung und ihren Angehérigen zu verbessern oder zu
erhalten. Dies erfolgt mittels Pravention und Linderung von Leiden, durch friihzeitiges
Erkennen und Behandeln von Problemen im physischen, psychischen, sozialen und
spirituellen Bereich [10]. Palliativmedizin/Palliativversorgung bejaht das Leben und sieht
das Sterben als natiirlichen Prozess; weder beschleunigt noch zégert sie den Tod hinaus
[11].

In dieser Leitlinie werden die Begriffe Palliativmedizin und Palliativversorgung als
Synonyme verwendet. Beide Begriffe werden - dem englischen Palliative Care
entsprechend - in einem weit gefassten Verstindnis benutzt. Palliativmedizin und
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Palliativversorgung werden demnach als Oberbegriff fir alle Aktivititen zur
Verbesserung der Lebensqualitit verwendet, die fir Menschen mit nicht-heilbaren,
lebensbedrohlichen (Krebs-)Erkrankungen gelten und betonen den interdisziplindren
und multiprofessionellen besonderen Charakter dieses Versorgungsbereichs.
Palliativmedizin wird demnach nicht auf den medizinischen und/oder drztlichen Beitrag
reduziert, sondern umfassend im Sinne der multiprofessionellen Palliativversorgung
verstanden.

Trotz historisch unterschiedlicher Entwicklungen in Deutschland sind Palliativ- und
Hospizversorgung als ein gemeinsamer Ansatz bzw. eine gemeinsame Haltung zu
verstehen. Hospizbegleitung wurzelt im birgerschaftlichen Engagement. Begleitet
werden Patienten am Ende ihres Lebens sowie deren Angehdérige - zu Hause, in
palliativmedizinischen Tageskliniken und in stationdren Hospizen. Haupt- und
Ehrenamtliche arbeiten in multiprofessionellen Teams zusammen, um eine Betreuung
zu bieten, die sich an den individuellen Bediirfnissen und Entscheidungen orientiert und
hierbei Wiirde, Frieden und Ruhe anstrebt [11].

SUPPORTIVE THERAPIE

Supportive Therapie umfasst alle unterstiitzenden MaRnahmen zur Vermeidung oder
Behandlung von Nebenwirkungen der Krebserkrankung oder -therapie. Diese kdénnen
sich auf das Management von physischen, psychischen Symptomen oder auf
Nebenwirkungen Uber den gesamten Behandlungsprozess und Krankheitsverlauf
beziehen, beginnend von der Diagnose liber die Tumortherapie bis hin zur Nachsorge
(aus S3-Leitlinie ,Supportive Therapie bei onkologischen Patientinnen® 2017 [2], nach
Definition der internationalen Supportivorganisation MASCC;

). Supportive Therapie und Palliativmedizin bzw. Palliativversorgung sind keine
Synonyme. Ob ,Nebenwirkungen der Krebserkrankung® Teil der supportiven oder der
palliativmedizinischen Therapie sind, ist strittig.

STERBEPHASE

Die Sterbephase beschreibt die letzten Tage des Lebens. Fiir diese Leitlinie wird -
basierend auf einer internationalen Expertenempfehlung und der verfligbaren Evidenz -
die Sterbephase als die letzten drei bis sieben Tage des Lebens definiert [12, 13].

SYMPTOM

Doppeldeutigkeit bei unterschiedlichen Bedeutungen:

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

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

TEAM

Ein Team ist eine Gruppe von Menschen, die fiir ein gemeinsames Ziel - hier die
Palliativversorgung - zusammenarbeitet und verantwortlich ist. Die Arbeit ist dabei
kompetenzbasiert und wird transparent strukturiert. Menschen unterschiedlicher
Hierarchiestufen arbeiten zusammen. Die Struktur des Teams, aber auch eine
gemeinsame Haltung gewdhrleistet Verldsslichkeit der Versorgung. Von gegenseitiger
Achtung getragene Beziehungen und Interaktionen der Teammitglieder,
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Gemeinschaftssinn und ein starker Gruppenzusammenhalt kénnen Merkmale eines
Teams sein [14, 15].

B i i,
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4.

4.1.

EK

4.2.

EK

4.3.

EK

4.4.

EK

Grundsatze der Palliativversorgung

Konsensbasiertes Statement

Palliativversorgung stellt die Lebensqualitit der Patienten, die von einer nicht-
heilbaren Krebserkrankung betroffen sind, und ihrer Angehorigen in das Zentrum
aller Bemiihungen.

Konsensbasiertes Statement

Die Palliativversorgung ist durch einen multiprofessionellen und interdisziplindren
Ansatz gekennzeichnet.

Konsensbasierte Empfehlung

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

Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2019

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

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

2. die Beriicksichtigung von Patientenpraferenzen;

3. die Wahrnehmung der Patienten in ihrer kulturellen, weltanschaulichen und

religiosen ldentitat;

die Bestimmung realistischer Therapieziele;

die Kenntnis tiber Organisationsformen von Palliativversorgung;

das Schaffen von Rahmenbedingungen, die die Intimitat des Patienten

respektieren.

o v oa
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4.5.

EK

4.6.

EK

4.7.

EK

Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2019

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

1. die Durchfiihrung einer angemessenen differentialdiagnostischen
Ursachenklarung des Symptoms zur zielgerichteten Therapie und Erfassung
potentiell reversibler Ursachen;

2. der Einsatz von praventiven MaRnahmen und die Behandlung reversibler
Ursachen, wenn moglich und angemessen;

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

4. die Abwidgung tumorspezifischer MaRnahmen (z. B. Strahlentherapie, operative
Verfahren, medikamentése Tumortherapien) mit dem primaren oder alleinigen
Therapieziel der Symptomlinderung. Voraussetzung ist eine interdisziplinadre
Zusammenarbeit zwischen den jeweiligen Fachbereichen und der
Palliativmedizin;

5. die Abwagung von Nutzen und Belastung der oben benannten MaRnahmen im
offenen und ehrlichen Austausch mit dem Patienten und ggf. seinen
Angehorigen.

Konsensbasierte Empfehlung Neu 2019

Bei Fragen der Medikamentenapplikation sollte die Expertise eines Apothekers
eingeholt werden.

Konsensbasiertes Statement Modifiziert 2019

Der Patientenwille ist in jeder Phase der Behandlung einschlieRlich der Sterbephase
zu beachten.

Kann der Patient sich selbst nicht dauRern, hat der Patientenvertreter (durch
schriftliche Vorsorgevollmacht befugte Person oder gerichtlich bestellter Betreuer)
den Patientenwillen festzustellen und dies mit dem Arzt zu besprechen. Dabei sind
eine schriftliche Patientenverfligung und andere Willensbekundungen des Patienten
(z. B. mindlich oder schriftlich geduRerte Behandlungswiinsche, sonstige
Willensbekundungen) einzubeziehen.
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4.8.

EK

4.9,

EK

4.10.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

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

1. die Beriicksichtigung der und das Eingehen auf die Bediirfnisse und die
Belastung der Angehdrigen;

2. die Bestimmung realistischer Ziele;

3. die Kenntnis und Information tiber spezifische Unterstiitzungsangebote fir
Angehorige.

Konsensbasierte Empfehlung

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

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

2. die Nutzung eigener und angebotener Moglichkeiten der Salutogenese und
Selbstfiirsorge;

3. die Bereitschaft, sich fachlich zu qualifizieren;

4. das Schaffen von geeigneten Rahmenbedingungen durch Menschen in
Leitungsfunktionen.

Konsensbasierte Empfehlung

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

Hintergrund

Die Empfehlungen zu den Grundsatzen der Palliativversorgung basieren auf der
Expertenmeinung der Leitliniengruppe.

Das Grundanliegen der Palliativversorgung ist die Verbesserung bzw. Erhaltung der
Lebensqualitdt von Patienten und Angehorigen durch Linderung und Prdvention von
Leiden, trotz nicht-heilbarer Erkrankung. Damit verbunden ist seit den Anfingen der
Palliativ- und Hospizbewegung eine Grundhaltung aller an der Behandlung Beteiligten,
die durch die ganzheitliche Wahrnehmung der Patienten und ihrer Angehdérigen als
Personen und in (Familien-)Systemen sowie Annehmen des Sterbens und des Todes als
Teil des Lebens gekennzeichnet ist [16]. Die Lebenswelt der Betroffenen wird
ganzheitlich in den vier Dimensionen - physisch, psychisch, sozial und spirituell -
wahrgenommen. In der praktischen Umsetzung basiert dies auf der Beriicksichtigung
der in den Empfehlungen genannten Grundsdtze fiir Patienten, Angehorige und die
Mitglieder des Behandlungsteams.

Dieses Grundanliegen der Palliativversorgung sollte allen im Gesundheitswesen
Beschaftigten, aber auch der Bevdlkerung, genauso bekannt sein wie die Grundanliegen
der praventiven, kurativen und rehabilitativen Medizin.
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Die Wertewelten und Ziele der Patienten und ihrer Angehorigen sind Grundlage jeglichen
Palliativversorgungsangebotes, unabhangig von der Differenzierung in allgemeine und
spezialisierte  Palliativversorgung. Dieses  Angebot entspricht einer an
Patientenbediirfnissen orientierten allgemeinen Versorgung. Palliativversorgung und
krankheitsmodifizierende MaRnahmen kdénnen gleichzeitig indiziert sein. Im Verlauf
eines progredienten Krankheitsprozesses verlagert sich der Behandlungsansatz jedoch
zunehmend in Richtung der Palliativversorgung [17].

Die Grundsadtze der Palliativversorgung gelten fiir alle unterschiedlichen Adressaten in
dhnlicher Form. Adressaten konnen Patienten, Angehoérige und die in der
Palliativversorgung Aktiven selbst sein. Ausgangspunkt des Handelns ist immer die
Orientierung an den individuellen Priaferenzen der Betroffenen, also sowohl der
Patienten als auch der Angehoérigen, und in modifizierter Form auch der an der
Behandlung Beteiligten. Orientierung umfasst hier das gesamte Spektrum von der
Vorausverfiigung bis hin zu scheinbar unerfiillbaren Wiinschen, Sehnsichten und
Traumen, die Handlungsoptionen im Kontext der Begleitung eréffnen und erfordern.
Deshalb ist die Kenntnis der Prdferenzen auch unabhdngig von der unmittelbaren
Erfillbarkeit eines Wunsches handlungsweisend und impulsgebend in der Planung eines
Unterstiitzungsangebotes und in jedem Fall unverzichtbarer Bestandteil der
Patientenorientierung, die als Leitfaden der Versorgungsplanung verstanden werden
kann. Praferenzen sollten, wenn moglich, dokumentiert werden.

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

Gerade bei scheinbar personlichen Themen besteht die Gefahr, Exklusivwissen zu
generieren, das trotz seiner Relevanz nicht fir andere nachvollziehbar aufbereitet ist.
Die systematische Erfassung und Dokumentation der entscheidenden Eckpfeiler der
individuellen Patientenpraferenzen ist hier aber ein klarer Qualitatsindikator fiir die Giite
der palliativversorgerischen Bedarfsermittlung, auch als Grundlage fiir die daraus
resultierende Zuteilung zu bedarfsgerechten Angeboten.

Aus der klinischen Praxis konnen folgende Leitfragen zur Orientierung lber die
individuelle Situation des Patienten hilfreich sein, die von den aktuell an der Behandlung
Beteiligten gestellt werden:

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

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

e Was kann ich fur ihn tun? (Welche Moglichkeiten habe ich in meiner
aktuellen Rolle, den Patienten angemessen zu unterstiitzen und zu
behandeln?)

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

Zentraler Bestandteil palliativmedizinischen Handelns ist die Kontrolle und Linderung
von fir den Patienten belastenden Symptomen. In der Regel leiden die Patienten unter
einer Vielzahl von Symptomen zu einem Zeitpunkt. Zu den haufigsten Symptomen
gehdren Schmerzen, Energielosigkeit, Miidigkeit, Atemnot, Obstipation, Ubelkeit und
Erbrechen [18]. Zur erfolgreichen Behandlung der Symptome gehodren zunichst eine
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symptombezogene Anamnese und Priorisierung mit dem Patienten, welche Symptome
ihn am starksten belasten und im Vordergrund der Behandlung stehen sollten. Vor der
symptomorientierten Behandlung steht die Klarung der moglichen Ursachen - basierend
auf  pathophysiologischen  Uberlegungen und zur Verfiigung stehenden
Untersuchungsbefunden - bzw. des Krankheitsverlaufs. Abhdngig von der Situation des
Patienten und der zur Verfligung stehenden Vorbefunde sind ggf. auch weitere
diagnostische MaRnahmen notwendig, die aber immer kritisch nach Erkenntniszuwachs,
therapeutischer Konsequenz und Belastung fiir den Patienten hinterfragt werden sollten.
Reversible Ursachen sollten soweit moglich und der Situation des Patienten angemessen
behandelt werden (z. B. Pleurapunktion bei Atemnot, Bisphosphonate bei Hyperkalzamie
zur Behandlung von Ubelkeit, Obstipation und Verwirrtheit).

Der Einsatz von Arzneimitteln ist wichtiger Bestandteil der palliativmedizinischen
Symptomkontrolle. Um den Patienten nicht unnoétig zu gefdahrden ist ein reflektierter
Einsatz von Medikamenten essentiell, der immer wieder die aktuelle Krankheits- und
Versorgungssitutation des Patienten mit beriicksichtigt. Bei der Vielzahl an verfligbaren
Arzneimitteln und Darreichungsformen sollte ein Apotheker bei Fragen zur
Arzneimitteltherapie, insbesondere zur Arzneimittelapplikation, hinzugezogen werden.

Der Patientenwille kann in verschiedener Form zum Ausdruck kommen: Einerseits als
aktuell erklarter Wille, andererseits bei Nichteinwilligungsfahigkeit in verschriftlichter
Form als vorausverfiugter Wille durch eine Patientenverfligung oder in Form einer
stellvertretenden Entscheidung durch Bevollmachtigte und Betreuer. Diese haben die
Behandlungswiinsche und den mutmallichen Willen des Patienten bei
Nichteinwilligungsfahigkeit anhand konkreter Anhaltspunkte (z.B. friihere mindliche
oder schriftliche AuRerungen, ethische oder religiése Uberzeugungen und sonstige
persdnliche Wertvorstellungen des Patienten) zu ermitteln und gegeniiber den Arzten zu
vertreten. Siehe hierzu auch das Kapitel

).

Symptomorientierte Mafnahmen kénnen alleine oder gleichzeitig mit tumorbezogenen
oder ursachlichen Therapien durchgefiihrt werden. Ein Entweder-Oder ist nicht
zielfihrend fur die Patienten. In ausgewahlten Fdllen kann eine tumorspezifische
MaRnahme mit dem primaren oder alleinigen Ziel der Symptomlinderung durchgefiihrt
werden (z. B. Bestrahlung einer schmerzhaften Knochenmetastase oder Operation einer
isolierten gastrointestinalen Stenose). Die Indikation solcher MaRnahmen sollte aber
immer in enger interdisziplindrer Zusammenarbeit zwischen den jeweiligen
Fachbereichen und der Palliativmedizin stattfinden und den Kurz- wie den
Langzeitnutzen fiir den Patienten im Auge haben. Die Therapieziele und der mdogliche
Nutzen bzw. die mdgliche Belastung sollten mit Patienten und Angehérigen offen und
ehrlich abgewogen und kommuniziert werden.

Diagnostische und therapeutische MaRnahmen konnen fir den Patienten und seine
Angehdrigen eine zusdtzliche Belastung zur Erkrankung, den Symptomen und der
Gesamtsituation darstellen. Daher sollten von Seiten des Betreuungsteams zusatzliche
von aufBen kommende Belastungen maoglichst gering gehalten, bzw. im Verhdltnis zum
Nutzen abgewogen werden. Unter Belastung sind dabei von extern kommende
erfassbare Einfliisse gemeint, die zu einer physischen oder psychischen Belastung
fihren. Belastbarkeit bezeichnet dahingegen die physischen und psychischen
Ressourcen, die eine Person mobilisieren kann, um auf objektiv einwirkende Stressoren
zu reagieren [19]. Neben der Fiirsorge fiir den Patienten und die Angehdorigen ist es aber
auch die Aufgabe aller in der Palliativversorgung Tatigen, fur sich selbst und die
Mitarbeitenden zu sorgen. Die Salutogenese bzw. Resilienz beschreiben Modelle der
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Selbstfiirsorge, in dem Widerstandsressourcen zur Bewdltigung von Stresssituationen
und so zur Gesundheitsforderung genutzt werden kénnen [20]. Zur Vorbeugung und
Bearbeitung von Belastungssituationen sind systematische, regelmaRig und fest
geplante Entlastungsmaoglichkeiten, z. B. Uber Supervisionsangebote als Beispiel fir
institutionalisierte Unterstlitzung, zu betonen.

Fiir die Beurteilung der Qualitat der Versorgung werden im Gesundheitswesen haufig die
Qualitatskriterien nach Donabedian herangezogen [21]. Traditionell besteht der Fokus
auf Messung von Struktur- und Prozessqualitiat, da diese in der Regel einfacher zu
messen sind. Im Sinne des patientenorientierten Ansatzes der Palliativversorgung ist es
aber von besonderer Bedeutung, dass auch Outcome-Kriterien fiir die Bestimmung der
Versorgungsqualitit verwendet werden. Da Lebensqualitit und die Erfahrung von
Symptomen subjektive Erfahrungen widerspiegeln, kommt hier patient reported
outcomes (PROs) eine besondere Rolle zu.
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5.

5.1.

Versorgungsstrukturen

AG-Leiter: Bernd Oliver Maier, Raymond Voltz

Einleitung

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

Die 5-Jahres-Pravalenz der Krebserkrankungen in Deutschland fiir das Jahr 2014 betrug
1.908 pro 100.000 Einwohner, die Mortalitit 275 pro 100.000 (siehe

). Jeder vierte Mann und jede fiinfte Frau verstarb an einer Krebserkrankung [22]. Auf
europdischer Ebene wurde in einem 2014 erschienenen WHO-Bericht der
palliativmedizinische Bedarf fiir Patienten mit einer Krebserkrankung auf 218 pro
100.000 Erwachsene geschatzt [23].

Nicht nur aktuell, sondern auch in den kommenden Jahren ist eine rasante Entwicklung
von Modellen zur Integration von Palliativ- und Hospizangeboten in die Regelversorgung
zu erwarten. Die ersten derartigen Initiativen in den 80er Jahren des letzten Jahrhunderts
(erste Palliativstation 1983 Koln, erste stationdre Hospize 1986 Aachen und
Recklinghausen, erster Hospizverein 1985 Miinchen) waren Eigeninitiativen engagierter
Pioniere. Das EinflieRen dieser Modelle in die Routineversorgung - zunachst beginnend
bei Hospizdiensten und stationdren Hospizen, in den Folgejahren bei Palliativstationen
und zuletzt bei Diensten der Spezialisierten Ambulanten Palliativversorgung - basierte
auf der Einrichtung von Finanzierungsmoglichkeiten, die meist auf politische Aktivitaten
und nicht auf wissenschaftliche Daten zuriickzufiilhren waren. Auch die zukiinftige
Weiterentwicklung wird hauptsachlich politisch entschieden, wie dies derzeit bei der
Weiterentwicklung der Charta zur Betreuung Schwerkranker und Sterbender in eine
Nationale Strategie verfolgt wird. Wissenschaftliche Daten kénnen unterstiitzend fir die
Weiterentwicklung von Strukturen wirken, wenn sie die Wirksamkeit bzw. fehlende
Wirksamkeit von neuen oder bestehenden Einrichtungsformen belegen.

Ziel dieses Kapitels ist es, die Evidenz fiir neue Versorgungsformen zusammenzufiihren,
internationale Erfahrungen, wo mdoglich, zu adaptieren und damit fiir Deutschland
gultige Empfehlungen zu entwickeln. Hierbei liegt der Fokus auf den Bediirfnissen von
Patienten und Angehdrigen ab der Diagnosestellung einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung. Dies spiegelt sich auch in der Strukturierung des Kapitels entlang
eines patientenorientierten Behandlungspfades wider (siehe ).

Ebenso wurde entschieden, zunachst von einer Zweiteilung der Palliativversorgung in
spezialisierte und allgemeine Palliativversorgung auszugehen, auch wenn es
international Modelle einer Drei- oder gar Vierteilung (siehe WHO [24], White Paper [11,
25], Lancet Oncology Commission [26]) gibt. Dies ist der Tatsache geschuldet, dass fir
den ambulanten Bereich die SAPV (Spezialisierte Ambulante Palliativversorgung)
inzwischen gesetzlich klar definiert ist, die verschiedenen Formen der allgemeinen
Palliativversorgung sich in Deutschland aber noch nicht soweit differenziert haben, dass
von einer weiteren Unterteilung dieser Versorgungsform gesprochen werden kann.
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5.2.

Insofern beruht diese Leitlinie insbesondere fiir den Versorgungsaspekt an vielen Stellen
auf Expertenmeinung der Leitliniengruppe und gibt eine Momentaufnahme der Situation
in Deutschland wieder.

Behandlungspfad fiir Patienten und Angehorige

Der in dargestellte Behandlungspfad fiir Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung und ihre Angehorigen stellt die verschiedenen Schritte der
Palliativversorgung dar, die dem Patienten und seinen Angehoérigen angeboten werden.
Der Pfad beginnt mit der Diagnosestellung einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und
fihrt Gber den Tod des Patienten hinaus bis zur Trauerbegleitung fiir die Angehorigen.
Die einzelnen Schritte und Angebote sind in den folgenden Kapiteln ausfihrlich
erldutert.

Patient mit nicht-heilbarer Krebserkrankung
- Integration von Palliativversorgung (5.3)

}

Erfassen der Patienten- und Angehorigen-Bedurfnisse
und
Ermittlung der Komplexitat
(5.4)

Niedrig/mittel Hoch

Festlegung einer Intervention
der Palliativversorgung

Durchfiithrung einer Intervention Durchfilhrung einer Intervention
der Allgemeinen Palliativversorgung der Spezialisierten Palliativversorgung

Allgemeine Krankenhausstation/ Palliativstation Pa\llal‘lr\:‘dlenst Palliativmed.
Stationar Onkologische Station/ Tagesklinik
Pflegeeinrichtungen (5.5.3) 5540 Krankenhaus (55.4.5)
9 9 - (5.5.42) B
Allgemeine sAmz?:II;?e‘ene Spezialisierte Tageshospiz
Ambulant ambulante Palliativversorgung ope Palliativambulanz g P
Palliativwersorgung (5.5.4.4) (5545)
(5.5.4.3) R
Stationares Hospiz (5.5.6)
Sektoren-
Ubergreifend
Hospizdienste/Ehrenamt (5.5.5)
Tod des Patienten
Trauerbegleitung
(Angehérige) Re-/Evaluation

(5.6)

Abbildung 1: Behandlungspfad fiir Patienten und Angehoérige
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5.3.

5.3.1.

5.1.

EK

5.2.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1-

Integration von Palliativversorgung

Zeitpunkt der Integration von Palliativversorgung
Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2019

Alle Patienten mit einer Krebserkrankung sollen unabhdangig vom Krankheitsstadium
Zugang zu Informationen uber Palliativversorgung (z. B. durch Auslage von Flyern)
haben.

Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2019

Allen Patienten soll nach der Diagnose einer nicht-heilbaren Krebserkrankung
Palliativversorgung angeboten werden, unabhangig davon, ob eine tumorspezifische
Therapie durchgefiihrt wird.

Aktualisierung 2019: Haun et al. 2017 [27], Adler et al. 2017 [28], Dalgaard et al. 2014 [29], Davis et al.
2015 [30], Gartner et al. 2017 [31], Hui et al. 2015 [32], Hui et al. 2016 [33], Tassinari et al. 2016 [34]

Hintergrund

Wenn im Folgenden von ,Palliativversorgung“ gesprochen wird sind immer beide
Formen, d.h. die Allgemeine und Spezialisierte Palliativversorgung (kurz: APV und SPV)
gemeint. Sollte nur eine der Formen gemeint sein, wird dies explizit benannt.

Grundsatzlich soll jeder von einer Krebserkrankung betroffene Patient Zugang zu
Informationen lber Palliativversorgung haben, z. B. in Form von ausliegenden Flyern an
Orten, wo der Patient aufgrund seiner Krebserkrankung behandelt und betreut wird.
Gegebenenfalls wird der Patient von sich aus nach Gespriachen mit einer an der
Behandlung beteiligten Person uber Palliativversorgung suchen. Das bedeutet fiir die
behandelnde Person die Bereitschaft, in ein offenes Gesprach mit dem Patienten zu
diesem Thema zu treten und ihn, wenn nétig, weiter zu verweisen.

Der Zeitpunkt der Integration von Palliativversorgung in die Behandlung des Patienten
ist mit der Feststellung bzw. Diagnose der Nicht-Heilbarkeit seiner Krebserkrankung
gegeben. Aufklarung uber und ggf. die Durchfiihrung von Palliativversorgung sind also
ab der Diagnosestellung einer nicht-heilbaren oder mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht-
heilbaren Erkrankung indiziert. Da jede Diagnose einer Krebserkrankung den Patienten
mit der eigenen Endlichkeit konfrontiert, ist es Aufgabe des behandelnden Arztes zu
klaren, welche Tiefe der Information lber Palliativversorgung zu welchem Zeitpunkt vom
Patienten als angemessen angesehen wird. Die Aufklarung udber den (hochst
wahrscheinlich) nicht-heilbaren Charakter der Krebserkrankung und Gber Moglichkeiten
der tumorspezifischen Therapien (siehe ) ist primdr Aufgabe des behandelnden
Arztes. Die Aufklarung tber Inhalte der Palliativversorgung kann auch durch ein in der
Palliativversorgung erfahrenes Team bzw. durch einzelne Teammitglieder erfolgen.

Die Einschdatzung, dass eine onkologische Erkrankung ,nicht-heilbar® ist, beruht auf
prognostischen Wahrscheinlichkeiten (siehe ). Diese statistischen Erkenntnisse
sind immer mit einer prognostischen Unsicherheit im Einzelfall verbunden, weshalb
jeder Einzelfall individuell beurteilt werden muss [35]. Bei diesbezlglicher
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prognostischer Unersicherheit kann eine Einschatzung auch gemaR der WHO Definition
fir Palliative Care erfolgen, die von einer ,schweren, lebensbedrohlichen Erkrankung*
spricht [7].

Neben tumorbiologischen Parametern, die eine Prognoseabschdtzung erlauben, spielen
patientenindividuelle Faktoren wie Allgemeinzustand, Komorbiditat und soziale
Einbindung eine wesentliche Rolle. Ein Patient, der bereits vor Diagnosestellung einer
Krebserkrankung aufgrund anderer Begleiterkrankungen in den Aktivititen des
taglichen Lebens eingeschrankt ist, hat ein hoheres Risiko fiir Komplikationen unter
einer Therapie und eine héhere Wahrscheinlichkeit, die Therapie abzubrechen [36-39].
Das wiederum wird von vorneherein in der onkologischen Therapieplanung
beriicksichtigt. Die Therapieplanung orientiert sich also nicht unbedingt an der héchsten
Wirksamkeit, sondern auch an der klinischen Situation des Patienten. Die
Therapieplanung kann insofern prognostisch relevant sein.

Die Therapiemotivation und die individuellen Therapieziele, bzw. die Frage des
informierten Einverstindnisses bzgl. einzelner TherapiemaRnahmen sind ebenfalls
eigene prognostische Parameter [40, 41].

Ob eine Beratung zur Palliativversorgung geboten ist, ldsst sich auch durch die
sogenannte surprise question abschitzen: ,Waren Sie Uberrascht, wenn lhr Patient
innerhalb der nachsten 6-12 (bis 24) Monate versterben wiirde?“ [42-44]. Diese Frage
sollte im Sinne einer Selbstreflexion oder auch im kollegialen Austausch erdrtert werden,
wenn wegweisende Strategieentscheidungen in der Behandlungsplanung anstehen, um
die Angemessenheit der einzelnen Optionen und die Wertigkeit der Ansdtze bzgl. eines
Nutzens fir den Patienten zu beurteilen. Wenn diese Frage mit ,Nein“ (,Ich wéare nicht
Uiberrascht“) beantwortet wird, sollte kritisch reflektiert werden, ob die Prognose des
Patienten nicht schlechter ist als bisher angenommen. Dies kann z. B. dazu fiihren, dass
Therapieentscheidungen neu getroffen werden miissen (z. B. die Lebensqualitat als
Therapieziel starker ins Zentrum riicken) und Gesprache mit Patienten und Angehdrigen
starker auf eine kiirzere verbleibende Lebenszeit zu richten sind. Bei Patienten mit einer
kurativen Behandlungsintention und einer heilbaren Erkrankung ist die Durchfiihrung
von Palliativversorgung primdr nicht indiziert. Ausnahmen kénnen Patienten sein, bei
denen die Heilungswahrscheinlichkeit sehr gering ist, z. B. Patienten mit lokal
fortgeschrittenen Lungenkarzinomen oder Ovarialkarzinomen oder auch mit
hdamatologischen Neoplasien mit schlechter Prognose. Bei diesen Patienten muss
abhangig z. B. von der personlichen Lebenssituation und in enger Absprache mit ihnen
individuell entschieden werden, ob Palliativversorgung frithzeitig angeboten wird.

Die Durchfiihrung palliativer Tumortherapien bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Erkrankung mit dem primdren Ziel der Lebensverlangerung und Verbesserung der
Lebensqualitdt/Symptomkontrolle schlieft eine zeitgleiche palliativmedizinische
Versorgung nicht aus. Im Gegenteil sollten palliative Tumortherapien und
Palliativversorgung parallel erfolgen.

Konzept der ,Friihintegration” der Palliativversorgung

(Synonyme: early palliative care, early integration)
Unter Frihintegration wird ein Behandlungskonzept verstanden, das onkologische und
palliativmedizinische Versorgung von Patienten mit einer nicht-heilbaren Erkrankung

frihzeitig und routinemaRig integriert. Im englischen Sprachraum wird meist von ,early
palliative care” oder ,early specialist pallitaive care” gesprochen, wahrend von deutschen
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Arbeitsgruppen haufig auch der Begriff ,early integration“ oder ,Frihintegration“ benutzt
wird [31, 44, 45].

Die v. a. auf die spezialisierte Palliativversorgung bezogene Evidenz zeigt, dass eine
solche durch frithzeitige und routinemiaRige Kooperationen in einem begleitenden
Versorgungskonzept organisierte Palliativversorgung effektiv und wirksam ist [27, 31,
44]. Der Evidenz entsprechend kann die Integration spezialisierter Palliativteams in die
Behandlung onkologischer Patienten in Abhdngigkeit von der Phase der
Krebserkrankung (Nicht-Heilbarkeit) erfolgen und im Verlauf der Belastung bzw. dem
Bedarf und den Bedirfnissen der Patienten und ihrer Angehdrigen angepasst werden.
Bei einer stadienabhdngigen Integration ist die frilhzeitige Beratung durch Mitglieder
eines Palliativteams auch bei asymptomatischen, relativ unbelasteten Patienten von
Nutzen [46-48]. Fiur die Patienten und ihre Angehorigen ist es v. a. wichtig, von den
Moglichkeiten und der Erreichbarkeit spezialisierter Palliativversorgung zu erfahren,
Schwellendngste zu tiberwinden und die Mdoglichkeit zu haben, bisher nicht identifizierte
bzw. beriicksichtigte Patientenbediirfnisse in das Behandlungskonzept mit
aufzunehmen [46, 48-50].

Die vorliegenden Daten unterstreichen den Bedarf an systematischen Konzepten fiir
dieses Vorgehen, ohne dass zum jetzigen Zeitpunkt abschlieRend tiber die spezifische
Umsetzungsform geurteilt werden kann. Eine Vielzahl weiterer Studien (RCTs) werden
derzeit durchgefiihrt [27].

Evidenzzusammenfassung zu Empfehlung 19.2 (sowie zu Empf. 19.8 und 19.9)

Die vorliegende Evidenz wurde durch eine systematische Suche von systematischen
Literaturlibersichten zum Thema Wirksamkeit und Beschreibung der friihen Integration
der Palliativversorgung ermittelt. Es konnten acht systematische Literaturiibersichten in
die Analyse eingeschlossen werden [27-34]. Die systematische Literaturiibersicht und
Metaanalyse aus der Cochrane Collaboration aus dem Jahr 2017 analysiert die gleiche
Zielgruppe wie die vorliegende Leitlinie ("incurable cancer”) und schlieBt sieben RCTs
(1.614 Patienten) ein, davon vier RCTs mit spezialisierter Palliativversorgung [27]. Sie
beschreiben einen positiven, signifikanten Effekt durch die frithe Integration der
Palliativversorgung auf die Lebensqualitat (SMD 0,27; 95 % Cl: 0,15 bis 0,38) und die
Symptomintensitat (SMD -0,23; 95 % Cl -0,35 bis -0,10). Auch wenn sich die Effekte in
der Metaanalyse als gering erwiesen, nehmen die Autoren an, dass diese klinisch
relevant sind angesichts der Patientengruppe und Lebensituation (nicht-heilbare
Krebserkrankung mit in der Regel abnehmendem Funktionsstatus und Lebensqualitat).
Der Effekt auf die Mortalitat (survival) und auf Depression ist uneinheitlich. Die Autoren
raten zu einer vorsichtigen Interpretation, da die Studien sehr heterogen sind.
Hoffnungsvoll stimmt die Tatsache, dass flir die vorliegende Fragestellung derzeit viele
RCTs durchgefiihrt werden, so dass sich die Studienevidenz mit deren Ergebnissen
weiter verbessern wird, offene Fragen geklart bzw. differenziert werden kénnen, um so
Empfehlungen fur die klinische Versorgung mit groRerer Sicherheit ausprechen zu
konnen [27].

Die weiteren systematischen Ubersichtsarbeiten unterstiitzen die Wirksamkeit der
friihen Integration der Palliativversorgung [30, 31, 34]. Gartner et al. fokussiert auf die
spezialisierte Palliativversorgung (SPV) nach dem Kriterium des multiprofessionellen
Teams als Kernelement der SPV (gleiche Definition wie die vorliegende Leitlinie) und
schlieRt alle Studien im Krankenhaus, Hospiz und der ambulanten Versorgung ein [31].
Es konnten 12 Studien eingeschlossen werden (n = 2.454 Patienten, 72 % mit einer
Krebserkrankung) und in einer Metaanalyse von sieben RCTs wurde ein positiver Effekt
durch die SPV auf die Lebensqualitat beschrieben (SMD 0,16; 95% CI 0,01 bis 0,31). Der
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5.3.2.

5.3.

EK

5.4.

EK

Effekt war bei Patienten mit einer Krebserkrankung und bei der friithen Integration der
Palliativversorgung jeweils gréRer. Die Systematische Ubersichtsarbeit von Davis et al.
schloss 15 RCTs fiir Ambulanzen und 13 RCTs fir die hdusliche Versorgung ein, die
Arbeit von Tassinari konnte neun RCTs und zwei prospektive Kohortenstudien
analysieren - beide Arbeiten fiihrten jedoch keine Metaanalyse durch [30, 34].

Drei systematische Ubersichtsarbeiten beschreiben die verschiedenen Konzepte der
Integration, wobei Dalgaard et al. auch Studien zu nicht-onkologischen
Patientengruppen einschlossen [29, 32, 33]. Dalgaard beschreibt drei verschiedene
Arten von Konzepten zur Umsetzung der Integration: 1. nach dem Krankheitsverlauf, 2.
mittels Integrationsinstrumenten und 3. mittels Prognose-Instrumenten [29]. Allen drei
Konzept-Arten gemeinsam ist zentrale Stellung der Prognose auf der Basis der Erfassung
des Funktionsstatus und der Bediirfnisse von Patienten und Angehoérigen. Die beiden
umfassenden und systematischen Literaturiibersichten von Hui et al. beschreiben
Indikatoren fiir die Integration der Palliativversorgung (101 Artikel, d.h. Originalstudien,
Reviews etc. bis hin zu Editorials), sowie Kriterien fur die Auswahl geeigneter Patienten
(21 Artikel) - letztere mit einem Fokus auf die Palliativversorgung in Ambulanzen [32,
33]. Zentrales Ergebnis ist auch hier die groRe Bandbreite und Heterogenitit in den
Konzepten, Versorgungsangeboten, Uberweisungs- bzw. Einschlusskriterien (inkl.
Zeitpunkt). Beide Arbeiten - gemeinsam mit Anderen - sollen als Grundlage fir die
zukiinftige Entwicklung von Standards zur Integration der Palliativversorgung dienen.

Eine weitere systematische Ubersichtsarbeit untersuchte beschreibend Studien zur
Situation der Integration der Palliativversorgung in die Intensivmedizin (Intensivstation)
[28]. Ebenso erarbeitete eine andere systematische Ubersicht auf Basis von acht
klinischen Versuchen erste Hinweise, dass eine palliativmedizinische Beratung auf der
Intensivstation bei vergleichbarer Mortalitdt zu einer Verminderung der Verweildauer
und der Kosten beitragen kann [51]. Eine Metaanalyse untersuchte sechs
Kohortenstudien mit tiber 130.000 Patienten verschiedener Indikationsgebiete, darunter
Uber 40 % an Krebs Erkrankte. Die Studie zeigte, dass eine friihe palliative Konsultation
im Krankenhaus die Kosten senken kann und die Reduktion bei Patienten mit
Krebserkrankung groRer ausfallt [52].

Integration von onkologischen Strukturen und
Palliativversorgung

Konsensbasierte Empfehlung

Spezialisierte Palliativversorgung soll in onkologische Entscheidungsprozesse
integriert werden, z. B. durch Beteiligung an interdisziplindren Tumorkonferenzen.

Konsensbasierte Empfehlung Neu 2019

Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung, die in Strukturen der
spezialisierten Palliativmedizin betreut werden (Palliativstation, ambulante
spezialisierte Versorgung wie z. B. SAPV) sollen Zugang zu onkologischer Beratung
haben.

Hintergrund (modifiziert 2019)
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Die Empfehlung zur Integration von onkologischen Strukturen und Palliativversorgung
basiert auf der Expertenmeinung der Leitliniengruppe.

Therapieempfehlungen und Therapiezielfindung im onkologischen Kontext orientieren
sich mehrheitlich an objektiven Befunden wie TumorgroRe, Proliferationsaktivitat und
Laborparametern. In der Palliativversorgung steht das subjektive Befinden des
Betroffenen im Vordergrund und ist handlungsleitend. Diese unterschiedlichen
Perspektiven zusammenzufiihren erhoht die Wahrscheinlichkeit, eine fir die jeweilige
Patientensituation individuell angepasste und angemessene Therapieempfehlung zu
geben. In den interdisziplinaren Gremien zur Entscheidungsfindung st
Palliativversorgung bislang lblicherweise unterreprasentiert [26]. Da hier aber der Ort
der Weichenstellung ist, muss Palliativversorgung zur Einschdtzung und Beratung
verfligbar sein. Besonders im Kontext von interdiszipliniren Tumorkonferenzen
(Tumorboards) soll ein qualifizierter Palliativmediziner anwesend sein (siehe

). Andere und
erganzende Modelle sind gemeinsame Visiten und Sprechstunden von Vertretern der
Palliativversorgung (alle Berufsgruppen) mit den behandelnden Onkologen. Die Arzte,
die die Palliativversorgung in interdisziplindren onkologischen Entscheidungsprozessen
vertreten, sollen die Zusatzbezeichnung Palliativmedizin und ausreichend klinische
Erfahrung in Palliativmedizin vorweisen.

Aufgrund der Haufigkeit der Auseinandersetzung mit und der methodischen Kompetenz
im Umgang mit medizinethisch sensiblen Themen gibt es Uberschneidungen zwischen
dem Handeln in der Palliativversorgung und der Arbeit von klinischen Ethikkomitees und
anderen Unterstlitzungsangeboten wie z.B. eigenstdndigen psychoonkologischen
Diensten. Hier empfiehlt sich eine Kooperation und gegenseitige Unterstitzung.

Die Integration gilt aber fiir beide Richtungen: Neben der Integration der
Palliativversorgung in onkologische Strukturen und Ablaufe ist die Integration
onkologischer Expertise in palliativmedizinische Entscheidungsprozesse von besonderer
Relevanz. Dies gilt z. B. fur Fragen der Symptomkontrolle mittels tumorspezifischer
Therapien oder der Bewertung von tumorspezifischen MaRnahmen bzgl.
Therapiezielfindung und -entscheidung, wobei eine interdisziplindre Zusammenarbeit
gefragt ist (siehe dazu auch Kapitel , Empfehlung
).

Die rasante Wandlung und Fortentwicklung onkologischer Therapieoptionen, die sich
wandelnden Nebenwirkungsprofile durch neuartige Therapiemodalitaten, wie z. B. die
endokrinen Nebenwirkungen von Tyrosinkinaseinhibitoren und die sichere Beurteilung
der Sinnhaftigkeit des Einsatzes neuer Therapien erfordert den Zugang zu fachlich
fundierter onkologischer Beratung, auch wenn die Behandlungsfiihrung in der
spezialisierten Palliativmedizin liegt. Nur dadurch kann sichergestellt werden, dass dem
nachvollziehbaren Informationsbediirfnis der Betroffenen durch onkologisch fundierten
Einschdtzung entsprochen werden kann. Spezialisierte Palliativmedizin muss diese
Moglichkeit strukturell abbilden, die Art und Weise ist dabei sehr an den regionalen
Kooperationsmoglichkeiten auszurichten.
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5.4.

5.5.

EK

5.6.

EK

5.7.

EK

5.8.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3

5.9.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3

Erfassen der Patientenbediirfnisse und Ermittlung

der Komplexitat

Konsensbasierte Empfehlung

Bei einer nicht-heilbaren Krebserkrankung sollen die physischen, psychischen,
sozialen und spirituellen  Bedirfnisse sowie die Belastungen und

Informationsbedirfnisse der Patienten und Angehdérigen wiederholt und bei einer
Anderung der klinischen Situation erfasst werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei einer nicht-heilbaren Krebserkrankung sollte die Erfassung der Bediirfnisse sowie
der Belastungen und der Informationsbediirfnisse der Patienten und Angehdrigen
mit Hilfe von validierten multidimensionalen Erfassungsinstrumenten erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung
Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung soll die Komplexitdt der
Situation wiederholt eingeschatzt werden; dies schlieBt ein: die Patienten- und

Angehorigenbedirfnisse, den  Funktionsstatus des Patienten und die
Krankheitsphase.

Evidenzbasierte Empfehlung Neu 2019
Patienten soll nach der Diagnose einer nicht-heilbaren fortgeschrittenen

Krebserkrankung ein Bedarfsassessment durch ein SPV-Team angeboten werden.

Quellen: Haun et al. 2017 [27], Adler et al. 2017 [28], Dalgaard et al. 2014 [29], Davis et al. 2015 [30],
Gartner et al. 2017 [31], Hui et al. 2015 [32], Hui et al. 2016 [33], Tassinari et al. 2016 [34]

Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2019

Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und einer hohen Komplexitat
ihrer Situation sollen eine spezialisierte Palliativversorgung erhalten.

Aktualisierung 2019: Gartner et al. 2017 [31], Hui et al. 2015 [32], Hui et al. 2016 [33]
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Sondervotum der DEGAM zu den Empfehlungen 5.8 und 5.9

Die DEGAM votiert bei den Empfehlungen 5.8 und 5.9 fir ein ,sollte”
(Empfehlungsgrad B), da der Einsatz des SPV-Teams in der Regelversorgung
komplexen Situationen vorbehalten sein sollte.

Hintergrund

Die Empfehlungen zum Erfassen der Patientenbedirfnisse und zur Ermittlung der
Komplexitat basieren auf der Expertenmeinung der Leitliniengruppe.

Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und ihre Angehdrigen haben
unterschiedliche physische, psychische, soziale und spirituelle Bediirfnisse. Die
Beduirfnisse der Patienten konnen vielfiltig sein und reichen von der Linderung von
belastenden Symptomen liber Informationsbedarf und Autonomie, um Entscheidungen
treffen zu konnen, zu psychosozialer Unterstiitzung, um die Krankheit zu bewiltigen,
oder spiritueller Unterstiitzung bei existentiellen Fragen. Bediirfnisse von Angehérigen
konnen praktische Fragen der Versorgung betreffen oder Unterstiitzung bei eigener
Belastung. Die Bediirfnisse von Angehorigen der Patienten sind haufig hoch in Bezug auf
psychische Belastung, praktische Unterstitzung inklusive pflegerischer Anleitung sowie
allgemeinen Informationen und Informationen speziell Gber Schmerztherapie und
Symptomkontrolle [53, 54].

Eine effektive wertschatzende Kommunikation und das Teilen von Informationen
zwischen Patienten, Angehorigen und professionellen Betreuern haben eine groRe
Bedeutung [54].

Nach Bradshaw werden normative, empfundene und formulierte Bedirfnisse
unterschieden [55]. Normative Bedurfnisse beschreiben einen wiinschenswerten
Standard definiert durch Professionelle oder die Gesellschaft, der mit bestehenden

Standards verglichen wird (Terminus entspricht dem Begriff ,Bedarf* des ).
Empfundene Bedlrfnisse hangen mit der Wahrnehmung von Betroffenen zusammen und
sind durch Erwartungen und Vorstellungen beeinflusst (,Bedlrfnisse im ).

Werden empfundene Bediirfnisse ausgesprochen, kénnen sie als formulierte oder
ausgesprochene Bediirfnisse beschrieben werden. Das bedeutet, dass bei der Ermittlung
von Bedirfnissen immer gekldart werden sollte, um wessen und welche Art von
Bedurfnissen es sich handelt.

Erfassen der Bediirfnisse

Die friihzeitige und wiederholte Evaluation und Re-Evaluation der Bediirfnisse von
Patienten und Angehorigen und deren Zielen sowie die Anpassung des
Behandlungsplans an deren Ziele sind Voraussetzung fiir eine effektive
Palliativversorgung [42]. Die Evaluation der physischen, psychischen, sozialen und
spirituellen Bedurfnisse sollte im Rahmen eines Gespraches mit dem Patienten und den
Angehorigen erfolgen. In dieses Gesprdch sollten fiir die Evaluation der Bediirfnisse
validierte Erfassungsinstrumente integriert werden, um die realen Symptompravalenzen
zu ermitteln [18]. Es liegt kein einzelnes Instrument vor, welches alle Parameter umfasst
und empfohlen werden kann. So wird in der eine Auswahl an madglichen
Erfassungsinstrumenten aufgefiihrt.
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Der Goldstandard ist die Ermittlung der Bediirfnisse durch den Patienten selbst, dem
sogenannten Patient-Reported Outcome Measurement (PROM). Nur wenn der Patient
dazu nicht (mehr) in der Lage ist, weil er zu krank oder nicht mehr kontaktfahig ist, kann
die Einschatzung seiner Situation durch Professionelle oder Angehorige erfolgen - unter
Berilicksichtigung der vom Patienten zu einem fritheren Zeitpunkt geduBerten
Bedirfnisse.

Durch die wiederholte Re-Evaluation der Situation der Patienten ist es mdglich,
Verdanderungen bei Bedirfnissen schnell zu erkennen, aber auch den Effekt der
Palliativversorgung zu dokumentieren.

Evidenzzusammenfassung fiir Empfehlungen und : siehe Empf.
Bedarfsassessment durch ein SPV-Team

Studien, die die Sinnhaftigkeit einer palliativmedizinischen Intervention unabhingig vom
offensichtlichen Symptomdruck im Fokus haben, zeigen, dass der Schlissel zur
Indikationsstellung fiir eine spezialisierte palliativmedizinische Intervention zum
Zeitpunkt nach Diagnosestellung bei Menschen mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung in einer konsequenten Bedarfserhebung fir Palliativbedirfnisse liegt
[31-33, 44]. Diese geforderte multidimensionale Bedarfserhebung setzt eine
spezialisierte Kenntnis der palliativmedizinischen Diagnose- und Erhebungskriterien
voraus. Die Durchfiihrung des Bedarfsassessments wurde in den Studien durch ein SPV-
Team geleistet. Im SPV-Team kann die notwendige Methodenkompetenz vorausgesetzt
werden. Im klinischen Kontext wird deshalb die Bedarfserhebung durch ein SPV-Team
gefordert.

In den Diskussionen um die Ergebnisse dieser Untersuchungen wird aber deutlich, dass
eben diese Erhebung selbst bereits als therapeutische SPV-Intervention gewertet werden
kann.

Kein Konsens besteht in der Frage, ob ausnahmslos alle Patienten der Kategorie
unheilbar eine Bedarfserhebung durch ein SPV-Team erhalten sollen - unabhédngig von
der extremen Varianz der unterschiedlichen Krankheitsverldaufe, die in der Kategorie
unheilbar versammelt sind. In den Studien sind die Tumorerkrankungen mit erwartbar
langfristig  stabilen  Verhdltnissen unterreprdsentiert. Allerdings wird das
Bedarfsassessment als nebenwirkungsfrei beschrieben, so dass die Mengenausweitung
keine Probleme flr den Patienten, sondern ein Ressourcenallokationsproblem
adressiert.

Eine andere Position legt nahe, dass die Differenzierung der Nicht-Heilbarkeit wichtig ist
und die diagnostisch nicht interventionell betrachtete Bedarfserhebung eine
ungerechtfertigte Mengenausweitung erfolgreich eindammt.

Im Kontext der Leitlinie halten wir beide Positionen fiir prinzipiell zuldssig, folgen aber
dem Zweischritt-Modell von Diagnose zu Intervention als Richtschnur. In der
Operationalisierung dieser Studienergebnisse im klinischen Alltag ermutigen wir
konkrete Diagnosekonzepte fiir die Interventionsbedirftigkeit der unheilbar an Krebs
erkrankten Menschen zu implementieren (Bedarfsassessment), deren fachliche
Angemessenheit durch SPV-Teams gewahrleistet ist. Die Durchfiihrung, Erstellung und
Auswertung der Bedarfserhebung ist damit nicht zwangslaufig dem SPV-Team
angetragen. Die Festlegung der Kriterien zur Anforderung fir die Intervention wird aber
vom SPV-Team vorgegeben.
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Ermittlung der Komplexitiit

Nach Erfassung der Patientenbedirfnisse und Probleme wird anhand der vorliegenden
Informationen die Komplexitdt der Gesamtsituation bewertet und in niedrig/mittel oder
hoch eingeteilt. Die Komplexitdt wird durch viele verschiedene Faktoren bestimmt -
insbesondere die in aufgefiihrten Faktoren haben sich fir die
Palliativversorgung als relevant herausgestellt. Die Komplexitdat wird sowohl von der
Intensitat einzelner Symptome oder psychosozialer, spiritueller oder ethischer
Probleme als auch von deren gleichzeitigen Auftreten (Simultanitdt; inkl. dem
gleichzeitigen Vorliegen von Komorbiditaten) beeinflusst.

Die hier genannte Komplexitdatsbestimmung basiert auf einem Modell, welches primar
in Australien entwickelt wurde, seit vielen Jahren mit positiven Erfahrungen angewendet
wird und zunehmend auch in anderen Landern implementiert wird (u. a. England). Die
Komplexitdt der Situation der Patienten ldsst sich demnach am besten aus den erfassten
Bediirfnissen, Problemen und Belastungen von Patienten und Angehdrigen
ermitteln, wird aber auch anhand des Funktionsstatus des Patienten in Verbindung mit
der Krankheitsphase beschrieben [56]. Mit Funktionsstatus versteht man die
Quantifizierung des Allgemeinzustandes und der Aktivitaten des alltaglichen Lebens.
Krankheitsphasen in dem hier verwendeten Sinne werden als stabil, instabil,
verschlechternd und sterbend charakterisiert [56] (siehe ).

Tabelle 4: Beeinflussende Faktoren fiir die Komplexitdat und mogliche Messinstrumente

Beeinflussender Faktor fiir Mogliches Messinstrument
die Komplexitat

1. Probleme und Bediirfnisse z. B. Minimales Dokumentationssystem (MIDOS 2) [57], Edmonton Symptom Assessment
des Patienten System (ESAS/revised version ESAS-r) [57, 58], Integrated Palliative care Outcome Scale (IPOS)
[59], Distress-Thermometer mit Problemliste [60]

2. Belastungen der z. B. Deutsche Version des Zarit Burden Interviews (G-ZBI) [61], Hausliche Pflegeskala (HPS) der
Angehérigen DEGAM
3. Funktionsstatus Funktionsstatus v. a. im Sinne von Aktivitat, Selbstversorgung und Selbstbestimmung

z. B. Australian-modified Karnofsky-Performance Status (AKPS) [62], Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) [63], Activities of Daily Living (ADL) [64], Barthel Index [65]

4. Krankheitsphase: Beschreibung:

a) stabil Symptome unter Kontrolle, Patientenbedirfnisse durch Betreuungsplan befriedigt, stabile
Familiensituation

b) instabil Neue groRe Probleme oder rasche Steigerung bestehender groRer Probleme innerhalb weniger
Tage, dringende oder weniger dringende Verdnderungen im Betreuungsplan notwendig, um
Patientenbedirfnisse zu befriedigen

c) verschlechternd Symptome verschlechtern sich schrittweise oder stetig tiber Wochen, oder Entwicklung neuer,

(reduzierend) aber erwarteter Probleme iber Tage/Wochen, mit Notwendigkeit, den Betreuungsplan
anzupassen und regelmaRig zu Uberprifen, mit steigender familidrer Belastung und/oder
sozialer/praktischer Belastung

d) sterbend (terminal) Tod innerhalb der nachsten Tage wahrscheinlich mit Notwendigkeit der regelmaRigen, i. d. R.
taglichen Uberpriifung des Betreuungsplans und regelmiBigen Unterstiitzung der Familie

Um einen angemessenen Therapie- und Behandlungsplan zu erstellen, ist die Bewertung
der Komplexitdt entscheidend. Die Komplexitdt der Patienten- und Angehdérigensituation
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wird in die zwei Stufen niedrig/mittel oder hoch eingeteilt. Abhdngig davon, in welcher
der beiden Komplexitatskategorien der Patient eingestuft wurde, wird entschieden,
welche Interventionsebene - ob allgemeine oder spezialisierte Palliativversorgung - dem
Patienten angeboten werden soll. Patienten mit einer hohen Situationskomplexitat
sollten in der Regel spezialisierte Palliativversorgung bekommen. Es ist aber
anzumerken, dass die Entscheidung, ob allgemeine oder spezialisierte
Palliativversorgung durchgefiihrt wird, von der jeweiligen Patientensituation abhdngt
und deshalb individuell zu treffen ist.

Orientierungshilfen fiir die Ermittlung der Komplexitdit in zwei Kategorien:

1. Niedrig/Mittel: Wenig ausgeprdgte Symptome, langsames bzw. maRiges
Fortschreiten der zugrunde liegenden Erkrankung, keine bzw. nicht
belastende weitere Krankheiten - insbesondere keine floriden psychischen
Erkrankungen -, eine ausgeglichene psychische Befindlichkeit und eine
stabile familidre Situation stellen eher eine niedrig komplexe Situation dar.

2. Hoch: Ausgeprdagte Symptome, die schwierig zu behandeln sind,
exulzerierende Tumoren oder eine drohende Querschnittslihmung spiegeln
eine  hochkomplexe medizinische Situation wider. Ausgepragte
Angstzustinde, fehlende Krankheitsbewiltigung oder schwierige
Familienverhaltnisse, die den Patienten belasten und wenig unterstiitzend
sind, konnen als hochkomplexe Patientensituationen beschrieben werden.
Hochkomplexe Situationen zeichnen sich auch dadurch aus, dass der
Behandlungsplan aufgrund der fluktuierenden Situation immer wieder
angepasst und regelmaRig lberprift werden muss.
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5.5.

5.5.1.

Festlegung einer Intervention der
Palliativversorgung

Differenzierung zwischen allgemeiner und spezialisierter

Palliativversorgung

In der Versorgungspraxis werden Angebote in allgemeine und spezialisierte
Palliativversorgungsangebote  kategorisiert. Die Indikationsstellung fir ein
spezialisiertes Angebot ist patientenindividuell anhand der Komplexitit und des
Aufwands der Versorgung zu stellen. Spezialisierte Angebote kénnen auch nur
voriibergehend erforderlich sein.

Die Zuordnung einzelner Angebote zu einer der beiden Versorgungsebenen orientiert
sich dabei in aller Regel an Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitdatskriterien des
Leistungsangebotes [21]. Eine verbindliche, gesetzlich definierte Differenzierung
existiert nicht. Es scheint allgemein akzeptiert, dass bestimmte Merkmale eines
Angebotes Hinweischarakter auf den Spezialisierungsgrad des Angebotes geben
kénnen.

Fiir Betroffene selbst ist es wichtig zu wissen, ob das Angebot eine kontinuierliche und
sektoreniibergreifende Begleitung mit Moglichkeit des Aufbaus einer langfristigen
vertrauensvollen Beziehung oder einer impulsgebenden Beratung ist. Im Sinne der
Patienten und ihrer Angehorigen ist eine gute Zusammenarbeit zwischen den Anbietern
der Allgemeinen und Spezialisierten Palliativversorgung (APV und SPV) sowie
sektoreniibergreifend zwischen ambulanten und stationdren Angeboten wesentlich fir
eine gelingende und gute Versorgungspraxis und -qualitat.

Beide Arten - sowohl die allgemeine als auch die spezialisierte Palliativversorgung (APV
und SPV) - kénnen dabei wertvoll und richtig sein.

Allgemeine Palliativversorgung (APV)

Es existiert keine einheitlich akzeptierte Definition der Allgemeinen Palliativversorgung.
Hinweise fiir die Zuordnung einer Versorgungsleistung in die Kategorie der Allgemeinen
Palliativversorgung sind:

e Leistungserbringung durch Behandelnde, die ihr Haupttatigkeitsfeld nicht
in der Palliativversorgung haben (z. B. Hausarzte, Onkologen, etc.);

e die Patientensituation ist weniger komplex als in der Spezialisierten
Palliativversorgung;

e die Versorgungsleistung ist nicht zwingend an spezifische strukturelle
Voraussetzungen gekoppelt.

Im Abschnitt werden die Aufgaben und
Moglichkeiten der APV definiert und beschrieben.

Spezialisierte Palliativversorgung (SPV)

Spezialisierte Palliativversorgung ist im ambulanten Bereich gesetzlich verankert als
SAPV  (Spezialisierte Ambulante Palliativversorgung). Sie basiert auf dem
Leistungsanspruch von SAPV im SGBV (§ 37b, § 132d), daraus folgend den SAPV-
Richtlinien des Gemeinsamen Bundesausschusses sowie den Empfehlungen des GKV-
Spitzenverbandes. Im stationdren Bereich ist die Spezialisierte Stationdre
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Palliativversorgung (SSPV) tiber die Mindestmerkmale der OPS 8-982 und 8-98e formal
erfasst.

Weitere Leistungsinhalte, die bisher nicht gesetzlich als Leistungsanspruch geregelt
sind, wie z.B. die Frihintegration nach Temel [48] oder Mitbehandlung durch
spezialisierte Dienste wie auch durch Palliativdienste, werden auch der SPV zugeordnet.

Hinweise fir die Zuordnung einer Versorgungsleistung zur Spezialisierten
Palliativversorgung sind (siehe auch Abschnitt ):

e Patientenbedirfnisse erfordern eine komplexere und aufwandigere
Versorgungsleistung als in der Allgemeinen Palliativversorgung.

e Leistungserbringer haben ihr Tatigkeitsfeld (iberwiegend oder
ausschlieRlich in der SPV.

e Leistungserbringer verfligen (ber spezifische palliativmedizinische
Qualifikation und Erfahrung.

e Teamansatz und Multiprofessionalitat sind konzeptionelle und strukturelle
Voraussetzung [66].

e 24-h-Verfugbarkeit der Komplexleistung ist gewdhrleistet.

Im Verstandnis der Leitlinie wird der Begriff SPV fiir Versorgungsinhalte und Strukturen
verwendet, die diese Merkmale erfiillen, unabhangig von den bestehenden gesetzlichen
Regelungen.

Zwei Versorgungsstrukturen lassen sich sowohl der allgemeinen als auch der
spezialisierten Palliativversorgung (APV und SPV) zuordnen: das Stationdre Hospiz (siehe

Abschnitt ) und der ambulante Hospizdienst bzw. das Ehrenamt (siehe Abschnitt
). Diese werden deshalb im Anschluss an die Kapitel der APV (siehe Abschnitt )
und der SPV (siehe Abschnitt ) als eigene Kapitel behandelt.
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5.5.2.

Qualifikation von Leistungserbringern in der

Palliativversorgung

Die palliativmedizinischen Qualifikationen der einzelnen Berufsgruppen sind aktuell
uneinheitlich geregelt, bei einzelnen Berufsgruppen liegen bisher keine anerkannten
Qualifikationen vor (Stand von 07.2019). Zudem ist eine eindeutige Zuordnung zu Basis-
und spezialisierter Qualifikation haufig nicht moglich. Aus diesem Grund hat die
Leitliniengruppe beschlossen, eine Differenzierung zwischen Basis- und spezialisierter
Qualifikation zu benennen, wobei lediglich die aktuellen Qualifikationen der einzelnen
Berufsgruppen deskriptiv ohne Zuordnung zu einer der zwei Qualifikationsstufen
beschrieben werden. Es wurde damit festgestellt, dass beziiglich der Qualifikation von
Leistungserbringern in der Palliativversorgung und der Zuordnung zu den
Qualifikationsstufen ein dringender Klarungsbedarf besteht.

Fir die vorliegende Leitlinie werden zwei Qualifikationsstufen wie folgt definiert und
verwendet:

1. Basisqualifikation: Basiswissen, -haltung und -fertigkeiten in der Palliativmedizin,
die eine allgemeine Palliativversorgung (APV) ermdglichen:

Erlangt v. a. durch palliativmedizinische Inhalte in der Ausbildung und/oder durch
Fort- und Weiterbildung, z. B. ein- oder mehrwochige Kurse und/oder durch eine
mehrjahrige Berufserfahrung in der Betreuung von schwerstkranken und sterbenden
Patienten (v. a. in der APV).

2. Spezialisierte Qualifikation: Spezialisierte palliativmedizinische Kenntnisse,
Haltungen und Fertigkeiten mit praktischer Erfahrung, die eine spezialisierte
Palliativversorgung (SPV) ermdglichen:

Erlangt durch eine mehrjdhrige Aus-, Fort- oder Weiterbildung in der SPV mit der
Erlangung von theoretischem Wissen (z.B. durch Aufbaukurse) und einer
mindestens einjahrigen praktischen Tatigkeit in der SPV (Berufserfahrung in der
SPV).

Folgende Qualifikationen fiir die einzelnen Berufsgruppen bestehen aktuell (Stand:
07.2014); eine gute Ubersicht, inkl. der Unterrichtsinhalte und Weiterbildungsstitten in
Deutschland wird auf der Webseite der DGP angeboten:

Fiir Arzte: Palliativmedizin ist seit 2009 Pflichtlehrfach in der Ausbildung von Arzten in
Deutschland (Querschnittsbereich QB13) [67]. Zudem gibt es einen anerkannten 40-
stiindigen Basiskurs fiir Arzte nach den Empfehlungen der Dt. Gesell. fur
Palliativmedizin (DGP) [68]. Zudem bieten die Landesarztekammern eine anerkannte
Zusatzweiterbildung (ZWB) Palliativmedizin (160-Stunden-Kurs als o. g. Basiskurs plus
drei Fallseminare einschlieRlich Supervision) an, die einen Facharztstatus voraussetzt
[69].

Fur die Abrechnungsziffer im Krankenhaus fiir die spezialisierte stationare
palliativmedizinische Komplexbehandlung (OPS 8-98e) wird als Mindestmerkmal die
fachliche Behandlungsleitung durch einen Facharzt mit der Zusatzweiterbildung
Palliativmedizin und einer mindestens 6-monatigen Erfahrung in der Behandlung von
einer Einrichtung der SPV definiert [70].

In den Empfehlungen des GKV-Spitzenverbandes fiir die personellen Anforderungen zur
Erbringung der SAPV wird fiir den arztlichen, spezialisierten Leistungserbringer die ZWB
Palliativmedizin und die Erfahrung aus der ambulanten palliativen Behandlung von
mindestens 75 Patienten (oder einer mindestens einjdhrigen klinischen
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palliativmedizinischen Tatigkeit auf einer Palliativstation) innerhalb der letzten drei Jahre
gefordert [71].

In der aktuellen Diskussion wird u.a. die Einrichtung eines Facharztes fir
Palliativmedizin gefordert, welcher eine strukturierte Weiterbildung mit der Vermittlung
von theoretischem Wissen und einer mehrjahrigen, klinischen Ausbildung in der SPV
ermoglicht.

Fiir Pflegende (inkl. medizinische Assistenzberufe und Pflegehelfer): In der
Ausbildung zum Gesundheits- und Krankenpfleger werden Grundkenntnisse der
Palliativmedizin/Palliativversorgung vermittelt. Zudem existiert fiir examinierte
Pflegende eine anerkannte Weiterbildung zur Palliativpflege in einem 160-Stunden-Kurs,
basierend auf dem Basiscurriculum von Kern/Miller/Aurnhammer [72].

Fir die Abrechnungsziffer im Krankenhaus fiir die spezialisierte stationdre
palliativmedizinische Komplexbehandlung (OPS 8-98e) wird als Mindestmerkmal fir die
pflegerische Leitung der o.g. 160-Stunden-Kurs und eine mindestens 6-monatige
Erfahrung in einer Einrichtung der SPV definiert [70].

In den Empfehlungen des GKV-Spitzenverbandes fiir die personellen Anforderungen zur
Erbringung der SAPV wird fiir den pflegerischen, spezialisierten Leistungserbringer der
0. g. 160-Stunden-Kurs (oder der Abschluss eines vergleichbaren Studiums) und die
Erfahrung aus der ambulanten palliativen Pflege von mindestens 75 Patienten (oder einer
mindestens einjdhrigen klinischen palliativmedizinischen Tatigkeit auf einer
Palliativstation) innerhalb der letzten drei Jahre gefordert [71].

Fir medizinische Assistenzberufe und Pflegehelfer wird an einigen Akademien eine
Weiterbildung ,Palliative Care“ angeboten [73], basierend auf dem Basiscurriculum nach
Federhenn/Kern/Graf [74].

Fiir psychosoziale Berufsgruppen (z. B. Sozialarbeit, Psychologie, Supervision): In
der Ausbildung von Psychologen, Sozialarbeitern und Supervisoren werden keine
Grundkenntnisse der Palliativmedizin/Palliativversorgung verpflichtend vermittelt.
Zudem gibt es einen anerkannten 120-Stunden-Palliative-Care-Kurs fiir Fachkrafte aus
psychosozialen Berufen [75]. Dieser Kurs basiert auf dem Basiscurriculum fir
psychosoziale Berufsgruppen von Kern/Miiller/Aurnhammer [76]. Fiir Psychologen gibt
es auch einen eigenen, anerkannten Weiterbildungskurs nach dem Basiscurriculum fiir
Psychologen. [77].

Fiir Physiotherapeuten: In der physiotherapeutischen Ausbildung werden bisher nur in
Bayern Grundkenntnisse der Palliativmedizin/Palliativversorgung vermittelt. Zudem gibt
es einen anerkannten 40-Stunden-Basiskurs und 20-Stunden-Aufbaukurs fur
Physiotherapeuten [78], basierend auf dem Basiscurriculum Mehne/Nieland/Simander
[79].

Fiir Seelsorger: In der Ausbildung von Seelsorgern werden bisher nicht regelhaft
Grundkenntnisse der Palliativmedizin/Palliativversorgung vermittelt. Als anerkannte
Weiterbildungsmoglichkeiten gibt es einen 40-Stunden-Kurs (von den Kirchen anerkannt)
und einen 120-Stunden-Kurs in Spiritual Care/Palliative Care fiir Seelsorgende, basierend
auf dem Curriculum nach Hagen/Roser/Reigber/Ténnesmann [80].

Fiir Apotheker/Pharmazeuten: In der Ausbildung von Pharmazeuten werden
Grundkenntnisse der Palliativmedizin/Palliativversorgung vermittelt. Als anerkannte
Weiterbildungsmaoglichkeit gibt es einen 40-Stunden-Kurs (z. B.
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[81]), basierend auf dem
Curriculum der Bundesapothekerkammer und der DGP [82].

Fiir kiinstlerische Therapeuten: In der Ausbildung von Kiinstlerischen Therapeuten
(Kunst-, Musiktherapie u.a.) werden bisher nicht regelhaft Grundkenntnisse der
Palliativmedizin/Palliativversorgung vermittelt, je nach Ausbildungsinstitut sind sie aber
Teil der Ausbildung. Grundsatzlich gelten die Absolventen mit dem Abschluss Bachelor,
Master oder als gleichwertig anerkannte Abschliisse als umfassend berufsqualifiziert. Es
existieren kiinstlerisch-therapeutische QualifizierungsmaRnahmen fiir den Bereich der
Palliativversorgung, die aufgrund lhrer Anbindung an Ausbildungsinstitutionen und
Verbande als qualitatsgesichert gelten.

Weitere Qualifikationen (siehe auch:
[83]):

Es gibt eine Vielzahl von weiteren Fort- und Weiterbildungsangeboten, die hier nicht
umfassend und abschlieRend beschrieben werden kénnen. Neben Kursen gibt es auch
das Angebot von Studiengangen, entweder als Master of Arts (M. A., z. B. Universitat
Bremen) oder als Master of Science (M. Sc., z.B. Universitat Freiburg, Dresden
International University). Zudem gibt es Masterstudiengdnge
Palliativmedizin/Palliativversorgung im Ausland mit unterschiedlichen Schwerpunkten,
z. B. in Bristol, Cardiff, London, Salzburg, St. Gallen, Zirich.

Es gibt zudem die Mdglichkeit zu einer Kursleiterschulung - diese soll Arzte,
examinierte Pflegende und Mitarbeiter psychosozialer Berufsgruppen befdhigen,
Kollegen in anerkannten bzw. registrierten  Weiterbildungsgangen in
Palliativmedizin/Palliativversorgung weiterzubilden [84]. Voraussetzung ist eine
anerkannte Weiterbildung in der Berufsgruppe sowie der Nachweis praktischer
Berufserfahrung in Palliativmedizin oder Hospizarbeit. Auch multiprofessionelle
Weiterbildungen werden an mehreren Akademien angeboten [85], ebenso ein pan-
europdischer Leadership-Kurs der European Palliative Care Academy (

86)).
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5.5.3.

5.10.

EK

EK

5.12.

EK

5.13.

EK

5.14.

EK

Allgemeine Palliativversorgung (APV)

Konsensbasierte Empfehlung

63

Jeder von einer nicht-heilbaren Krebserkrankung Betroffene soll Zugang zu

allgemeiner Palliativversorgung haben.

Konsensbasierte Empfehlung

Jeder in der Versorgung von Patienten mit einer Krebserkrankung Tatige soll
palliativmedizinische Bedirfnisse erfassen und palliativen Handlungsbedarf

erkennen kdnnen, um eine Palliativversorgung einzuleiten.

Konsensbasierte Empfehlung

Die allgemeine Palliativversorgung eines Patienten mit einer nicht-heilbaren

Krebserkrankung soll folgende Aufgabenfelder beinhalten:

e Behandlung von Symptomen und Begleitung bei Problemen niedriger bis
mittlerer Komplexitat in allen vier Dimensionen (physisch, psychisch, sozial und

spirituell)
e Kommunikation
e Therapiezielfindung
e Koordination der Versorgung
e Einbeziehung von SPV, wenn indiziert

Konsensbasierte Empfehlung

Jeder Arzt, der an der allgemeinen Palliativversorgung eines Patienten mit einer nicht-
heilbaren Krebserkrankung beteiligt ist, soll die Indikation zur spezialisierten
Palliativversorgung stellen konnen und diese bedarfsorientiert in die Behandlung

einbeziehen.

Konsensbasierte Empfehlung

Jeder an der allgemeinen Palliativversorgung eines Patienten mit einer nicht-

heilbaren  Krebserkrankung Beteiligte soll eine  Basisqualifikation
Palliativversorgung besitzen, die er in Ausbildung oder durch Fort-
Weiterbildungen erworben hat und regelmaRig aktualisiert.

Hintergrund

zur
und

Die Empfehlungen zur allgemeinen Palliativversorgung (APV) basieren auf der

Expertenmeinung der Leitliniengruppe.
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Die Allgemeine Palliativversorgung (APV) ist die Basis aller palliativen
Versorgungskonzepte [11, 87]. Das Erkennen der palliativen Situation und Einleitung der
Palliativversorgung kénnen als genuine Kompetenz der Allgemeinen Palliativversorgung
betrachtet werden, da die Bezugsperson des Patienten im Kontext seiner nicht-heilbaren
Erkrankung in der Gesundheitsversorgung in den meisten Fallen eine in der
Palliativversorgung  nicht-spezialisierte  Fachkraft ist. Deshalb koénnen alle
Gesundheitsberufe als ambulante und stationdre Leistungsanbieter der Allgemeinen
Palliativversorgung betrachtet werden, die an der Versorgung eines Patienten mit einer
nicht-heilbaren Erkrankung beteiligt sind. Wer vom Patienten als primarer
Ansprechpartner oder Vertrauensperson innerhalb der APV gewahlt wird, entscheidet
der Patient selbst. Allerdings variiert das Angebot und die Verfligbarkeit von
Leistungsanbietern und Gesundheitsberufen regional stark: Vor allem in landlichen
Gebieten haben Patienten oftmals wenige Mdglichkeiten, zwischen unterschiedlichen
Angeboten zu wahlen. Flichendeckende Haupttriger der allgemeinen ambulanten
Palliativversorgung sind deshalb die Hausdrzte. Der Stellenwert der Hausdrzte wird
durch eine starke Evidenz untermauert, dass eine hausarztzentrierte Versorgung
insbesondere bei chronisch kranken und sozial benachteiligten Patienten erhebliche
Vorteile bietet, sowohl auf individueller als auch auf gesundheitssystemischer Ebene
(Zugang zu Gesundheitsleistungen, Hospitalisierung, Versorgungskontinuitat,
Vermeidung von Uber-, Unter- und Fehlversorgung) [88]. Diese Befunde sprechen dafir,
die Rolle der Hausdrzte strukturell weiter zu stdrken. In den Einheitlichen
BewertungsmaRstab (EBM), der die vertragsdrztlichen Leistungen und Vergiitungen
regelt, wurde die hausarztliche Palliativversorgung zum Oktober 2013 aufgenommen.
Dies beinhaltet u. a. die palliativmedizinische Ersterhebung des Patientenstatus.

Die kompetente und umfassende Ersterhebung hat weichenstellende Bedeutung, um die
palliative Situation des Patienten und seine individuellen Bedirfnisse korrekt zu
erkennen, dies dem Patienten addaquat zu vermitteln und eine entsprechende
Palliativbehandlung im Sinne des informierten Patientenwillens einzuleiten. Eine
Moglichkeit, dabei strukturiert und vorausschauend vorzugehen und auch
Veranderungen der Bediirfnisse und Wiinsche des Patienten rechtzeitig zu erkennen und
darauf zu reagieren, bietet das Konzept der vorausschauenden Versorgungsplanung (auf
Englisch: Advance Care Planning). Die vorausschauende Versorgungsplanung beschreibt
einen  systematischen, interprofessionell begleiteten Kommunikations- und
Implementierungsprozess zwischen Patienten, Angehdérigen und relevanten an der
Behandlung des Patienten beteiligten Personen (siehe Abschnitt

). Eine  Patientenverfligung kann ein  Ergebnis der
vorausschauenden Versorgungsplanung sein.

Uber die Kommunikation und Therapiezielfindung hinaus beinhaltet die allgemeine
Palliativversorgung die Symptomkontrolle sowie die Koordination der Behandlung und
ggf. die Einbeziehung von spezialisierter  Palliativversorgung in  das
Behandlungskonzept. Fir Patienten mit komplexen Begleitungssituationen stehen
sowohl fiir den stationdren Bereich in Form von Palliativstationen oder Palliativdiensten
als auch im ambulanten Bereich im Rahmen der spezialisierten ambulanten
Palliativversorgung Angebote zur Verfligung, die die darztliche und pflegerische
Primdrversorgung ergdnzen, ohne sie zu ersetzen [89].

Indikationen zur Einbeziehung der SPV (ambulant oder stationdar) kénnen aus
unterschiedlichen Griinden gegeben sein, sei es in Bezug auf die Symptomkontrolle (z. B.
bei refraktiren Schmerzsyndromen, bei speziellen parenteralen oder riickenmarksnahen
Applikationstechniken), pflegerische Versorgung (z. B. bei speziellen
Wundbehandlungen), psychosoziale Unterstltzung (z. B. schwierige
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5.5.4.
5.15.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1-

5.16.

EK

Verarbeitungsprozesse in der Familie) oder 24h-Erreichbarkeit bei krisenhaften
Ereignissen [89].

Allgemeine Palliativwersorgung kann nur adaquat stattfinden, wenn alle beteiligten
Gesundheitsberufe Grundkenntnisse zur Palliativversorgung besitzen, die in Aus-,
Weiter- und Fortbildungen erworben werden. Zum Thema Qualifikation siehe auch
Abschnitt

Spezialisierte Palliativversorgung (SPV)

Evidenzbasierte Empfehlung

Ein SPV-Kernteam soll aus Mitgliedern von mindestens drei Berufsgruppen (Arzt,
Pflege, weitere Berufsgruppe) bestehen, von denen zumindest Arzt und Pflege die
spezialisierte palliativmedizinische Qualifikation aufweisen.

Quellen: Ahlner-Elmqvist et al. 2004 [90], Brumley et al. 2007 [91], Cummings et al. 1990 [92], Gade et al.
2008 [93], Jordhoy et al. 2000 [94], Rabow et al. 2004 [95], Temel et al. 2010 [48]

Konsensbasierte Empfehlung

Mitglieder des SPV-Kernteams sollten liberwiegend oder ausschlieRlich in der
spezialisierten Palliativversorgung tatig sein.

Hintergrund

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und mit einer hohen
Komplexitdt ihrer Situation ist spezialisierte Palliativversorgung indiziert und soll auch
fir sie und ihre Angehdérigen zur Verfiigung stehen (siehe auch Empfehlung im
Abschnitt ). Der Anteil der Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung, die
in ihrem Krankheitsverlauf eine komplexe Situation erfahren und spezialisierte
Strukturen der Palliativversorgung (SPV) bendétigen, kann fur Deutschland derzeit nur
geschiatzt werden, da valide Zahlen fehlen. Die anfangliche Schatzung bei der
Implementierung der SAPV-Strukturen gingen von 10-15 % aller Patienten (onkologisch
und nicht-onkologisch) aus und bei 20 % der Patienten mit einer Krebserkrankung im
Terminalstadium, was sich aber in der Praxis als zu niedrig herausgestellt hat [11, 25,
96]. Auch international gibt es verschiedene Versuche, den Bedarf ndher zu bestimmen
[97]. Allerdings besteht hier die Schwierigkeit der Ubertragbarkeit, da viele Autoren nicht
zwischen APV und SPV unterscheiden [97]. Eine Publikation, basierend auf Studien aus
England, beschreibt einen Bedarf von 15-25% fir die Versorgung auf einer
Palliativstation/Hospiz und 25-65 % fiir die Begleitung durch einen Palliativdienst im
Krankenhaus oder zu Hause (ambulante spezialisierte Palliativversorgung) [98].
Berechnungen aus Australien gehen von 70 % der Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung aus, die eine palliativmedizinische Mitbehandlung (ongoing
consultancy) benétigen und 20% der Krebspatienten, die eine primare
palliativmedizinische Behandlung (direct care) bendtigen [99].

Wesentliche Merkmale von spezialisierter in Abgrenzung =zur allgemeinen
Palliativversorgung wurden bereits weiter oben beschrieben (siehe Abschnitt
). Fur die
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SPV besonders hervorzuheben ist die Bedeutung der Zusammenarbeit im
multiprofessionellen Team. Die Erfahrung zeigt, dass die Teamarbeit selbst eine eigene
Dynamik bzgl. Qualitatsentwicklung und -sicherung besitzt, die fir die Versorgung von
Patienten am Lebensende relevant ist und sich nicht auf die Summe der von den
einzelnen Teammitgliedern erbrachten Leistungen reduzieren ldsst. Nicht jedes Mitglied
eines SPV-Teams ist im gleichen MaR an Tatigkeitsumfang und Qualifikation involviert;
es soll dennoch ein festes Kernteam aus drei Personen bestehen, das die Anforderungen
der o. g. Empfehlungen erfiillt. Multiprofessionalitdt im SPV-Kernteam bedeutet eine
Zusammensetzung aus Vertretern von mindestens drei Professionen, darunter einem
Arzt und einer Pflegekraft. Das dritte Teammitglied stammt meistens aus einer der
folgenden Berufsgruppen: z. B. soziale Arbeit, Seelsorge, Psychologie, kiinstlerische
Therapien (Kunst-, Musiktherapie u.a.), Physiotherapie, Pharmazie, Supervision, wobei
mindestens ein Arzt und eine Pflegekraft eine spezialisierte palliativmedizinische
Qualifikation vorweisen sollen (siehe Abschnitt

). Die Teambesetzungen in den Studien zur SPV in diesem Kapitel
weisen fast ausschlieRlich ein spezialisiertes und multidisziplindres Team aus und
belegen eine Wirksamkeit bzgl. verschiedener Outcomes (z.B. Lebensqualitat,
Zufriedenheit, Wunsch-Sterbeort, Kostenreduktion) unabhdngig von den verschiedenen
SPV-Interventionen (z. B. ambulante spezialisierte Palliativversorgung oder
Palliativambulanz) [48, 90-95]. Ein direkter Vergleich zwischen einem mono- und
multidisziplinaren SPV-Team liegt jedoch nicht vor.

Die Mitglieder des Kernteams der SPV sollen {berwiegend (im Sinne einer
Hauptberufstatigkeit) in der SPV tétig sein, sodass die spezialisierte Versorgungsqualitat
auch gewahrleistet werden kann [66]. Mit ,iberwiegend” wird eine Beschiftigung
definiert, die mindestens 50 % des gesamten Tatigkeitsumfangs betragt.

In den folgenden Kapiteln werden die spezialisierten Strukturen der Palliativversorgung
(SPV) einzeln behandelt und die dazugehorigen Wirksamkeitsstudien aufgefihrt:

e Palliativstation

e Palliativdienst im Krankenhaus

e Ambulante spezialisierte Palliativversorgung

e Spezialisierte Palliativambulanz

e Palliativmedizinische Tagesklinik und Tageshospiz

Sektoreniibergreifende Palliativversorgung (v. a. SPV)

Die sektoreniubergreifende Palliativversorgung (d. h. zwischen den Sektoren ,ambulant®
und ,stationar”) zeigt sich in der klinischen Praxis als eine wichtige Voraussetzung fir
eine kontinuierliche Betreuung des Patienten und seiner Angehorigen. Hierbei ist eine
gute Zusammenarbeit zwischen diesen Sektoren und den Versorgern der APV und SPV
notig - die bei dem sektoralen deutschen Gesundheitssystem immer wieder eine
Herausforderung fiir alle Beteiligten darstellt. Ein enger Austausch mit einem
funktionierenden Informationsfluss hat sich dabei in der Praxis als hilfreich erwiesen.

Nur sehr wenige Studien haben die Wirksamkeit der Palliativversorgung
sektorentibergreifend untersucht [50, 100-102]. In den meisten dieser Studien werden
sektoreniibergreifende Strukturen der spezialisierten Palliativversorgung (SPV)
beschrieben, allerdings besteht nicht bei allen internationalen Studien die Moglichkeit
der genauen Differenzierung zwischen APV und SPV. Alle Interventionen wurden sowohl
im stationdren (Palliativstation oder Palliativdienst) als auch im ambulanten Bereich (zu
Hause oder im Rahmen von Palliativambulanzen) von multiprofessionellen Teams
durchgefiihrt und jeweils gegeniiber einer sogenannten Standardversorgung verglichen.
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Zwei dieser Studien (drei Publikationen) sind auf die heutige
Palliativversorgungssituation in Deutschland nur sehr eingeschrankt anwendbar und
Uibertragbar, da sie beide in den 1980er Jahren ein sogenanntes hospice program in den
USA bzw. in Australien evaluiert haben [100-102]. Demgegeniiber spiegelt die Studie
von Zimmermann et al., die 2014 im Lancet publiziert wurde, die auch in Deutschland
angebotenen  Palliativversorgungsstrukturen  relativ.  gut wider [50]. Als
sektoreniibergreifende Intervention schlieft diese Studie alle in diesem Kapitel SPV
aufgefiithrten Strukturen und Interventionen ein (bis auf die des stationdren Hospizes,
die eine typisch deutsche Struktur ist, kein internationales Pendant hat und sich deshalb
in der internationalen Literatur auch nicht widerspiegeln kann). 461 Krebspatienten mit
verschiedenen Tumorentititen konnten in die Studie eingeschlossen werden und 393
dieser Patienten mindestens ein Follow-up beschreiben. Als primdres Outcome wurde
Spiritual Wellbeing (FACIT-Sp) nach drei Monaten gewdhlt. Die Interventionsgruppe
zeigte zwar eine Verbesserung bzgl. dieses Outcomes gegeniiber der Kontrollgruppe,
diese Differenz war allerdings nicht statistisch signifikant (3,56 points [95 % Cl -0,27 to
7,40], p = 0,07). Allerdings zeigte sich eine signifikante Verbesserung fiir Lebensqualitat
am Lebensende [QUAL-E; (2,25 [0,01 to 4,49], p =0,05)] und fir Zufriedenheit
[FAMCARE-P16; (3,79 [1,74 to 5,85], p=0,0003)]. Ein Unterschied in der
Symptomkontrolle (ESAS) oder der Interaktion zwischen Patient und Professionellen
(CARES-MIS) konnte nicht festgestellt werden. Nach vier Monaten zeigten fiir die
Interventionsgruppe alle Outcomes (bis auf CARES-MIS) eine signifikante Verbesserung
an.

Ubergeordnete Bewertung der SPV durch die Synthese der Ergebnisse von
Interventionen in einzelnen Strukturen

Neben den oben beschriebenen Wirksamkeitsstudien zur Untersuchung einer (meist
spezialisierten) palliativmedizinischen Intervention, die verschiedene Sektoren
(ambulant und stationir) integriert, gibt es systematische Ubersichtsarbeiten, die SPV
libergeordnet in den Blick nehmen, indem sie Studien zu einer speziellen Struktur der
SPV einschlieRen (Palliativstation, ambulante spezialisierte Palliativversorgung etc.) und
diese gemeinsam untersuchen, um so Aussagen zu SPV im Allgemeinen zu machen. An
dieser Stelle werden nun die Ergebnisse dieser Systematic Reviews beschrieben.’

Ein Systematic Review von 22 RCTs untersucht die Effektivitit von spezialisierter
Palliativversorgung auf die Outcomes Lebensqualitdt, Zufriedenheit und Kosten bei
Patienten mit palliativmedizinischen Bediirfnissen [103]. Grundsatzlich ist der Effekt von
SPV gering, mit den besten Ergebnissen fir das Outcome ,Familienzufriedenheit mit der
Patientenversorgung“ (sieben von zehn Studien [102, 104-109]). Dennoch ist die Qualitat
der Evidenz durch methodologische Schwache der eingeschlossenen Studien begrenzt
(Verzerrung [Bias] und keine statistische Power). Es ist schlieRlich anzumerken, dass der
Begriff SPV im Review von Zimmermann et al. breiter gefasst ist und z. T. auch
Interventionen einschlieRt, die nach dem Verstdandnis der vorliegenden Leitlinie als APV
gelten. Eine Ubertragung der Ergebnisse ist von daher nur begrenzt méglich und
sinnvoll.

Ein weiterer Systematic Review mit acht RCTs und 32 Beobachtungs- oder
quasiexperimentellen Studien unterschiedlicher Evidenzqualitdt [110] untersucht SPV im

' Die einzelnen Studien, die in diesen Systematic Reviews eingeschlossen sind und eine spezielle
Versorgungsstruktur von SPV untersuchen, wurden nach der im Leitlinienreport dieser Leitlinie
beschriebenen Methodik auf Einschlusskriterien geprift und ggf. als Evidenzgrundlage fur das
jeweilige SPV-Kapitel (Palliativstation, Palliativdienst etc.) herangezogen. Sie sind deshalb im
jeweiligen Kapitel beschrieben.
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5.5.4.1.

5.17.

EK

5.18.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

4(1)

Krankenhaus, als Palliativdienst oder ambulante hausliche Versorgung bei Patienten mit
einer nicht-heilbaren Krebserkrankung. Die Ubersichtsarbeit zeigt die beste Evidenz fir
die Besserung von Schmerz- und Symptomkontrolle [100, 111-128], fur die Minderung
von Krankenhauseinweisungen oder -aufenthalten bzw. fur das Sterben im hauslichen
Umfeld [48, 90, 94, 109, 129-139] und z. T. auch fur Angehorigenoutcomes. Manche
Studien zeigen eine Besserung der Zufriedenheit von Patienten und/oder Angehdrigen
[92,100,102,109, 113,115,125, 139, 140] sowie der Angst und Depression [48, 113,
115-117, 141, 142]. Der Einfluss der Interventionen auf die Lebensqualitat ist in den
meisten Studien gering. In diesem Review wird SPV enger definiert: Es soll von einem
Team mit zumindest zwei Mitgliedern - davon einem mit spezialisierter Qualifikation in
Palliativmedizin - angeboten werden. In den meisten eingeschlossenen RCTs besteht
dieses Team mindestens aus spezialisierten Arzten und Pflegekriften, ggf. aus weiteren
Berufsgruppen

Ein Systematic Review von sechs friheren Systematic Reviews sowie einem RCT, einer
prospektiven Kohortenstudie, einer Querschnittstudie und einer Studie zur
Kostenanalyse untersucht die Uberlegenheit einer bestimmten SPV-Struktur iiber andere
[143]. Dennoch koénnen zu dieser Frage aufgrund methodologischer Schwache der
Studien und Heterogenitiat der Interventionen keine Schlussfolgerungen gezogen
werden.

Palliativstation

Konsensbasiertes Statement

Eine Palliativstation als eine Form der stationdren, spezialisierten Palliativversorgung
ist Teil eines Krankenhauses und steht fiir Patienten mit einer nicht-heilbaren
Erkrankung und begrenzter Lebenszeit zur Verfiigung mit dem Ziel der Verbesserung
der Lebensqualitat. Voraussetzung fiir eine Aufnahme auf eine Palliativstation ist eine
Krankenhausbehandlungsbediirftigkeit.

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Aufnahme eines Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung auf eine
Palliativstation kann erfolgen, wenn eine stationdare Behandlungsbedirftigkeit
besteht und z. B. eine der folgenden Indikationen vorliegt:

e Komplexe Symptom- oder Problembelastung

e Unsicherheiten beziglich des Therapieziels

e Aufwandige medizinische oder pflegerische Versorgung

e Uberforderung oder Unsicherheit der hiuslichen Versorgung

Quellen: -

' Bei den Empfehlungen dieses Kapitels mit einem LoE 4 wurde eine systematische Literaturrecherche nur fiir RCTs,
CCTs, kontrollierte Pra-Post-Studien und ITS (interrupted time series), d. h. flr ein Level-of-evidence 1 bis 2 nach
SIGN, durchgefiihrt. Bei LoE 4 (Expertenmeinung) wurden also die SIGN-Stufen 2 (zum Teil) und 3 tGbersprungen und
dafur keine erganzende Literatursuche durchgefiihrt, da Aussagen Uber die Wirksamkeit von Interventionen auf der
Basis von SIGN-Stufen 2 und 3 nicht getroffen werden kénnen.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Version 2.2 | September 2020



5. Versorgungsstrukturen - 5.5 Festlegung einer Intervention der Palliativversorgung 69

5.19.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

5.20.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

5.21.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Palliativstation soll folgende Komponenten einer Behandlung anbieten:

e Erfassung der Symptome und Bedirfnisse in allen vier Dimensionen von
Patienten und ihren Angehorigen

e Behandlung von Symptomen und Problemen in allen vier Dimensionen

e Ressourcenorientierte Unterstiitzung des Patienten und seiner Angehorigen,
V. a. bei der Therapiezielfindung und der Krankheitsauseinandersetzung

e Palliativversorgung auch im Sinne von Entlastungsbetreuung

e Vorausschauende Versorgungsplanung

e Koordination bzw. Organisation der Palliativversorgung

e Begleitung durch befdhigte Ehrenamtliche

e Begleitung in der Sterbephase

e Rituale des Abschiednehmens und Erinnerns

e Vermittlung von Trauerbegleitung

Quellen: -

Evidenzbasierte Empfehlung
Die Behandlung und Begleitung auf einer Palliativstation soll durch ein
eigenstandiges, spezialisiertes, qualifiziertes und multiprofessionelles Team

erfolgen.

Quellen: -

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Palliativstation soll als eigenstdandige organisatorische und raumliche Einheit
umgesetzt werden.

Quellen: -
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5.22. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Die Behandlung auf einer Palliativstation sollte durch eine angemessene raumliche
Gestaltung wie die bedarfsgerechte Behandlung in Einbettzimmern, Ubernachtungs-

B moglichkeiten fiir Angehoérige, wohnlich gestaltete Begegnungsrdaume und
barrierefreien Zugang zu AuRenbereichen unterstiitzt werden.

Level of Evidence Quellen: -

4

5.23. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Zur Sicherstellung einer qualifizierten Behandlung auf einer Palliativstation soll ein
arztlicher und pflegerischer Dienst mit einer spezialisierten palliativmedizinischen
A Qualifikation fiir 24 Stunden am Tag und 7 Tage in der Woche zur Verfiigung stehen.

Level of Evidence Quellen: -

4

5.24. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Das Team einer Palliativstation soll folgende MaRnahmen zur Sicherstellung der
A Prozessqualitat durchfihren:

e Individualisierte Therapieplanung

e RegelmdlRige Evaluation des Therapieziels

e Regelmalige Evaluation der durchgefiihrten BehandlungsmaRnahmen

e Austausch mit zuweisenden und weiterfilhrenden Behandelnden und
Abstimmung mit stationdren und ambulanten Versorgungs- und
Therapieangeboten

e Multiprofessionelle, regelmaRige Teamtreffen zur Fallbesprechung

e Gemeinsame multiprofessionelle Dokumentation

e Angebot einer externen Supervision fiir alle Teammitglieder.

Level of Evidence Quellen: -

4

Hintergrund

Palliativstationen, als spezialisierte Form der stationdren Palliativversorgung, stellen
einen in besonderem MalRe geschitzten Raum fir Betroffene dar. Gleichzeitig gehdren
Palliativstationen zur palliativmedizinischen Maximalversorgung. Deshalb ist -
vergleichbar einer Intensivstation in der Inneren Medizin oder Stroke Unit
(Schlaganfallstation) in der Neurologie - ein vielfdltiges Spektrum an hochspezifischen
Interventionsmoglichkeiten auch kurzfristig verfiigbar vorzuhalten. Die Evidenz in der
Literatur gibt nur vereinzelt Hinweise auf spezifische Wirkfaktoren. Zudem limitiert der
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Einfluss regionaler und nationaler gesundheitspolitischer Rahmenbedingungen die
Generalisierbarkeit der Untersuchungen. Insgesamt ist also die Evidenzbasierung fiir
Palliativstationen schwach. Allerdings gibt es in der Literatur Daten zur Beeinflussung
klinisch relevanter Faktoren wie zum Opioid-Verbrauch oder zur Reduktion von
,aggressiven Behandlungen® [144, 145] und der Beeinflussung patientenbezogener
Ergebnisse wie Lebensqualitdt [146] durch die Behandlung auf einer Palliativstation.
Neben den klinischen Effekten sind auch 6konomische Effekte im Sinne einer
Kostenreduktion beschrieben [147, 148].

Die individuell empfundene Symptombelastung ist Grundlage einer bedarfsgerechten
Zuweisung. In den Studien ist die Kapazitat der palliativstationdaren Behandlung zum
Problemlésen belegt [149]. Fiir die Versorgungspraxis muss Symptombelastung
prazisiert werden: Entscheidende Kriterien fiir die Zuweisung kénnen - wie in der SAPV-
die Komplexitit mehrerer gleichzeitig bestehender Probleme, die Intensitdat einer
Belastung in einer einzelnen Symptomdimension und der erwartete Aufwand der zu
leistenden Versorgung sein.

¢ Komplexe Symptom- oder Problembelastung: Die komplexe Symptom-
oder Problembelastung setzt sich aus zwei grundsatzlichen Dimensionen
zusammen: der Intensitit und der Simultanitit von Beschwerden. Die
Intensitdat einer Symptombelastung, wie z. B. bei Schmerz oder Atemnot
erfordert bei hoheren Schweregraden ein schnelles, kontinuierliches und
nachhaltiges Handeln wie z. B. die evtl. notwendige schnelle Titration von
Opioiden unter kontrollierten Bedingungen. Um das angemessen umsetzen
zu koénnen, bendtigt es einen strukturell abgesicherten therapeutischen
Rahmen, der ausreichend Zeit fiir Patientenbeobachtung und emotional
stitzenden Kontakt sowie die notwendige fachliche Qualifikation und
Handlungskompetenz bietet. Dies ist Auftrag einer Palliativstation.

e Unsicherheiten beziiglich des Therapieziels: Bei ethisch komplexen
Fragestellungen oder hoher Ambivalenz im Festlegen der Therapieziele
kann die Palliativstation den emotional ,geschitzten“ Raum bieten, um eine
Anndherung an Dilemmasituationen und das Kennenlernen neuer
Handlungsoptionen zu bieten. Als Beispiel sei der Umgang mit parenteraler
Erndhrung genannt. Der Verzicht auf eine bilanzierte, aber nicht indizierte
Erndhrungstherapie wird haufig als emotional belastend von Patient und
Angehdrigen empfunden. Durch Moderation des
Entscheidungsfindungsprozesses, das Kennenlernen alternativer
Unterstitzungsmoglichkeiten und emotionaler Stitzung der Zuldssigkeit
des Gedankens, Therapieziele zu dndern, kann auf einer Palliativstation eine
Befdahigung im Umgang mit diesen Themen erreicht werden, die auch in
einer Anschlussbehandlung, z. B. im hauslichen Umfeld, fortgesetzt werden
kann.

e Aufwindige medizinische oder pflegerische Versorgung: In der
Palliativversorgung erfordern bestimmte Situationen wie z.B. die
Wundbehandlung bei exulzerierenden Tumoren oder die Lagerung bei
massiver Hirndrucksymptomatik und Luftnot mit Angststérung hohe
zeitliche Ressourcen und fachliche Kompetenz von mehreren Vertretern
verschiedener Berufsgruppen gleichzeitig. Addquate Voraussetzungen
dafiir sollten auf einer Palliativstation gegeben sein.

e Uberforderung oder Unsicherheit der hiuslichen Versorgung: Wenn
auch ambulante spezialisierte Palliativversorgung nicht mehr ausreicht, um
eine hadusliche Versorgung addquat zu gewdhrleisten, kann die
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Palliativstation der angemessene Ort sein, um die oftmals dann emotional
angespannte Situation fur Patienten und Angehdérige zu beruhigen.

Die Vielfaltigkeit der oben aufgefiihrten Belastungen, die ihren Ursprung in jeder der
palliativmedizinisch relevanten Dimensionen haben koénnen - in der medizinisch-
pflegerischen, psychologischen, sozialen und spirituellen Ebene -, erklart warum das
Zusammenwirken im Team von besonderer Bedeutung ist. Alle Angebote der
Palliativstation erfordern eine multiprofessionelle Perspektive: die Erfassung der
Symptome und Bediirfnisse (in den vier Dimensionen) von Patienten und ihren
Angehorigen, die Behandlung von Symptomen und Problemen in allen vier Dimensionen,
die Unterstilitzung des Patienten und seiner Angehorigen im Krankheitsverstandnis und
die ressourcenorientierte Unterstlitzung des Patienten und seiner Angehdrigen bei der
Krankheitsbewiltigung (coping) und der Therapiezielfindung.

Eine Besonderheit bietet das Angebot der medizinischen und pflegerischen Versorgung,
im Sinne von Entlastungsbetreuung (Respite Care), das speziell die Aufnahme des
Patienten zur Entlastung der Primarpflegenden fiir einen begrenzten Zeitraum
beschreibt. Grund fiir die Aufnahme ist hier nicht nur die akute Belastung, sondern die
nachhaltige Befdhigung des Systems durch voriibergehende Unterbrechung und
Entlastung von der Pflegeverantwortung der Primarpflegenden. Aus diesem Grund ist
dies die Aufgabe einer Palliativstation und kann meistens von einem stationaren Hospiz
oder einer Pflegeeinrichtung nicht geleistet werden.

Die Behandlung auf einer Palliativstation benétigt die Prdasenz qualifizierter und
kompetenter Ansprechpartner fir jedes Aufgabengebiet. Das Zusammenwirken im
multiprofessionellen Team ist eine entsprechende Grundvoraussetzung. Die
spezialisierte Teamkompetenz entsteht durch strukturiertes, aktiv gefordertes und
qualifiziert geleitetes Zusammenwirken der verschiedenen Berufsgruppen. Da die
Krankheitsverlaufe in der spezialisierten Palliativversorgung eine hohe Variabilitat und
Dynamik aufweisen, ist eine ausreichende Personalausstattung in Zahl, Qualifikation und
Multiprofessionalitdat 24-stiindig zu gewahrleisten.

Anhaltswerte fiir eine ausreichende Personalausstattung (nach Empfehlung der
DGP):

e Anzahl:
o Mindestens 1,2 Pflegestellen/aufgestelltes Patientenbett
o 0,2 Vollzeitaquivalent Arzt/aufgestelltes Patientenbett

o 0,2 Vollzeitdquivalent Vertreter der weiteren
Therapiebereiche/aufgestelltes Patientenbett, wie z. B.
Sozialdienst, Psychologie, Physiotherapie, Ergotherapie,

Kinstlerische Therapien (Kunst-, Musiktherapie u.a.), Case
Management, Seelsorge, Apotheker

o Die arztliche und pflegerische Leitungsfunktion und damit
verbundene Strukturierung und Pflege der Teamprozesse benétigt
weitere je 0,1 VZA/aufgestelltes Patientenbett.

e Qualifikation: Der Anteil von Dberufsspezifisch curricular in
Palliativversorgung und Palliativmedizin spezialisierten Mitarbeitern sollte >
75 % sein.

e Verfiigbarkeit:
o Tagliche 24 Stunden verfligbare Ruf- und Einsatzbereitschaft in
spezialisierter Palliativversorgung erfahrener Arzte
o Tdgliche 24 Stunden verfligbare Prdasenz in spezialisierter
Palliativversorgung erfahrener Pflegender
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o Kurzfristig und regelmaRig verfligbare Angebote der in
spezialisierten Palliativversorgung erfahrenen Vertreter der
weiteren therapeutischen Bereiche

e Weiteres: RegelmaRige externe Teamsupervision

Neben der spezifischen Kompetenz des multiprofessionellen Kernteams der
Palliativstation ist die Bereitschaft zur interdisziplindiren Zusammenarbeit wichtiges
Kennzeichen einer umsichtigen Therapieplanung und -durchfiihrung - fir onkologische
Patienten sei beispielweise die gemeinsame Erdrterung in Tumorboards genannt.

Die rdaumliche Gestaltung einer Palliativstation ist ein eigenstindig wirksamer
therapeutischer Faktor, da die therapeutische Flexibilitit in der konventionellen
Krankenhausbehandlung hdufig durch die rein funktionsorientierte Umgebung limitiert
wird. So ist in vielen Allgemeinstationen ein unkompliziertes Dabei-Sein von
Angehorigen - auch tber Nacht - nicht mdglich. Die Einbindung von Angehdérigen, das
Prinzip der Anleitung und Befdhigung zur Alltagsgestaltung trotz bestehender und im
Verlauf fortschreitender Defizite, benoétigen eine spezifische strukturell rdumliche
Unterstiitzung, die es erlaubt, den Alltag 2zu simulieren und gleichzeitig
Rickzugsmoglichkeiten und Schutz der Privatsphdre bietet. Dazu gehort die
bedarfsgerechte Unterbringung im Einzelzimmer, die Méglichkeit fir Angehdrige mit zu
wohnen (Rooming-in), die Ausstattung der Begegnungsraume und die Erreichbarkeit von
Aulenbereichen

( ).

Evidenzzusammenfassung

Wegen Mangel an Studien zur Palliativstation (quantitativ und qualitativ) ist die
Aussagefdhigkeit zur Wirksamkeit beschriankt und basiert Uberwiegend auf der
klinischen Evidenz (Erfahrung). Es liegt keine Studie vor, die eine Palliativstation als
singuldre Intervention evaluiert, sondern nur in Kombination mit anderen Strukturen
(gemeinsam mit home care bei Greer et al. [149] bzw. gemeinsam mit Palliativdienst und
home care in Kane et al. [101, 102]). Allein die Daten von zwei prospektiven Studien mit
887 Patienten, deren Behandlungsart am ehesten der Struktur einer deutschen
Palliativstation entspricht, konnen mit groRer Einschrankung (methodisch und inhaltlich)
zur Untersuchung der Effektivitat einer Palliativstation im Vergleich zu konventioneller
Behandlung in der Terminalphase ausgewertet werden. Eine Studie erfiillte methodisch
die Kriterien eines RCT und erreicht LoE 1-[101, 102], die andere basiert auf einem quasi
experimentellen Ansatz mit LoE 2+ [149]. Die Studien beschreiben eine Uberlegenheit
der Behandlung auf Palliativstationen in der Effektivitit der Linderung einzelner
Symptome zu bestimmten Zeitpunkten im Behandlungsverlauf, allerdings nicht
durchgangig. Die Behandlungszufriedenheit der Patienten selbst bzw. der Angehorigen
weist ebenso zu bestimmten Zeitpunkten eine Uberlegenheit der Behandlung auf
Palliativstationen gegeniiber der konventionellen Krankenhausbehandlung aus. Die
Inanspruchnahme aggressiver Therapien und Diagnostik fallt auf Palliativstationen
geringer aus. Kostenunterschiede zwischen konventioneller und palliativversorgerischer
Krankenhausbehandlung werden nicht detektiert.
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5.5.4.2. Palliativdienst im Krankenhaus
5.25. Konsensbasiertes Statement
EK Ein Palliativdienst ist eine Form der stationdren, spezialisierten Palliativversorgung

und behandelt Patienten mit einer nicht-heilbaren Erkrankung und begrenzter
Lebenszeit, die nicht auf einer Palliativstation behandelt werden. Ein Palliativdienst
steht zur begleitenden Mitbehandlung (ein- oder mehrmalige Visiten) mit dem Ziel
der Verbesserung der Lebensqualitdt zu Verfiigung.

5.26. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad  Jedes Krankenhaus, das Patienten wegen einer nicht-heilbaren Krebserkrankung

A behandelt, soll einen Palliativdienst anbieten.

Level of Evidence Quellen: -

4(1)

5.27. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung soll wahrend eines stationdren
A Aufenthaltes Kontakt mit einem Palliativdienst angeboten werden.

Level of Evidence Quellen: Hanks et al. 2002 [115], Jack et al. 2006 [150], Gade et al. 2008 [93]

1+

' Bei den Empfehlungen dieses Kapitels mit einem LoE 4 wurde eine systematische Literaturrecherche nur fiir RCTs,
CCTs, kontrollierte Pra-Post-Studien und ITS (interrupted time series), d. h. flr ein Level-of-evidence 1 bis 2 nach
SIGN, durchgefiihrt. Bei LoE 4 (Expertenmeinung) wurden also die SIGN-Stufen 2 (zum Teil) und 3 Gbersprungen und
dafur keine erganzende Literatursuche durchgefiihrt, da Aussagen Uber die Wirksamkeit von Interventionen auf der
Basis von SIGN-Stufen 2 und 3 nicht getroffen werden kénnen.
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5.28.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

5.29.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

5.30.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

Evidenzbasierte Empfehlung

Ein Palliativdienst soll folgende Komponenten einer Behandlung anbieten:

Erfassung der Symptome und Bedirfnisse in allen vier Dimensionen von
Patienten und ihren Angehorigen

Behandlung von Symptomen und Problemen in allen vier Dimensionen
Ressourcenorientierte Unterstiitzung des Patienten und seiner Angehorigen,
v. a. bei der Therapiezielfindung und der Krankheitsauseinandersetzung
Vorausschauende Versorgungsplanung

Koordination bzw. Organisation der Palliativversorgung

Mitbegleitung in der Sterbephase

Rituale des Abschiedsnehmen und Erinnerns

Vermittlung von Trauerbegleitung

Unterstlitzung der Mitglieder des primaren Behandlungsteams

Quellen: -

Evidenzbasierte Empfehlung

Ein Palliativdienst sollte folgende Strukturqualitatskriterien erfiillen:

Eigenstandiges Team

Multiprofessionelles Team mit mindestens drei Berufsgruppen: Arzte, Pflegende
und ein Vertreter eines weiteren Therapiebereiches

Eigener Raum fiir Besprechungen und Dokumentation

Erreichbarkeit zu den Regelarbeitszeiten im Krankenhaus

Kommunikation der Indikationskriterien, Teamstruktur, Erreichbarkeit und
Arbeitsweise des Palliativdienstes an alle Abteilungen, die Patienten mit einer
nicht-heilbaren Krebserkrankung betreuen

Quellen: -

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Beratung und Mitbehandlung durch den Palliativdienst soll in enger Abstimmung

mit dem primar behandelnden Team erfolgen.

Quellen: -)
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5.31.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

Evidenzbasierte Empfehlung

Das Team eines Palliativdienstes sollte folgende MaRnahmen zur Sicherstellung der
Prozessqualitat durchfihren:

e Individualisierte Therapieplanung

e RegelmdRige Evaluation des Therapieziels

e RegelmaRige Evaluation der durchgefiihrten BehandlungsmaRnahmen

e Austausch mit zuweisenden und weiterfiihrenden Behandelnden und
Abstimmung mit stationdaren und ambulanten Versorgungs- und
Therapieangeboten

e Multiprofessionelle, regelmaRige Teamtreffen zur Fallbesprechung

e Gemeinsame multiprofessionelle Dokumentation

e Angebot einer externen Supervision fiir alle Teammitglieder

Quellen: -

Hintergrund

Ein Palliativdienst im Krankenhaus ist ein multiprofessionelles, spezialisiertes Team, das
eine spezialisierte Palliativbetreuung fiir stationdre Patienten auBerhalb einer
Palliativstation anbietet [151]. Dies impliziert eine kontinuierliche, palliativmedizinische
Beratung und Mitbehandlung im Falle komplexer Symptome und Bedirfnisse. Damit
entsprechen Inhalte und Struktur des Palliativdienstes eher dem in der
psychiatrischen/psychotherapeutischen Versorgung etablierten Begriff  des
,Liaisondienstes“, welcher (ber eine rein beratende, kurzfristig ausgelegte
Konsiltatigkeit im engeren Sinne hinausgeht. Deshalb wurde auf den oft verwendeten
Begriff ,Konsildienst” fiir den Zweck dieser Leitlinie verzichtet. In der deutschen und
internationalen Literatur werden mit dem Begriff des Palliativdienstes auch
sektoreniibergreifend oder ausschlieBlich ambulant arbeitende Dienste bezeichnet
[152]. Weitere Bezeichnungen wie ,Palliativmedizinischer Konsildienst®, ,Palliative Care
Consultation Service“, ,Inpatient Palliative Care Team®“ oder ,Hospital Support Team*
spiegeln unterschiedliche Nuancierungen in Tatigkeitsinhalten und Arbeitsweise wider.

Fur die Finanzierung von Palliativdiensten im Krankenhaus steht seit 2017 eine OPS (8-
98h) mit einem Zusatzentgelt (ZE133/134) zu Verfiigung, der aktuell noch
krankenhausindividuell ausgehandelt werden muss (Stand: 2018/2019). Der Dienst
kann als interner oder als externer Palliativdienst angeboten und abgerechnet werden.

Palliativdienste haben bei Patienten mit einer fortgeschrittenen Krebserkrankung
positive Effekte auf klinische (z. B. Symptomkontrolle, Lebensqualitdt) und strukturelle
(z. B. Liegedauer, Kosten) Parameter [93, 110, 115, 150] (siehe auch
Evidenzzusammenfassung). Daher sollen Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung wdhrend eines stationdren Aufenthaltes einem Palliativdienst
vorgestellt werden. Es existieren zwei unterschiedliche Konzepte, die hier integriert
werden: ein friihzeitiges, vom Tumorstadium abhdngiges Vorgehen (entsprechend den
ambulanten ,Early-integration“-Konzepten analog der Studie von Temel [48, 153]) und
ein bedirfnisorientiertes Vorgehen, welches eine komplexe, palliativmedizinisch
relevante Problematik und eine entsprechend vorliegende Unterstiitzungsbedirftigkeit
voraussetzt.
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In jedem Krankenhaus, in dem Patienten mit nicht-heilbaren Erkrankungen behandelt
werden, ist das Vorhandensein eines Palliativdienstes ein wichtiger Bestandteil einer
umfassenden Behandlung. Kleinere und nahe gelegene Krankenhduser (z.B. in
derselben Stadt), deren Patientenzahl fiir das Betreiben eines Palliativdienstes zu gering
ist, kdnnen sich auch einen Palliativdienst teilen. Fiir Krankenhduser mit einer
Palliativstation ergdanzt der Palliativdienst die Palliativstation. Fiir Krankenhduser ohne
eine Palliativstation ist eine enge Kooperation mit einer Palliativstation in einem
nahegelegenen anderen Krankenhaus notwendig. Die retrospektive, beschreibende
Querschnittsstudie von Gartner et al. [154] beschreibt und vergleicht klinische und
strukturelle Merkmale einer Palliativstation mit einem Palliativdienst und kommt zu der
Schlussfolgerung, dass die Koexistenz beider palliativmedizinischer Bereiche aufgrund
der gefundenen Unterschiede und der sich ergdnzenden Aufgabenbereiche berechtigt
und sinnvoll ist.

Ein Palliativdienst sollte dem Patienten und seinen Angehoérigen sowie dem primaren
Behandlungsteam ein breit gefachertes Unterstiitzungsangebot im Hinblick auf
Symptomkontrolle, Therapiezielklarung, Unterstiitzung bei der Krankheitsbewadltigung,
u.v.m. machen. Ob einzelne Palliativdienstangebote (Interventionen) oder
Teamkonstellationen weniger oder starker wirksam sind, muss noch in Studien geklart
werden [110].

Die Krankheitsverlaufe von Patienten mit nicht-heilbaren Krebserkrankungen sind
gekennzeichnet von Phasen zunehmender, aber auch stabiler oder wechselnder
Krankheitsaktivitat. Die palliativmedizinisch relevanten Bedirfnisse von Krebspatienten
variieren dabei. Daher sollte das Palliativdienstteam aus erfahrenen, spezialisierten
Palliativmedizinern, Pflegenden und einem Mitarbeiter der psychosozialen
Berufsgruppen besetzt sein [151, 155], damit eine umfassende, spezialisierte
Palliativversorgung auRerhalb einer Palliativstation angeboten werden kann. Ein
erweitertes Team je nach Krankenhaussetting kénnte z. B. aus Seelsorgern, Apothekern,
Physiotherapeuten, Ergotherapeuten, klnstlerischen Therapeuten (Kunst-,
Musiktherapeuten u.a.) und Case Managern bestehen. Ob eine Konstellation besser als
eine andere ist, ist noch unklar.

Das Zusammenwirken im multiprofessionellen Team ist, wie auf der Palliativstation, eine
wichtige Grundvoraussetzung. Durch strukturiertes und qualifiziert geleitetes
Zusammenwirken der verschiedenen Berufsgruppen entsteht die spezialisierte
Teamkompetenz des Palliativdienstes, die folgende MaRnahmen beinhalten sollte:

e Individualisierte Therapieplanung

e RegelmalRige Evaluation des Therapieziels

e RegelmaRige Evaluation der durchgefiihrten BehandlungsmaRnahmen
e Multiprofessionelle, regelmaRige Teamtreffen zur Fallbesprechung

e Gemeinsame multiprofessionelle Dokumentation

e Angebot einer externen Supervision fiir alle Teammitglieder

Da die Arbeitsweise des Palliativdienstes (kontinuierliche, multiprofessionelle,
palliativmedizinische Beratung und Mitbehandlung im multiprofessionellen Team) sich
von der Konsiltitigkeit anderer Fachbereiche unterscheidet, sollten Teamstruktur,
Indikation und Erreichbarkeit des Palliativdienstes klar definiert werden. Der enge
Austausch mit dem primaren Behandlungsteam und die gemeinsame Definition des
individuellen Therapieziels fir den Patienten stellen hierfir eine Grundvoraussetzung
dar [155].

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Version 2.2 | September 2020



5. Versorgungsstrukturen - 5.5 Festlegung einer Intervention der Palliativversorgung 78

Evidenzzusammenfassung

Fiir die evidenzbasierte Empfehlung zur Effektivitat eines Palliativdienstes wurden fiinf
Studien extrahiert, publiziert in den Jahren 1995 bis 2008, davon zwei RCTs [93, 115],
mit einer StudiengréRe von zusammen 778 Patienten und Level of Evidence 1++ und 1+,
und ein weiteres RCT mit 4.804 Patienten und methodischen Einschrankungen (LoE 1-)
[108]. Hinzu kommen 2zwei kontrollierte Pra-Post-Studien mit asymmetrischer
Kontrollgruppenzuteilung und insgesamt 291 Patienten mit LoE 2+ [156] und 2- [150].
Symptomkontrolle, gesundheitsbezogene Lebensqualitdit, Krankenhausaufenthalt,
Patientenzufriedenheit und Ressourcenverbrauch sind wiederkehrende Beispiele der
definierten Dimensionen von Ergebnisqualitit und Effektivitit der jeweiligen
palliativmedizinischen Interventionen. In allen drei RCTs erhielten die Patienten der
Interventionsgruppe eine Betreuung durch den Palliativdienst und die Kontrollgruppen
eine Standardbetreuung bzw. lediglich eine telefonische Beratung durch den
Palliativdienst [115].

Die Studien mit hauptsachlich onkologischen Patienten [93, 115, 150] zeigten gemischte
Ergebnisse in Bezug auf die gewahlten Outcomes. Die Pra-Post-Studie von Jack et al.
zeigte eine signifikante Besserung der Schmerzkontrolle in beiden Gruppen, aber die
Besserung in der Interventionsgruppe (spezialisierter Palliativdienst mit Arzten und
Pflegekraften) war signifikant hoher als in der Kontrollgruppe (0,36 Punkte Unterschied
mit p = 0,029 am vierten Tag; 0,74 Punkte Unterschied mit p < 0,001 am 7. Tag) [150].
Das RCT von Gade konnte keine signifikanten Ergebnisse fiur die Outcomes
Symptomkontrolle oder Uberlebenszeit beweisen, aber zeigte eine signifikant hohere
Zufriedenheit der Patienten sowie weniger Aufnahmen auf die Intensivstation [93]. In
dem RCT von Hanks et al. waren u. a. Symptomkontrolle und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat signifikant hoher in beiden Vergleichsgruppen [115]. Die Pra-Post-Studie
von Norton et al. [156] bezieht sich auf Patienten einer internistischen Intensivstation
mit entsprechend niedrigem Prozentsatz an Krebspatienten, aber positivem
Wirkungsnachweis auf das Kriterium des kiirzeren Intensivstationsaufenthaltes. Fir
Mortalitit und Verweildauer (im Krankenhaus und auf Intensivstation) konnte keine
Verbesserung belegt werden. Die randomisierte SUPPORT-Studie [108] mit einer
niedrigen Prozentzahl (1/6) an onkologischen Patienten und mit dem Ziel, die
Entscheidungsfindung am Lebensende zu verbessern, zeigte keinen Wirkungsnachweis
u.a. in Bezug auf das Verfassen und die Umsetzung einer DNR-Anordnung, auf
aggressive Therapien und auf Schmerzen. Sie weist jedoch methodische als auch
konzeptuelle Mangel auf, da sich die Intervention ausschlieRlich auf kommunikative,
prognostische bzw. planerische Aspekte bezieht und in Hinblick auf den Patienten
lediglich durch einen Pflegenden (nurse) anstelle eines Teams durchgefiihrt wird.

Auch wenn der Effekt der Palliativdienste im Krankenhaus aus den eingeschlossenen fiinf
Studien nicht eindeutig ableitbar ist, gibt die identifizierte Evidenz in Einklang mit
anderen nicht kontrollierten Priméarstudien aus drei systematischen Reviews [103, 110,
157] und der guten klinischen Erfahrung Hinweise dafiir, dass spezialisierte
Palliativdienste angeboten werden sollen.
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5.5.4.3.

5.32.

EK

5.33.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4(1)

5.34.

Empfehlungsgrad

A

Ambulante spezialisierte Palliativversorgung

Konsensbasiertes Statement

Diese Leitlinie unterscheidet zwischen ,<ambulanter spezialisierter
Palliativversorgung“ und ,SAPV*:

Ambulante spezialisierte Palliativversorgung steht fiir Patienten mit einer nicht-
heilbaren Erkrankung und begrenzter Lebenszeit zur Verfligung, wenn ausgepragte
Symptome und/oder ein hoher Koordinationsbedarf zu einer komplexen
Versorgungssituation fiihren und es dem Wunsch des Patienten entspricht, in seiner
hauslichen bzw. familiaren Umgebung versorgt zu werden.

SAPV entspricht dem gemaR §§ 37b, 132d SGB V geregelten Anspruch.

Evidenzbasierte Empfehlung

Ambulante spezialisierte Palliativversorgung soll vorhandene Versorgungsstrukturen
erganzen, wenn diese keine angemessene und ausreichende Betreuung des Patienten
an dem Ort seines Wunsches in der hauslichen Umgebung (inkl. Pflegeheim)
gewdhrleisten kénnen.

Quellen: -

Evidenzbasierte Empfehlung

Ambulante spezialisierte Palliativversorgung soll folgende Komponenten in der
Behandlung von Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung zur
Verbesserung der Lebensqualitdt anbieten:

e Erfassung der Symptome und Bedirfnisse in allen vier Dimensionen von
Patienten und ihren Angehorigen

e Behandlung von Symptomen und Problemen in allen vier Dimensionen

e Ressourcenorientierte Unterstiitzung des Patienten und seiner Angehdrigen bei
der Therapiezielfindung und der Krankheitsauseinandersetzung

e Vorausschauende Versorgungsplanung

e Koordination bzw. Organisation der Palliativversorgung

e Begleitung in der Sterbephase

e Rituale des Abschiednehmens und Erinnerns

e Vermittlung von Trauerbegleitung

e Unterstitzung des primar behandelnden Teams bzw. des Primarbehandelnden

' Bei den Empfehlungen dieses Kapitels mit einem LoE 4 wurde eine systematische Literaturrecherche nur fiir RCTs,
CCTs, kontrollierte Pra-Post-Studien und ITS (interrupted time series), d. h. flr ein Level-of-evidence 1 bis 2 nach
SIGN, durchgefiihrt. Bei LoE 4 (Expertenmeinung) wurden also die SIGN-Stufen 2 (zum Teil) und 3 Gbersprungen und
dafur keine erganzende Literatursuche durchgefiihrt, da Aussagen Uber die Wirksamkeit von Interventionen auf der
Basis von SIGN-Stufen 2 und 3 nicht getroffen werden kénnen.
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5.34.

Level of Evidence

1-

5.35.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

5.36.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1-

5.37.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

Evidenzbasierte Empfehlung

Quellen: Bakitas et al. 2009 [158], Brumley et al. 2007 [91], Ventafridda et al. 1985 [128], Gomes et al. 2013
[66]

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine ambulante spezialisierte Palliativversorgung soll rund um die Uhr zur Verfiigung
stehen.

Quellen: -

Evidenzbasierte Empfehlung

Das Team der ambulanten spezialisierten Palliativversorgung soll als eigenstandiges
und multiprofessionelles Team (Pflege, Arzt und weitere Berufsgruppe) arbeiten.

Quellen: Ahlner-EImqvist et al. 2004 [90], Brumley et al. 2007 [91], Cummings et al. 1990 [92], Jordhoy et al.
2000 [94], McCorkle et al. 1989 [159], Ventafridda et al. 1989 [160]

Evidenzbasierte Empfehlung

Ein ambulantes spezialisiertes Palliativversorgungs-Team soll folgende MaRnahmen
zur Sicherstellung der Prozessqualitat durchfiihren:

e Individualisierte Therapieplanung

e RegelmdRige Evaluation des Therapieziels

e RegelmaRige Evaluation der durchgefiihrten BehandlungsmaRnahmen

e Austausch mit zuweisenden und weiterflihrenden Behandelnden
Abstimmung mit stationdren und ambulanten Versorgungs-
Therapieangeboten

e Multiprofessionelle, regelmaRige Teamtreffen zur Fallbesprechung

¢ Gemeinsame multiprofessionelle Dokumentation

e Eigenstandiges Team, welches regelmaRig zusammenarbeitet

e Angebot einer externen Supervision fiir alle Teammitglieder

und
und

Quellen: -
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5.38.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

Evidenzbasierte Empfehlung

Die ambulante spezialisierte Palliativversorgung soll in die zur Verfiigung stehenden
Versorgungsstrukturen integriert werden und gemeinsam mit den primar
Behandelnden (z. B. Hausarzt, Onkologe, Pflegedienst) sektoreniibergreifend die
Patientenversorgung optimal sicherstellen.

(siehe FuBnote in Empfehlung 5.26.)

Hintergrund

Im Kontext dieser Leitlinie bezieht sich die Abkiirzung ,SAPV“ auf den gesetzlich
verankerten  Versorgungsanspruch. Der  Begriff ,ambulante spezialisierte
Palliativversorgung“ wird verwendet fiir das von der Leitlinie konsentierte und auf
klinischer Erfahrung und Studienevidenz basierende Leistungsangebot, welches an
manchen Punkten (z. B. Definition der Komplexitat) iiber den Gesetzestext hinausgeht.

Ambulante spezialisierte Palliativversorgung

Die ambulante spezialisierte Palliativversorgung hat das Ziel, fiir Patienten mit einer
nicht-heilbaren Krebserkrankung und zugleich hohen Komplexitat ihrer Situation sowie
einem hohen Versorgungsaufwand eine spezialisierte Versorgung in der gewohnten
Umgebung des Patienten (zu Hause, Pflegeheim, Hospiz) zur Verfiigung zu stellen,
sodass diese Patienten in ihrer gewohnten Umgebung leben und sterben kénnen.
Dadurch kénnen selbst bei schwerstkranken Patienten Krankenhauseinweisungen haufig
vermieden werden. Die ambulante spezialisierte Palliativversorgung ist beratend,
koordinierend und/oder behandelnd tdtig. Sie ist nicht gleichzusetzen mit der
.,ambulanten Palliativversorgung”, sondern ist deren spezialisierter Teil und ergdnzt
demnach die ambulante allgemeine Palliativversorgung (AAPV). In der tdglichen Arbeit
erleben die Teams der ambulanten spezialisierten Palliativversorgung, dass ihre
Tatigkeit von Patienten und ihren Angehdrigen sehr geschdtzt wird. Sie vermitteln
Sicherheit in einer bedrohlichen Lebenssituation und verhelfen dazu, dass trotz
schwerster Erkrankung ein Leben daheim gestaltet werden kann bis hin zum Sterben.

Durch Studien, die ambulante spezialisierte Palliativversorgung untersuchen, sind eine
Verbesserung der Lebensqualitat und die Senkung von Gesundheitskosten sowie eine
Erhohung der Zahl der Menschen, die auf eigenen Wunsch zu Hause versterben konnten,
durch den Einsatz von Home-care-Programmen gut belegt [90-92, 94, 149, 159-163].
Eine Verbesserung hinsichtlich der Linderung der Symptomlast und einer entlastenden
Unterstiitzung von Angehorigen durch den Einsatz von ambulanten Palliativteams
konnte durch Studien bisher nur eingeschrankt nachgewiesen werden (siehe auch
Evidenzzusammenfassung).

Sichergestellt wird die Versorgung in der ambulanten spezialisierten Palliativversorgung
durch ein multiprofessionelles Team aus qualifizierten Arzten, Pflegenden und weiteren
Koordinationskraften. Insbesondere fiir die Entlastung der Mitarbeiter eines Teams ist
es wichtig, eine eigenstandige Teamstruktur sowie eine regelmaRige Zusammenarbeit
zu pflegen. Auch in Studien wurden fast ausschlieBlich multiprofessionelle Teams
untersucht, bei denen Pflegende durch Arzte, Psychologen, Sozialarbeiter, Seelsorger
und weitere Berufsgruppen erganzt wurden [94, 135, 158]. Das Haupttatigkeitsfeld aller
Mitarbeiter im Team ist die Palliativversorgung. Das Leistungsspektrum reicht von der
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Beratung von Patienten, Angehdrigen und an der Versorgung Beteiligten Uber die
Koordination der Palliativversorgung bis hin zu einer umfassenden Betreuung (Teil- oder
Vollversorgung) mit 24-Stunden-Bereitschaft [94, 158]. An Leistungen wird erbracht, was
erganzend bendtigt wird, z.B. speziell schwierige Wundversorgung, aufwandige
Schmerztherapie, entlastende Punktionen, Anleitung und Unterstiitzung der
Angehdrigen, vorausschauende Organisation notiger weiterer Hilfen. Explizit soll das
Team der ambulanten spezialisierten Palliativversorgung erganzend zur vorhandenen
Versorgungsstruktur tdtig werden, also z.B. gemeinsam mit Hausdrzten,
Pflegediensten, Therapeuten und Hospizvereinen arbeiten. Hierbei hat sich auch in
Studien gezeigt, dass die palliativmedizinische Beratung der primar Behandelnden und
palliativmedizinische Schulung am konkreten Fall wirksam die Palliativversorgung
verbessert und zudem die Zusammenarbeit zwischen dem Palliativteam und den primar
Behandelnden fordert [91, 158]. Voraussetzung flr eine qualitativ hochwertige
ambulante spezialisierte Palliativversorgung ist die Integration in bestehende, vernetzte
Versorgungsstrukturen. In Studien hat sich eine regelmaRige Rickmeldung (z. B. durch
ein Telefonat oder Schreiben) als wirksam gezeigt, vor allem dann, wenn das
Palliativteam eine koordinierende Funktion libernommen hat [158].

Die in Studien untersuchten Palliativteams sind bezlglich Struktur-, Prozess- und
Ergebnisqualitatskriterien sehr heterogen, sodass eindeutige Kriterien nur
eingeschrankt aus den Studiendaten zu definieren sind, mit Ausnahme der
Multiprofessionalitat im Team sowie der regelmiaRigen Therapieliberprifung anhand von
standardisierten Erfassungsinstrumenten; diese beiden Kriterien sind in fast allen
Studien erfiillt. Allerdings vergleicht die Mehrheit der Studien die Behandlung durch ein
Palliativteam mit einer Standardbehandlung ohne Palliativteam, sodass nur eine globale
Aussage Uber die Wirksamkeit des Teams gemacht werden kann, aber nicht lber
einzelne Komponenten. Es fehlen Vergleichsstudien zwischen alternativen
Komponenten, z. B. zur Teambesetzung (Pflege + Arzt versus Pflege + Arzt + weitere
Berufsgruppe), zur Interventionsfrequenz (regelmaRiger Kontakt versus Kontakt bei
Bedarf), Art des Kontakts (personlich versus telefonisch) oder anderen Komponenten.

Zu den Prozessqualitatskriterien gehort ein multiprofessionelles
Dokumentationsverfahren. Die Dokumentation dient primar der Qualitatsbesserung der
praktischen Versorgung, kann aber auch liber Register oder wissenschaftliche Studien
indirekt zur Optimierung der Patientenversorgung beitragen. Im Kontext der
Palliativversorgung ist z. B. das Hospiz- und Palliativ-Erhebungs-Register (HOPE) zu
nennen
(

) oder der Einsatz anderer multiprofessioneller
Dokumentationsverfahren (z. B. Integrierte Palliative Outcome Scale (IPOS) [

D.

SAPV

In Deutschland ist die s.g. SAPV (Spezialisierte Ambulante Palliativ-Versorgung) ein im
Jahr 2007 neu geschaffener Leistungsanspruch nach §§ 37b und 132d SGB V fur alle
gesetzlich Versicherten, wenn sie unter einer nicht-heilbaren, fortgeschrittenen und
fortschreitenden Erkrankung leiden, ihre Lebenszeit dadurch begrenzt wird und wenn
komplexe Probleme vorliegen, die eine besonders aufwdndige Versorgung benétigen.
Der Versorgungsanspruch besteht fiir Patienten, die in ihrer hauslichen bzw. familidaren
Umgebung (inklusive Pflegeheim) versorgt werden. Dazu gehéren auch stationdre
Pflegeeinrichtungen sowie Einrichtungen der Eingliederungshilfe fir Menschen mit
Behinderung und stationdre Hospize.
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Der Gesetzgeber ist davon ausgegangen, dass etwa 10 % der Sterbenden SAPV
benotigen, was sich in der klinischen Praxis als ein zu geringer Wert herausgestellt hat
- eine Evaluation und konkrete Zahlen stehen aber weiterhin aus. In den verschiedenen
Bundeslandern ist die SAPV jeweils unterschiedlich geregelt und zeigt somit heterogene
Strukturen von der Zusammenarbeit von Pflegediensten und Arzten, welche die
vorgeschriebenen Qualifikationen erfiillen, bis hin zum Vorhandensein eigenstandiger
SAPV-Teams. Ebenfalls verschieden wird die Einbindung weiterer Berufsgruppen
gehandhabt. Zusitzlich ist die Ubertragbarkeit von internationalen Studien auf die SAPV
erschwert durch die Vielfalt der Strukturen der Home-care-Programme anderer Lander.

Die wichtigsten Vorschriften zur SAPV

SAPV muss drztlich verordnet und kassenseitig genehmigt werden. Die Verordnung
(Muster 63) richtet sich nach dem aktuellen Bedarf des Patienten und setzt sein
Einverstdandnis voraus.

Grundsatzlich schlieRt jedes SAPV-Team einen eigenen Vertrag mit den Krankenkassen,
inzwischen liegen in den meisten Bundeslandern landesspezifische SAPV-Mustervertrage
vor. Die wesentlichen Vorgaben fir die vertraglichen Regelungen finden sich in den
Richtlinien des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Verordnung von SAPV sowie in
den gemeinsamen Empfehlungen der Spitzenverbande der Krankenkassen zur SAPV.

Wichtige Begriffe aus den Richtlinien des Gemeinsamen Bundessauschusses zur SAPV:

Aufwidindige Versorgung (GBA Richtlinie § 4):

Bedarf nach einer besonders aufwandigen Versorgung besteht, soweit die anderweitigen
ambulanten Versorgungsformen sowie ggf. die Leistungen des ambulanten
Hospizdienstes nicht oder nur unter besonderer Koordination ausreichen wiirden, um
die Ziele der SAPV zu erreichen. Anhaltspunkt dafiir ist das Vorliegen eines komplexen
Symptomgeschehens, dessen Behandlung spezifische palliativmedizinische und/oder
palliativpflegerische Kenntnisse und Erfahrungen sowie ein interdisziplinar,
insbesondere zwischen Arzten und Pflegekriften, abgestimmtes Konzept voraussetzt.

Komplexes Symptomgeschehen (GBA Richtlinie § 4):

Ein Symptomgeschehen ist nach der Definition des GBA komplex, wenn mindestens
eines der nachstehenden Kriterien erfillt ist:

e ausgeprdgte Schmerzsymptomatik

e ausgepragte neurologische/psychiatrische Symptomatik
e ausgepragte respiratorische Symptomatik

e ausgeprdgte gastrointestinale Symptomatik

e ausgepragte urogenitale Symptomatik

e ausgeprdgte exulzerierende Wunden oder Tumore

Diese Definition bezieht die Komplexitat allein auf Symptome. Das ansonsten in dieser
Leitlinie verwendete Verstindnis von Komplexitat geht dariiber hinaus und bezieht
deutlich mehr Faktoren mit ein (siehe auch Abschnitt ).

Evidenzzusammenfassung

Studienlage
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Die hier beschriebenen Primidrstudien stammen aus Systematic Reviews zu SPV,
hauptsachlich aus einem aktuellen Cochrane-Review zu palliativmedizinischen Home-
care-Programmen von Gomes et al. [66]. Fiur den Zweck dieser Leitlinie wurden nur
Primdrstudien gewahlt, die eine onkologische Population einschlieRfen. In Studien wurde
lberwiegend die Nicht-Heilbarkeit und das fortgeschrittene Stadium einer
Krebserkrankung (z. B. mit Metastasierung) als Einschlusskriterium ohne eine bestimmte
Bedarfs- oder Bediirfniskomplexitat definiert [158]. Auch weisen die in Studien
untersuchten Home-care-Programme eine groRe Heterogenitdt auf. Die Home-care-
Programme der Palliativversorgung entsprechen relativ gut dem hier beschriebenen
Verstdandnis der ambulanten spezialisierten Palliativversorgung, jedoch nur mit gewisser
Einschrankung dem spezifisch deutschen SAPV.

15 der 18 eingeschlossenen Publikationen belegen ganz oder teilweise die Wirksamkeit
von Home-care-Programmen im Vergleich zu anderen Versorgungsformen oder -
strukturen; darunter ein RCT mit sehr geringer [158], drei mit geringer Fehleranfalligkeit
[91, 94, 104] und eins mit hoher Fehleranfailligkeit [159] sowie sieben CCTs mit
Fehleranfilligkeit [90, 128, 160-162, 164, 165], eine prospektive Kohorte [163], eine
kontrollierte Pra-Post-Studie [166] und eine quasi-experimentelle Studie [149].

Drei der 18 Publikationen berichten keinen Vorteil durch Home-care-Programme,
darunter drei RCTs (eine mit geringer [135] und zwei mit hoher Fehleranfalligkeit [92,
167]).

Effektivitdt

Sechs Studien bieten eine belastbare Evidenz (ein 1++ RCT, ein 1- RCT, drei 1- CCTs,
eine quasi-experimentelle Studie) zur Wirksamkeit von Home-care-Programmen auf die
gesundheitsbezogene [128, 158] oder die soziale Lebensqualitdat des Patienten (z. B.
Stunden direkter Zuwendung, Besuch sozialer Kontakte, soziale Unabhangigkeit) [149,
159, 160, 162]. Ein RCT (1+) und eine quasi-experimentelle Studie konnten keinen
Vorteil der Home-care-Programme auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der
Patienten nachweisen [135, 149].

Die Wirksamkeit von Home-care-Programmen auf die Symptombelastung ist
widerspruchlich. Fur die Reduktion der allgemeinen Symptombelastung konnte eine gute
Effektivitait gefunden werden (strong evidence), hingegen fir die Linderung von
Schmerzen gab es divergierende Ergebnisse (conflicting evidence). Zwei CCTs belegen
eine Verbesserung der Schmerzlinderung [128, 164], dagegen ergaben ein RCT, zwei
CCTs und eine quasi-experimentelle Studie uneindeutige Ergebnisse (unterschiedliche
Vergleichsgruppen: Palliativstationen, stationdres Hospiz und sonstige
Standardversorgung) [135, 149, 160, 165]. In der Hospizstudie von Greer et al. wurden
nur in einer Subgruppe der Interventionsgruppe weniger Symptome als in der
Kontrollgruppe beschrieben [149]. Uneinheitlich wurde die Wirksamkeit auf
psychologische Symptome des Patienten berichtet; ein RCT, drei CCTs und eine
kontrollierte Pra-Post-Studie zeigten Verbesserungen fir psychologische und
Stimmungsparameter (Vergleich: stationdre Versorgung, Outpatients, Familie, sonstige)
[128, 160, 162, 166], wahrend ein RCT und ein CCT dies nicht oder nicht eindeutig
belegen [135, 165].

Zwei RCTs, zwei CCTs und eine quasi-experimentelle Studie belegen einheitlich, dass die
anfallenden Gesamtkosten in Home-care-Programmen verglichen mit institutioneller
oder sonstiger Versorgung geringer waren, was zumeist mit der geringeren
Inanspruchnahme der Gesundheitsleistungen und kostenintensiver Therapien
begriindet war [91, 92, 149, 160, 161]. Drei RCTs und zwei CCTs belegen eine
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Verminderung unangemessener Institutionalisierungen (,days spent in hospital“, ,acute
care admissions®) und Therapien bei terminal erkrankten Patienten durch die Home-care-
Programme [90, 92, 94, 104, 161].

Zudem ist die Evidenz relativ einheitlich dartiber, dass die Versorgung durch
spezialisierte Teams das Versterben zu Hause begiinstigt (strong evidence) [90, 91,
94, 161, 163].
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5.5.4.4.

5.39.

EK

5.40.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1+

5.41.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1+

5.42.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1+

Spezialisierte Palliativambulanz

Konsensbasiertes Statement

Eine Palliativambulanz ist Bestandteil der ambulanten spezialisierten
Palliativversorgung.

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Palliativambulanz sollte erganzend zu vorhandenen Versorgungsstrukturen
ambulanten Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung angeboten werden.

Quellen: Temel et al. 2010 [48], Rabow et al. 2004 [95]

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Palliativambulanz soll folgende Komponenten in der Behandlung von Patienten
mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung zur Verbesserung der Lebensqualitdt
anbieten:

e Erfassung der Symptome und Bedirfnisse in allen vier Dimensionen von
Patienten und ihren Angehérigen

e Behandlung von Symptomen und Problemen in allen vier Dimensionen

e Ressourcenorientierte Unterstiitzung des Patienten und seiner Angehdrigen bei
der Therapiezielfindung und der Krankheitsauseinandersetzung

e Vorausschauende Versorgungsplanung

e Koordination bzw. Organisation der Palliativversorgung

e Unterstiutzung des primdr behandelnden Teams bzw. des Primarbehandelnden

Quellen: Temel et al. 2010 [48], Rabow et al. 2004 [95]

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Beratung und Mitbehandlung durch die Palliativambulanz soll in enger
Abstimmung mit den Primarbehandelnden bzw. dem Behandlungsteam erfolgen.

Quellen: Temel et al. 2010 [48], Rabow et al. 2004 [95]

Hintergrund
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Eine Palliativambulanz ist eine Einrichtung fir ambulante Patienten mit dem Angebot
einer spezialisierten Palliativversorgung (SPV) ohne eine hausliche Versorgung (diese
kann allerdings in Kooperation mit einem Dienst der ambulanten spezialisierten
Palliativversorgung zusatzlich angeboten werden). Eine Palliativambulanz kann an ein
Krankenhaus oder MVZ (Medizinisches Versorgungszentrum) angebunden oder Teil
einer niedergelassenen Praxis (Hausarzt, Onkologie, Schmerzambulanz) sein und ist
vergleichbar mit einer onkologischen oder Schmerzambulanz.

Eine Palliativambulanz soll moéglichst multiprofessionell besetzt sein, d. h. mit Arzt,
Pfleger und einem Vertreter aus einer weiteren Berufsgruppe. Die derzeit wenigen
bestehenden Einrichtungen in Deutschland sind allerdings haufig monoprofessionell
besetzt (meistens arztlich). Die einzigen beiden Studien zur Palliativambulanz, die
zudem einen Vorteil belegen, beinhalten eine multiprofessionelle Intervention,
allerdings fehlt ein direkter Vergleich eines mono- versus multiprofessionellen Ansatzes
[48, 95]. Eine spezialisierte, palliativmedizinische Qualifikation ist noch nicht fur alle
Berufsgruppen eindeutig geregelt, soll dennoch mindestens fiir Arzte und Pfleger
gegeben sein (siehe Abschnitte sowie

).

Insbesondere die Studie von Temel et al. (2010) [48] lasst eine Aussage zur Effektivitat
von spezialisierten Palliativambulanzen zu (siehe Evidenzzusammenfassung), da hier in
einem qualitativ hochwertigen RCT eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitat
gezeigt werden konnte. Auch wenn die Evidenz nur begrenzt Ubertragbar ist, da die
Temel-Studie sich ausschlieRlich auf eine Patientenpopulation mit der Diagnose von
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen (NSCLC) bezieht und so keine Empfehlung des
starksten Grades gemacht werden kann, sprechen die Ergebnisse der Studie fur die
Integration der Palliativambulanz in die Behandlung aller Patienten mit einer nicht-
heilbaren Krebserkrankung.

Auch Inhalt und Zeitpunkt der Intervention kdnnen v. a. auf der Basis der Temel-Studie
nun gut festgehalten werden. Demnach - und auf der Basis der klinischen Erfahrung -
sollte die Integration der palliativmedizinischen Expertise moglichst frihzeitig, d. h.
innerhalb der ersten acht Wochen nach der Diagnosestellung einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung (hier: metastasiertes Stadium eines NSCLC) erfolgen und im weiteren
parallel zur onkologischen Behandlung erfolgen. Ob die parallele Behandlung
regelmaRig (an festgelegten Zeitpunkten) oder nach Bedarf erfolgen soll, ist bisher
ungeklart. Die Studie von Temel et al. und eine weitere Studie kombinierten die zwei
Ansdtze, indem regelmdRige Termine mit dem Patienten (z. B. monatlich) sowie
zusatzlich Termine bei Bedarf [48, 95] vereinbart wurden. Der Nachweis einer Besserung
der Lebensqualitat wurde auch fiir Patienten mit anderen Krebsdiagnosen als mit nur
metastasierten NSCLC gefiihrt [50].

Eine Palliativambulanz sollte dem Patienten und seinen Angehdérigen eine breite Palette
palliativmedizinischer Angebote machen (siehe Empfehlung 5.41). Im Rahmen der
Temel-Studie zeigte sich, dass sich die Mehrheit der Interventionen der
Palliativambulanz auf die Symptombehandlung in allen vier Dimensionen und die
Anpassung an die Krankheit (coping) bezogen und die onkologische Behandlung primar
auf die Tumortherapie und das Management von medizinischen Komplikationen
fokussierte [168]. Durch diese Integration der Palliativversorgung in die onkologische
Behandlung konnten eine bessere Symptombehandlung, eine Starkung der
Krankheitsbewdltigung, eine Verbesserung des Krankheitsverstandnisses und eine
angemessene und sensible Prognoseeinschitzung erreicht werden [168].
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Die wichtige Frage, ob einzelne Komponenten der Interventionen weniger oder starker
wirksam sind als andere, sowie ob eine Erweiterung oder eine Reduktion der
Interventionskomponenten ein besseres Ergebnis erzielen, ist offen und muss durch
weitere Studien geklart werden. Die vorhandenen Studien und die klinische Erfahrung
weisen darauf hin, dass ein externer Dienst (Palliativambulanz), der die o.g.
palliativmedizinischen Angebote durchfiihrt, ein wichtiger und entscheidender
Einflussfaktor fur die Verbesserung der Behandlung (v.a. im Hinblick auf die
Lebensqualitdt) ist. Allerdings stehen vergleichende Studien noch aus, die z. B.
,palliativmedizinische Interventionen“ durch externen Dienst versus durch
Primarbehandelnde (Onkologen) vergleichen.

Evidenzzusammenfassung

Eine randomisiert-kontrollierte, klinische Studie [48] verglich die Wirksamkeit und
Effektivitat einer friihen Integration (acht Wochen nach Diagnosestellung) von SPV in
einer Palliativambulanz an einem Krankenhaus fiir ambulante Patienten mit einem
histologisch gesicherten, metastasierten NSCLC. Die Intervention wurde durch einen
spezialisierten Palliativarzt und einen erfahrenen Pflegenden mittels einer ambulanten
Vorstellung spatestens drei Wochen nach Studieneinschluss und in der Folge mindestens
monatlich angeboten. Die Intervention enthielt folgende Komponenten: Erfassung der
Symptome und Bediirfnisse in den vier Dimensionen; Unterstiitzung bei
Krankheitsverstandnis und Prognoseabschdatzung des Patienten und seiner
Angehorigen; Diskussion von WiederbelebungsmaRnahmen; Unterstiitzung bei der
Anpassung an die Krankheit (coping) des Patienten und seiner Angehoérigen;
Unterstiitzung in der Therapiezielfindung und Festlegung eines Therapieziels;
Koordination der Behandlung nach den individuellen Bediirfnissen des Patienten. Die
Kontrollgruppe beinhaltete ,standard care“. Primdres Studienziel war die Verdnderung
der Lebensqualitat zwischen Studieneinschluss und nach 12 Wochen. Sekundare Ziele
waren Angst/Depression, Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen (v. a. invasive-
aggressive Therapie am Lebensende, Notfille) und Uberlebenszeit. 151 Patienten
konnten randomisiert werden, 107 Patienten konnten vollstindig untersucht werden
(u. a. 27 Patienten verstarben). Ergebnisse (Intervention im Vergleich zu standard care):
signifikant bessere Lebensqualitit (mean FACT-L 98.0 vs. 91.5; p = 0.03); signifikant
weniger Patienten hatten depressive Symptome (16 % vs. 38 %, P p =0.01); weniger
Patienten erhielten invasiv-aggressive Therapie am Lebensende (33 % vs. 54 %, p = 0.05)
und die Uberlebenszeit war signifikant linger fiir Patienten der Palliativambulanz (11.6
months vs. 8.9 months, p = 0.02).

Eine kontrollierte, klinische Studie mit 90 Patienten [95] (Intervention/Kontrolle: 50/40;
Krebspatienten: 13/17) zur Untersuchung der Wirksamkeit eines multiprofessionellen
Palliativteams, welches beratend (primarverantwortlicher Hausarzt) und direkt
unterstitzend (Patienten) innerhalb eines groRen Hausarztzentrums (70 Hausdrzte) in
den USA mit dem Ziel tdtig war, eine Verbesserung in der Symptombehandlung,
Lebensqualitat, Zufriedenheit und Advance Care Planning (ACP) zu erreichen. Die
Intervention war durch einen Sozialarbeiter koordiniert und involvierte einen Seelsorger,
Krankenpfleger, Apotheker, Psychologen, Freiwilligenkoordinator und drei Palliativarzte.
Sie bot Beratung, Gruppenarbeit, Case-Management, Seelsorge und Kunsttherapie an.
Der primar behandelnde Hausarzt erhielt schriftliche Empfehlungen zur Therapie und
Begleitung, die zuvor in einer Sitzung des Palliativteams erarbeitet wurden. Die
Intervention verbesserte Atemnot (p=.01), Angst (p=.05) und spirituelles
Wohlbefinden (p =.007). Die Ergebnisse fiir Schmerz (p = .41), Depression (p =.28),
Lebensqualitdat (p = .43) und Zufriedenheit (p =.26) waren dagegen nicht signifikant.
Dennoch fiihrte die Intervention zu einer geringeren Anzahl an Hausarzt- und Notfall-
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Konsultationen (p = .03 bzw. p = .04). Die sehr komplexe Intervention und differierende
Annahme durch die Hausirzte schrinkt die Ubertragbarkeit der Ergebnisse ein.
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5.5.4.5.

5.43.

EK

Palliativmedizinische Tagesklinik und Tageshospiz

Konsensbasiertes Statement

Die palliativmedizinische Tagesklinik und das Tageshospiz sind spezialisierte
Angebote fiir ambulante Patienten mit einer nicht-heilbaren Erkrankung und
begrenzter Lebenszeit.

Hintergrund

Die palliativmedizinische Tagesklinik oder das Tageshospiz (hospice/palliative day care)
ist in den meisten Fallen an eine Einrichtung angeschlossen (z. B. Krankenhaus,
stationdres Hospiz, ambulanter Hospizdienst), welche ein tagestherapeutisches Angebot
an ambulante Patienten richtet. Das Ziel einer palliativmedizinischen Tagesklinik ist die
Forderung der Selbststandigkeit und Verbesserung der Lebensqualitit von Menschen
mit einer lebenslimitierenden Erkrankung vor allem durch soziale Interaktion
(Gruppenangebote, kiinstlerische Angebote, Café etc.), Rehabilitation, Physiotherapie,
Ergotherapie, kiinstlerische Therapien (Kunst-, Musiktherapie wu.a.) und/oder
medizinische Betreuung zur Symptomkontrolle [169]. Die erste palliativmedizinische
Tagesklinik wurde 1975 in England eroffnet, wo bis heute die meisten
palliativmedizinischen Tageskliniken zu finden sind [170]. Weitere, wenige
palliativmedizinische Tageskliniken sind auch noch in anderen europdischen Ldandern
gegriindet worden, z. B. Belgien, Schweden, Osterreich [171]. Auch in Deutschland gibt
es einige wenige Tageskliniken, die an eine Palliativstation oder ein Hospiz angegliedert
sind. Die u. g. Studienevidenz lisst keine angemessene Ubertragung auf die deutsche
Versorgungssituation zu, da die Definition und Konzeption einer palliativmedizinischen
Tagesklinik in diesen internationalen Studien nicht auf die palliativmedizinischen
Tageskliniken in Deutschland lbertragbar sind und es zudem in Deutschland noch zu
wenig praktische Erfahrungen mit diesem Versorgungsangebot gibt. Deshalb wurde auf
eine Empfehlung zur Wirksamkeit einer palliativmedizinischen Tagesklinik und eines
Tageshospizes verzichtet.

Das Angebot einer palliativmedizinischen Tagesklinik oder eines Tageshospizes ist
heterogen. Im internationalen Kontext werden zwei Modelle einer palliativmedizinischen
Tagesklinik unterschieden, die auch kombiniert werden kénnen [171-173]: zum einen
das soziale Modell (im Sinne eines Tageshospizes), welches primar soziale Angebote fir
den Austausch mit anderen Betroffenen macht und den Patienten zu Aktivitaten
ermuntert (,andere Betroffene treffen®, ,mal rauskommen®) [171]; zum anderen das
medizinische Modell (im Sinne einer palliativmedizinischen Tagesklinik), bei dem die
palliativmedizinische  (Mit-)Behandlung mit dem Ziel einer verbesserten
Symptomkontrolle im Vordergrund steht. Bei dem medizinischen Modell wird die
Tagesklinik durch eine, wie weiter oben beschrieben, Palliativambulanz erganzt (siehe
Abschnitte und

). Bei dem medizinischen Modell gelten die Empfehlungen zur
Palliativambulanz auch fiir die palliativmedizinische Tagesklinik. Der Patient braucht die
Diagnose- und  Therapiemoéglichkeiten  eines  Krankenhauses mit einem
multiprofessionellen Behandlungsteam, ist aber in einem Gesundheitszustand, der keine
24-Stunden-Krankenhausbetreuung erfordert und einen Transport ins Krankenhaus fur
den Patienten zumutbar erscheinen ldasst. Die tagesklinische Betreuung wird im
hduslichen Bereich durch ambulante Palliativpflegedienste (APD) und Ehrenamtliche
Ambulante Hospize erganzt und abgesichert [174].
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Die Zeit, die Patienten in der palliativmedizinischen Tagesklinik/Tageshospiz
verbringen, ist sehr unterschiedlich. Haufig besuchen die Patienten die Tagesklinik an
1-5 Tagen in der Woche, haufig in der Zeit von 10-15 Uhr [171]. Auch dieses
Versorgungsangebot nehmen in der Mehrheit Krebspatienten an (75-96 %) [171].
Gangige Aufnahmekriterien fir eine palliativmedizinische Tagesklinik sind der Bedarf
des Patienten an sozialer Interaktion, psychologischer Unterstiitzung, Entlastung fir
Angehérige, Uberwachung und Symptomkontrolle [171]. Die Mehrheit der Patienten in
einer palliativmedizinischen Tagesklinik/Tageshospiz wird durch einen ambulanten
Dienst oder eine Palliativstation an die Tagesklinik liberwiesen - somit reprdsentieren
diese Patienten eine selektierte Gruppe von Patienten, die schon eine anderweitige Art
der Palliativversorgung erhalten [171].

Ein positiver  Effekt durch das Angebot einer palliativmedizinischen
Tagesklinik/Tageshospiz auf die Lebensqualitat oder Symptomkontrolle konnte bisher
nicht nachgewiesen werden. Allerdings zeigte sich in qualitativen Studien eine hohe
Zufriedenheit und die Férderung der sozialen Interaktion [171].

Evidenzzusammenfassung

Zwei systematische Literaturibersichten fassen insgesamt 42 Studien (davon zwei
prospektive kontrollierte Pra-Post-Studien, die anderen nicht-kontrolliert, deskriptiv oder
qualitativ) zusammen, die eine palliativmedizinische Tagesklinik/Tageshospiz als
Ganzes oder einzelne Komponenten einer Tagesklinik untersuchen [171, 173]. Die
Studien sind in der Mehrheit von geringer methodischer Qualitit und es fehlen
kontrollierte klinische Studien. Zudem erschwert die groRe Heterogenitit in der
Angebotspalette der palliativmedizinischen  Tageskliniken/Tageshospize eine
Vergleichbarkeit. Eine Aussage zur Wirksamkeit bzgl. Verbesserung der
Symptomkontrolle oder Lebensqualitdat durch das Angebot einer palliativmedizinischen
Tagesklinik kann derzeit aufgrund mangelnder kontrollierter Studien nicht getroffen
werden. Die Mehrheit der bestehenden Studien beschreibt allerdings einen fehlenden
Vorteil bzgl. der Outcomes Symptomkontrolle und Lebensqualitdt. Insbesondere die
qualitativen Studien beschreiben jedoch eine hohe Zufriedenheit in der sozialen,
psychologischen wund spirituellen Dimension bei den Teilnehmern an einem
tagesklinischen Angebot.

Eine prospektive, kontrollierte Kohortenstudie [175] konnte bei einem Vergleich mit 173
Patienten, die entweder die Standard-Palliativversorgung oder zusdtzlich die Angebote
einer palliativmedizinischen Tagesklinik/Tageshospiz wahrnahmen, keinen Unterschied
in der Lebensqualitat nachweisen. Allerdings wurden etwas mehr starke Schmerzen in
der Kontrollgruppe bei der Baseline-Untersuchung (p =.053) und mehr schwere
Symptome bei der zweiten Untersuchung (p = .025) beschrieben.

Eine kontrollierte Kohortenstudie [176] untersuchte zwei palliativmedizinische
Tageskliniken/Tageshospize in Schweden. Bei den 48 Teilnehmern wurden
Lebensqualitdit und emotionales Wohlbefinden beschrieben. Das multiprofessionelle
Team (Physiotherapeut, Arzt, Sozialarbeiter und Seelsorger) der palliativmedizinischen
Tageskliniken/Tageshospize wurde durch einen Ergotherapeuten bzw.
Krankenpflegenden koordiniert und bot u. a. kreative und soziale Aktivititen an. Das
Angebot wurde bis zu dreimal wochentlich fir 2-5 Stunden in Anspruch genommen,
zumeist in einer Gruppe von 8-10 Teilnehmern. In der Interventionsgruppe zeigte sich
ein grolReres, dennoch nicht signifikantes, emotionales Wohlbefinden und ein gleiches
Level an Lebensqualitit zwischen den Gruppen. Studiendesign und -qualitdt lassen
jedoch keine Aussage lber eine Wirksamkeit zu.
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5.5.5.

5.44.

EK

5.45.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4(1)

5.46.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

Stationdres Hospiz

Konsensbasiertes Statement

Ein stationdres Hospiz ist Teil der allgemeinen und spezialisierten
Palliativversorgung mit dem Ziel der palliativmedizinischen Behandlung sowie einer
hospizlichen Begleitung in der letzten Lebensphase bis zum Tod und wird als
eigenstandige Einrichtung auf der Basis der gesetzlichen Rahmenbedingungen nach
§ 39a, Abs. 1 SGB V und der dazugehoérigen Rahmenvereinbarung betrachtet.

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine palliativmedizinische Behandlung und hospizliche Begleitung in einem
stationdren Hospiz soll Menschen mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung mit
einer auf Tage, Wochen oder Monate begrenzten Lebenserwartung angeboten
werden, wenn eine Begleitung weder zu Hause noch durch anderweitige stationare
Pflegeeinrichtungen gewahrleistet werden kann oder angemessen ist.

Quellen: -

Evidenzbasierte Empfehlung

Ein stationdares Hospiz soll folgende Komponenten einer palliativmedizinischen
Behandlung und hospizlichen Begleitung anbieten:

e Erfassung der Symptome und Bedirfnisse in allen vier Dimensionen von
Patienten und ihren Angehérigen

e Basissymptomkontrolle, zusammen mit ambulant titigen Arzten

e Unterstiutzung des Patienten und seiner Angehdrigen im Krankheitsverstandnis

e Ressourcenorientierte Unterstiitzung des Patienten und seiner Angehdérigen,
v. a. auch psychosoziale und spirituelle Unterstitzung

e Grund- und Behandlungspflege

e Psychosoziale und spirituelle Unterstiitzung

e Begleitung durch befahigte Ehrenamtliche

e Begleitung in der Sterbephase

e Rituale des Abschiednehmens und Erinnerns

e Wirdevolle, dem Willen des Patienten und der Angehérigen angemessene
Aufbahrung

e Vermittlung von Trauerbegleitung

Quellen: -

' Bei den Empfehlungen dieses Kapitels mit einem LoE 4 wurde eine systematische Literaturrecherche nur fir RCTs,
CCTs, kontrollierte Pra-Post-Studien und ITS (interrupted time series), d. h. flr ein Level-of-evidence 1 bis 2 nach
SIGN, durchgefiihrt. Bei LoE 4 (Expertenmeinung) wurden also die SIGN-Stufen 2 (zum Teil) und 3 Gbersprungen und
dafur keine erganzende Literatursuche durchgefiihrt, da Aussagen Uber die Wirksamkeit von Interventionen auf der
Basis von SIGN-Stufen 2 und 3 nicht getroffen werden kénnen.
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5.47.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

5.48.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

5.49.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

5.50.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

Evidenzbasierte Empfehlung

Die palliativmedizinische Behandlung und hospizliche Begleitung soll durch ein
qualifiziertes multiprofessionelles Team mit spezialisierter Palliativpflege erfolgen,
das eine Rund-um-die-Uhr-Versorgung gewadhrleistet und die besonderen
Bediirfnisse der schwerkranken Bewohner und ihrer Angehdrigen beriicksichtigt.

Quellen: -

Evidenzbasierte Empfehlung

Die arztliche Betreuung sollte durch den Hausarzt oder Arzte mindestens mit einer
palliativmedizinischen Basisqualifikation erfolgen, die fiir 24 Stunden am Tag und 7
Tage in der Woche zur Verfiigung stehen.

Quellen: -

Evidenzbasierte Empfehlung
Bei Bedarf soll auf die ambulante spezialisierte Palliativversorgung zuriickgegriffen

werden.

Quellen: -

Evidenzbasierte Empfehlung

Ein stationdres Hospiz soll ein Lebensort fiir Patienten und ihre Angehorigen in der
letzten Lebensphase sein, mit Einzelzimmern und Ubernachtungsmdéglichkeiten fiir
Angehorige.

Die Einrichtung soll einen wohnlich-familiaren Charakter mit Begegnungsraumen und
Raumen fir Riickzugsmoglichkeiten anbieten.

Quellen: -

Hintergrund

Stationdre Behandlung kann unterschiedlich verstanden werden. Grund ist die Doppel-
deutigkeit des Wortes ,stationar” je nach leistungsrechtlicher Perspektive. Medizinische

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Version 2.2 | September 2020



5. Versorgungsstrukturen - 5.5 Festlegung einer Intervention der Palliativversorgung 94

stationare Behandlung bedeutet nach §39 SGB V grundsatzlich, dass
Behandlungsleistungen im Krankenhaus erbracht und entsprechend abgerechnet
werden. Als Voraussetzung gilt, dass bei Patienten
Krankenhausbehandlungsbediirftigkeit besteht, also eine ambulante Behandlung nicht
ausreicht. Behandlung im stationdren Hospiz bedeutet, dass der Aufenthaltsort des
Betroffenen zwar leistungsrechtlich eine stationare Einrichtung nach § 39a Abs. 1 SGB V
ist, d. h. die pflegerischen Leistungen sowie Leistungen weiterer nicht-arztlicher
Berufsgruppen erfolgen durch Mitarbeiter einer stationdren Einrichtung, aber die
irztlichen Leistungen werden in der Regel von Arzten im Rahmen ihrer
vertragsarztlichen (niedergelassenen, ambulanten) Tatigkeit oder im Rahmen der SAPV
erbracht.

Es besteht also eine Mischform der Finanzierungsgrundlage mit drztlichen Leistungen
aus dem ambulanten Sektor und nicht-arztlichen Leistungen aus dem stationaren Sektor.

Die stationdaren Hospize sind nicht eindeutig der APV oder der SPV zuzuordnen und
werden im Rahmen dieser Leitlinie beiden Bereichen der Palliativversorgung zugeordnet
(APV und SPV). Sie sind organisatorisch und raumlich eigenstandige Einrichtungen mit
durchschnittlich 9,8 Platzen (in der Regel mindestens 8, maximal 16) [177]. Die
durchschnittliche Verweildauer von Bewohnern in Deutschland ist 20 Tage
(http://www.dhpv.de/tl_files/public/Service/Gesetze%20und%20Verordnungen/2009-

03-13_Neuregelungen§39a.pdf), wobei in der Praxis eine Prognose von etwa 3-6
Monaten genannt wird [178-180]. Gesetzliche Grundlage bildet § 39a Abs. 1 SGBV in
Verbindung mit der entsprechenden Rahmenvereinbarung. In dieser wird ausgefiihrt:
Stationdre Hospize sind selbststandige Einrichtungen mit dem eigenstandigen
Versorgungsauftrag, flr Patientinnen und Patienten mit unheilbaren Krankheiten in der
letzten Lebensphase palliativ-medizinische und palliativ-pflegerische Versorgung zu
erbringen. Sie sind kleine Einrichtungen mit familiarem Charakter mit in der Regel
mindestens 8 und hdchstens 16 Pldatzen, wobei die raumliche Gestaltung der Einrichtung
auf die besonderen Bediirfnisse schwer kranker sterbender Menschen auszurichten ist.
Stationdre Hospize verfiigen liber eine besondere Ausstattung, die eine palliativ-
medizinische, palliativ-pflegerische, psychologische, soziale sowie spirituelle Begleitung
gewadhrleistet und missen einen Anteil der Kosten durch Spenden (mindestens 5 %)
aufbringen und zeichnen sich in der Regel durch ein vielfiltiges ehrenamtliches
Engagement auf. Stationdre Hospize verstehen sich als Teil einer vernetzten
Versorgungsstruktur im regionalen Gesundheits- und Sozialsystem. Sie sind integraler
Bestandteil eines ambulanten ehrenamtlichen Hospizdienstes (Vergleiche auch:

).
Voraussetzungen und Indikation fiir eine Aufnahme im Hospiz sind:

e eine bedarfsgerechte Versorgung kann weder zu Hause noch in einer
anderen stationdren Pflegeeinrichtung wegen zu groRer Last fiir die Familien
und/oder zu anspruchsvoller Pflegetatigkeit oder schwerwiegender
palliativpflegerischer Probleme voriibergehend oder auf Dauer erbracht
werden und

e eine Krankenhausbehandlung ist nicht indiziert [179, 181-183].

Der Patient soll iber die Nichtheilbarkeit der Erkrankung und begrenzte Lebenszeit
aufgeklart sein und der Versorgung in einem Hospiz zustimmen [181, 183]. Das
Versorgungsangebot besteht bis zum Tod (rund 90 % der Patienten verbleiben bis zu
ihrem Tod im Hospiz) [181, 183].
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Die Begleitung erfolgt durch ein multiprofessionelles Team und ehrenamtliche Helfer.
Sie richten ihr Handeln an den Bediirfnissen der Patienten und Angehérigen aus [11, 25,
178, 180, 182, 184, 185].

Anhaltswerte fiir Personalausstattung (nach Empfehlung des DHPV):

e Anzahl:
o Mindestens 1,2-1,5 Pflegestellen je aufgestelltes Bett
o 0,7-1,0 weitere Berufsgruppen (jeweils Sozialarbeiter oder
Psychologen; Seelsorger) je Hospiz
o mind. 2 Ehrenamtliche je aufgestelltes Bett
e Qualifikation:
o Anteil Palliative Care Ausbildung unter allen Pflegekraften 55 %-
100 %
o Alle anderen Mitarbeiter im patientennahen Bereich verfiigen tiber
intensive Erfahrungen und Kenntnisse in der Betreuung von und der
Linderung belastender Symptome im Sterbeprozess.
e Weiteres: RegelmaRige externe Supervision und Weiterbildung [182]

Lebensmittelpunkt des Bewohners ist sein Zimmer mit eigenen
Gestaltungsmoglichkeiten. Die wohnliche Ausstattung und Atmosphdre wird erganzt
durch Gemeinschaftsraume, Kiche usw. Hospize sollten dariiber hinaus Angehoérigen
und Mitarbeitern die Moglichkeit bieten (rdumlich, zeitlich, organisatorisch) sich von
Verstorbenen zu verabschieden z. B. Aufbahrungsraum, Raum der Stille usw. [178, 179].

Die medizinische Begleitung erfolgt in der Regel durch ambulant titige Arzte. Dies
konnen Hausdrzte oder feste Kooperationsdrzte mit mindestens einer
palliativmedizinischen Basisqualifikation (40-Stunden-Basiskurs Palliativmedizin) sein,
die eine Rund-um-die-Uhr-Erreichbarkeit (24 Stunden pro Tag an 7 Tagen in der Woche)
sicherstellen [179, 183]. Bei komplexeren Geschehen soll die Moglichkeit bestehen, eine
ambulante spezialisierte Palliativversorgung hinzuzuziehen.

Fiir die SAPV gemaR § 37b Abs.1 SGB V haben Versicherte in stationdren Hospizen nur
Anspruch auf die Teilleistung der erforderlichen arztlichen Versorgung im Rahmen der
SAPV.

Evidenzzusammenfassung

In der internationalen Literatur wurden keine Studien zum Thema ,Stationdres Hospiz*
(Wirksamkeit, Ausstattung, Qualifikation etc.) identifiziert, die einerseits den
Einschlusskriterien und andererseits der speziellen Form des Hospizes in Deutschland
entsprechen. Auch in der deutschen Literatur wurden nach einer systematischen
Recherche und einer Expertenbefragung keine relevanten Interventionsstudien
gefunden.
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5.5.6.

5.51.

EK

Hospizdienste/Ehrenamt
Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung in der Palliativversorgung und
ihren Angehorigen sollte Unterstitzung durch ehrenamtliche Hospizhelfer
unabhdngig von Alter, Versorgungsort, Krankheitsphase oder der Art der
Palliativversorgung angeboten werden.

Hintergrund

Die Empfehlung zu Hospizdiensten/Ehrenamt basiert auf der Expertenmeinung der
Leitliniengruppe.

Seit Beginn der modernen Hospizbewegung (Cicely Saunders 1967 St. Christopher’s
Hospice, London) sind ehrenamtliche Mitarbeiter essentieller Bestandteil der Hospiz-
und Palliativbewegung. So ist auch in Deutschland die Hospizbewegung als
Burgerbewegung seit den 1980er Jahren entstanden. Die Aufgaben, die ehrenamtliche
Mitarbeiter libernehmen, sind sehr variabel und unterscheiden sich auch zwischen
Landern innerhalb eines Landes, auch zwischen den Orten der Versorgung und den
einzelnen betreuten Familien. Generell lassen sich patientennahe und patientenferne
Aufgaben unterscheiden. Bei den patientennahen gibt es vor allem praktische
Unterstlitzung (dabei sein, kleine Erledigungen, Alltagsgesprdache, Sitzwachen etc.)
sowie emotionale und spirituelle Unterstitzung fur Patienten und Angehorige. Auf der
organisatorischen Ebene sind vielfaltige Aktivitiaten zu nennen, wie z. B. Telefondienst,
Garten versorgen, Spendenakquise oder Fahrdienste. Solche Aufgaben werden von
ehrenamtlichen Mitarbeitern an jeglichen Versorgungsorten - ob zu Hause, im
Krankenhaus, im Hospiz oder im Pflegeheim -, im Kontext der allgemeinen sowie der
spezialisierten Palliativversorgung und auch liber den Tod des Patienten hinaus, d. h. in
der Trauerphase, iibernommen. Essentiell festzuhalten ist, dass derartige ehrenamtliche
Tatigkeiten keinen Ersatz fiir hauptamtliche Dienste darstellen, sondern diese die
hauptamtlichen Versorgungsangebote sinnvoll ergdnzen. Dies betont eine neulich
erschienene systematische Ubersichtsarbeit von qualitativen Studien zur Rolle der
ehrenamtlichen Mitarbeiter. Demnach libernehmen ehrenamtliche Helfer eine eigene
Rolle sozialer Natur als Mediatoren zwischen Patienten und Betreuungsteam [186].
Vorteil einer derartigen heterogenen Aufgabenbeschreibung ist eine flexible Anpassung
an die Bedirfnisse der Patienten und ihrer Angehérigen.

In Deutschland erfolgt eine Auswahl, Befahigung, externe Supervision und Fortbildung
der ehrenamtlichen Mitarbeiter; dies wird als hilfreich fiir die patientennahen Tatigkeiten
gesehen. Deutschland hat im internationalen Vergleich eine herausragende Stellung
eingenommen, sodass alle Ehrenamtlichen im Hospizbereich in Deutschland auch im
internationalen Vergleich eine gute Befdhigung zeigen.

Die ehrenamtliche Begleitung der Angehdrigen lber den Tod des Patienten hinaus
(Trauerbegleitung) ist fester Bestandteil der Aufgaben von Hospizdiensten und wird in
Deutschland angeboten.

Ambulante Hospizdienste bieten ehrenamtliche Sterbebegleitung entsprechend der
Rahmenvereinbarung zur Forderung der ambulanten Hospizarbeit nach § 39a Abs. 2
SGB V an. Diese Begleitung kann im hdauslichen Bereich, in stationdren
Pflegeeinrichtungen, in Einrichtungen der Eingliederungshilfe fir Menschen mit
Behinderung oder - seit dem Hospiz- und Palliativgesetz im Jahr 2015 - in
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Krankenhdusern stattfinden. Fur Tatigkeit der Hospizdienste in Krankenhdusern ist der
Auftrag des Krankenhaustriges notwendig. Die Zusammenarbeit mit stationdren
Einrichtungen und Krankenhdusern wird meist iber Kooperationsvereinbarungen mit
regionalen ambulanten Hospizdiensten geregelt.

Die Arbeit der ambulanten Hospizdienste wird durch die Krankenkassen finanziell
gefordert. Diese Forderung umfasst Personalkosten fiir hauptamtlich angestellte und
qualifizierte Koordinationskrafte, Aus-, Fort- und weiterbildungskosten sowie
Sachkosten.

Uber den positiven Effekt von ehrenamtlicher Arbeit gibt es eine wachsende Zahl
wissenschaftlicher Studien, wie es eine systematische Ubersichtsarbeit hierzu belegt
[187]. Die Ubersichtsarbeit weist trotz limitierter Evidenz aufgrund methodischer
Schwaéachen darauf hin, dass die Arbeit von ehrenamtlichen Mitarbeitern den Patienten,
Angehorigen und Hauptamtlichen zugutekommt. Ehrenamtliche erweitern die Palette an
Angeboten fiir Patienten und Angehoérige und erganzen so die Arbeit der
Hauptamtlichen. Das ehrenamtliche Angebot, als ,Blirger® die Patienten und ihre
Angehorigen zu begleiten, kann kein Hauptamtlicher leisten und kann helfen, die
Beduirfnisse der Betroffenen am Lebensende und in der Trauerphase noch besser zu
verstehen und zu beantworten. Ein kiirzlich abgeschlossenes europdisches Projekt zur
Verbesserung der Versorgung Sterbender (OPCARE9) hat internationale Experten zum
Thema ehrenamtlicher Mitarbeit in der Sterbephase befragt ( ).
Hieraus resultiert die Feststellung, dass der Einsatz ehrenamtlicher Mitarbeiter auch in
der Sterbebegleitung sinnvoll sein kann.

Die klinische Erfahrung sowie die Ergebnisse der wissenschaftlichen Studien haben dazu
gefuhrt, dass sowohl im internationalen Bereich (z. B. in den Empfehlungen des Council
of Europe 2003 [188] oder des EAPC [25]) als auch im nationalen Bereich (Charta zur
Verbesserung der Versorgung Schwerkranker und sterbender Menschen in Deutschland
[189]) ehrenamtliche Mitarbeit im Hospiz- und Palliativbereich ausdriicklich empfohlen
wird.
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5.5.7.

5.52.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4(1)

5.53.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1+

5.54.

EK

Angehorige

Siehe dazu auch Abschnitt im Kapitel Kommunikation

Evidenzbasierte Empfehlung

Angehorige von Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung sollen mit
Einverstdandnis des Patienten liber Therapieentscheidungen sowie die Behandlungs-
und Versorgungsplanung informiert, in Gesprdache zu Diagnose und Prognose
einbezogen und ihnen soll Gelegenheit zur Mitgestaltung gegeben werden.

Quellen: -

Evidenzbasierte Empfehlung

Angehorige von Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung sollen
entsprechend ihren Bediirfnissen und unter Beriicksichtigung spezifischer und
individueller Belastungsfaktoren im Erleben und in der Auseinandersetzung mit der
Erkrankung des Patienten wahrgenommen, unterstiitzt und begleitet werden.

Quellen: Candy et al. 2011 [190]

Konsensbasierte Empfehlung

Angehorige von Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung sollen tUber
bestehende Unterstiitzungsangebote wie Selbsthilfegruppen und
Angehorigenschulung informiert werden.

Hintergrund

Die Angehorigen und das soziale Umfeld der Patienten sind in zweierlei Hinsicht in der
Palliativversorgung von Bedeutung. Zum einen ist es ein wichtiger Bestandteil der
palliativen Praxis und Haltung, Familien bzw. nahestehende Bezugspersonen zu
befdhigen, entsprechend ihrer individuellen Moglichkeiten und Ressourcen, Betreuungs-
und Versorgungsaufgaben zu ibernehmen (im Sinne von Angehérigen als Teil des
Behandlungsteams). Zum anderen sind die Angehorigen schwerstkranker und
sterbender  Menschen neben ihrem eigenen Lebensalltag spezifischen
Belastungsfaktoren (Verlust, Trauer, emotionale Belastung, Rollenveranderungen in der
Familie usw.) ausgesetzt, die sich physisch, seelisch und psychisch unterschiedlich stark

' Bei den Empfehlungen dieses Kapitels mit einem LoE 4 wurde eine systematische Literaturrecherche nur fir RCTs,
CCTs, kontrollierte Pra-Post-Studien und ITS (interrupted time series), d. h. flr ein Level-of-evidence 1 bis 2 nach
SIGN, durchgefiihrt. Bei LoE 4 (Expertenmeinung) wurden also die SIGN-Stufen 2 (zum Teil) und 3 Gbersprungen und
dafur keine erganzende Literatursuche durchgefiihrt, da Aussagen Uber die Wirksamkeit von Interventionen auf der
Basis von SIGN-Stufen 2 und 3 nicht getroffen werden kénnen.
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auswirken koénnen und sie so zu unmittelbar Betroffenen machen (im Sinne von
Angehorigen als Teil des betroffenen Familiensystems).

Deshalb sollte das Behandlungsteam Angehérige und dem Patienten nahestehende
Menschen im Sinne eines systemischen Ansatzes als Betroffene ansehen und sie durch
speziell an die Angehodrigen gerichtete Angebote und Interventionen mitbetreuen.
Insbesondere vor dem Hintergrund, dass die Angehdrigen nach dem Tod des Patienten
weiterleben werden, sollte ihre Begleitung und Betreuung schon friihzeitig und praventiv
auf diese Trauerzeit ausgerichtet sein. Dies geschieht durch

e angemessene Informationen zu Krankheitsverlauf, Symptomen, Prognose
und Zustandsverdanderungen des Patienten;

e das Einbeziehen in Therapie- und Versorgungsplanung;

e Anleitung, Schulung und Beratung zu Pflege- und
Unterstiitzungsmoglichkeiten;

e das Zulassen, Fordern und Begleiten von Emotionen;

e die aktive Gestaltung von Abschied und Trauer;

e die Unterstiitzung bei der Entwicklung geeigneter individueller Coping-
Strategien.

Ein stabiles System von Bezugspersonen und Angehdorigen ist ein wichtiger Faktor fir
die Lebensqualitat und eine moglichst autonome Lebensfiihrung der Patienten. Die
meisten Menschen mochten ihre letzte Lebensphase in gewohnter Umgebung (zu
Hause) und sicher versorgt im Kreis ihnen nahestehender Personen verbringen.
Angehorige, sowohl als Betroffene als auch als an der Versorgung Beteiligte, spielen
hierbei eine wichtige Rolle. Fir pflegende Angehoérige selbst kann es wichtig sein,
Aufgaben in der Versorgung der Patienten verantwortungsvoll zu tibernehmen. Gefiihlen
von Ohnmacht und Hoffnungslosigkeit kann so angemessen begegnet werden. Durch
eine angemessene und zumutbare Ubernahme von Versorgungsaufgaben sollte dem
Anliegen vieler Angehoriger, Verantwortung fir den Kranken zu (bernehmen,
entsprochen werden und ihre Sorge um den Patienten durch praktisches Tun
handhabbar gemacht werden. Das gemeinsame offene Besprechen und Erarbeiten von
Planen fur eventuell auftretende Komplikationen in palliativmedizinischen Notfillen wie
z. B. plotzliche Symptomverschlechterungen insbesondere im hduslichen Bereich und
eine durchgehende Erreichbarkeit des professionellen Palliativteams geben Sicherheit,
machen handlungsfahig und erhéhen die Eigenkompetenz des sozialen Systems. Eine
offene, wertschatzende und respektvolle Kommunikation zwischen allen Beteiligten und
Betroffenen unterstitzt den Prozess des Abschiednehmens und der Trauer.

Angehdrigenschulungen zu medizinisch-pflegerischen Themen, z.B. Umgang mit
Schmerzpumpen, Erndhrungssystemen, Korperpflege, Lagerung, riickenschonender
Pflege, vermitteln den Angehdrigen Sicherheit und befdhigen sie, diese MaRnahmen
moglichst wenig belastend fiir den Patienten und sich selbst durchzufiihren.

Neben der Informationsweitergabe, Schulung und Einbeziehung der Angehorigen in die
Versorgungsstruktur ist es auch Aufgabe des professionellen Palliativteams,
existierende Belastungsfaktoren zu wissen, auf Anzeichen von Uberforderung zu achten
und dieser moglichst frithzeitig vorzubeugen. Gezielte Angebote fiir die Angehérigen
kénnen Freirdume zur Selbstpflege und Erholung schaffen (Ressourcen und Kraftquellen
[Resilienz] ermitteln und foérdern). Haufig spiren die Angehodrigen angesichts der
schweren Erkrankung und des bevorstehenden Todes der Patienten ihre eigene
kérperliche und psychische Belastung und Uberlastung nicht oder erst sehr spét. Sie
fihlen sich unter Umstanden so sehr verpflichtet, sich um den Patienten zu kiimmern,
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dass sie sich keine Erholungsphasen ,erlauben“. Durch Gesprdache und
Begleitungsangebote (z. B. durch ehrenamtliche Hospizmitarbeiter) fur die Zeit, in der
sich die Angehorigen erholen, kann dem Gefiihl, den Patienten nicht allein lassen zu
kénnen, entgegengewirkt werden. Ein besonders hilfreiches Angebot sind
Selbsthilfegruppen, die Angehorigen eine Unterstiitzung anbieten dadurch, dass im
Austausch mit anderen Mitbetroffenen Belastungen thematisiert werden kénnen.

Alle Angebote fiir die Angehorigen missen individuell abgestimmt und an die familiare
Struktur des Patienten angepasst sein.

Besonderes Augenmerk ist auf die Belange pflegender nahestehender Minderjahriger
und die Kinder der Patienten zu richten. Hier sollte eine enge Zusammenarbeit mit
Schulen und speziellen Angehorigengruppen fiir Kinder und Jugendliche erfolgen (siehe
dazu Abschnitt , Empfehlungen und ).

Evidenzzusammenfassung

Vier systematische Ubersichtsarbeiten [191-194] - darunter ein Review mit Update [192,
193] und ein Cochrane-Review von Candy et al. [191] - wurden fiur das Thema
~Angehorige“ identifiziert. Sie untersuchen die Effektivitit von Interventionen zur
Unterstiitzung von Angehérigen von Patienten am Lebensende. Zwei Ubersichtsarbeiten
schlieRen ausschlieBlich Interventionsstudien oder andere Systematic Reviews ein [191,
194]. Die Arbeit von Harding mit ihrem Update setzt kein bestimmtes Studiendesign als
Einschlusskriterium voraus. Es ist dabei anzumerken, dass die identifizierten RCTs im
Review Harding et al. nahezu alle im Cochrane-Review von Candy et al. vorhanden sind
[191, 193]. Insgesamt ist die Qualitat der eingeschlossenen Interventionsstudien niedrig
bis maRig.

Die untersuchte Population besteht aus erwachsenen Angehérigen onkologisch und
palliativmedizinisch erkrankter Patienten. Ein Review beschreibt die beste Evidenz fiir
Angehorige von Demenzpatienten, es liefert dennoch Ergebnisse fiir die Angehorigen
von Krebspatienten [194]. Folgende Schlussfolgerungen auf der Grundlage einer Evidenz
niedriger Qualitdit konnen formuliert werden: Der psychologische Distress der
Angehorigen konnte durch die auf sie direkt gerichteten Unterstlitzungsinterventionen
(Interventionen, die hauptsachlich als Ziel hatten, das Coping und das Wohlbefinden der
Angehdrigen zu steigern) kurzfristig signifikant reduziert werden. Die Lebensqualitat
der Angehodrigen und ihre Fahigkeit, mit der Situation umzugehen, verbesserten sich
leicht, aber nicht signifikant [191]. Auch die Belastung konnte v. a. durch individuelle
und ganzheitliche Interventionen vermindert werden. Palliativmedizinische
Interventionen scheinen die Zufriedenheit der Angehdrigen zu steigern [194].

Im Rahmen des Updateprozesses dieser Leitlinie wurde der Cochrane-Review von Candy
et al. aktualisiert, wobei nur Studien mit einer onkologischen Zielpopulation
eingeschlossen wurden. Funf RCTs niedrig- bis mittelgradiger Qualitat wurden als
Ergebnis des Updates identifiziert. Vier RCTs untersuchen Psychotherapien zur
Unterstitzung und ggf. Information von Angehdrigen von Patienten mit einer
fortgeschrittenen Krebserkrankung [195-198]. Zwei Studien, die die Lebensqualitat der
Angehorigen als primdres Outcome gemessen haben, zeigen einen signifikanten
positiven Effekt [195, 198]. Eine Minderung des psychologischen Distress erscheint nur
in einer der vier Studien [195]. Aufgrund der Verschiedenheit der gewadhlten
Interventionen und Outcomes ist ein weiterer Vergleich der Studien unter sich nicht
maoglich. Ein letztes RCT untersucht eine spezielle Intervention zur Besserung der
Kommunikationsfahigkeit der Angehdrigen mit den Patienten bzgl. des Themas der
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5.6.

5.55.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4(1)

5.56.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

5.57.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

terminalen Prognose [199]. Eine bessere Kommunikation konnte durch die Intervention
nicht demonstriert werden.

Abschieds- und Trauerbegleitung
Evidenzbasierte Empfehlung
Einrichtungen, die sterbende Menschen betreuen und versorgen, sollen eine
hauseigene und kultursensible Abschieds- und Trauerkultur entwickeln und

etablieren, die Patienten, Angehorigen und Mitarbeitern ein wiirdevolles
Abschiednehmen erméglicht.

Quellen: -

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und deren Angehdorige sollen in
allen Stadien der Erkrankung Zugang zu Informationen der Trauerbegleitung und -
beratung haben.

Quellen: -

Evidenzbasierte Empfehlung

Angehorigen von Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung sollte auf
Wunsch das Angebot einer qualifizierten Trauerbegleitung bzw. -beratung, auch tiber
den Tod des Patienten hinaus, vermittelt werden.

Quellen: -

Hintergrund

Trauer als Reaktion auf Verluste und schmerzhafte Erfahrungen ist eine wichtige und
gesunde Fahigkeit des Menschen. Die Diagnose einer schweren, lebensbedrohlichen
Erkrankung l6st beim Patienten und seinen Angehorigen Trauerreaktionen aus, die in

' Bei den Empfehlungen dieses Kapitels mit einem LoE 4 wurde eine systematische
Literaturrecherche nur fiir RCTs, CCTs, kontrollierte Pra-Post-Studien und ITS (interrupted time
series), d. h. fur ein Level-of-evidence 1 bis 2 nach SIGN, durchgefiihrt. Bei LoE 4 (Expertenmeinung)
wurden also die SIGN-Stufen 2 (zum Teil) und 3 Ubersprungen und dafiir keine ergdanzende
Literatursuche durchgefuhrt, da Aussagen uber die Wirksamkeit von Interventionen auf der Basis
von SIGN-Stufen 2 und 3 nicht getroffen werden kénnen.
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schwankender Ausprdagung im gesamten Krankheitsverlauf immer wieder auftreten
kénnen.

Die Art und Auspragung der Trauerreaktionen von Patienten und Angehoérigen bei
bereits im Krankheitsverlauf zu verarbeitenden Verlusten von Fahigkeiten (z. B.:
Selbstbestimmung, Hoffnungen und Moglichkeiten) und die Trauer der Angehdrigen
nach einem Verlust des nahestehenden Menschen sind individuell verschieden und
hdangen von biografischen Vorerfahrungen, der psychischen Konstellation, Beziehungen,
dem kulturellen Kontext der Betroffenen und den Umstanden des Verlustes ab.

Trauer ist als Verlustbewdltigung ein wichtiger Prozess mit dem Ziel, eine neue
Lebenswelt und Lebensfahigkeit ohne das verlorene Gut bzw. den verlorenen Menschen
zu kreieren. Komplizierte Trauer kann in schweren Fidllen die Gesundheit stark
beeintrachtigen und (indirekt) sogar zum Tode fithren [200, 201]. Deshalb ist es von
besonderer Bedeutung, in den Einrichtungen und Kliniken, in denen sterbende Menschen
betreut werden, eine Trauerkultur zu entwickeln, die die Betroffenen im Trauerprozess
unterstitzt.

Aufgabe der Trauerberatung und Trauerbegleitung ist es, allen Betroffenen einen
sicheren Raum fir die schmerzlichen Trauerprozesse zu geben, sie in ihrer Trauer zu
begleiten, den Trauerprozess zu erleichtern, eventuell auftretende komplizierte
Trauerreaktionen zu identifizieren und bei Bedarf auf weiterfiihrende
Unterstiitzungsangebote und ggfs. therapeutische MaRnahmen zu verweisen [202]. ,Zur
Identifikation mdglicher komplizierter Trauer hat sich der Multiprofessionelle
Fragebogen zur Trauerbewaltigung (MFT, engl. BRAT) als hilfreich erwiesen (Lit. Daniel
Berthold und Heidi Miller), welcher in Behandlungsteams stationdar und ambulant
angewendet werden kann.” [202].

Einrichtungen und Kliniken, die sterbende Menschen betreuen und versorgen, sollen
eine hauseigene und kultursensible Abschieds- und Trauerkultur entwickeln und
etablieren, die Patienten, Angehdérigen und Mitarbeitern ein wirdevolles
Abschiednehmen ermdéglicht.

In der Palliativversorgung gibt es verschiedene Anbieter fiir Trauerbegleitung und -
beratung. Die Angebote sind von verschiedener Qualitdit und die Qualifikation der
Berater und Begleiter kann sehr unterschiedlich sein. Unter anderem gehért die
Trauerbegleitung und -beratung zu den originaren Aufgaben der Hospizarbeit. Viele
Hospizdienste halten haupt- und ehrenamtlich qualifizierte Trauerberater und Begleiter
vor. Zudem gibt es verschiedene ortliche Selbsthilfegruppen fir Trauerarbeit
(Trauergruppen).

Trauerbegleitung kann in unterschiedlichen Settings (offene und geschlossene Gruppen,
Trauercafés, Einzelbegleitungen) stattfinden.

Zur Effektivitdit der professionellen Trauerbegleitung liegen Studien vor (siehe
Evidenzzusammenfassung), die zeigen, dass eine Begleitung trauernder Angehdériger
nach dem Verlust eines geliebten Menschen sinnvoll und hilfreich sein kann.

Erfahrungen in der Praxis zeigen, dass die frithzeitige Information Uber
Begleitungsangebote im Trauerfall den Betroffenen die hilfreiche Sicherheit vermittelt,
auch nach dem Verlust nicht alleine gelassen zu werden. Zur palliativen Haltung gehort
die Begleitung Angehoriger in ihrer Trauer Uber den Tod des Patienten hinaus als
integraler Bestandteil der Versorgung. In der Charta zur Betreuung schwerstkranker und
sterbender Menschen wird die Begleitung der betroffenen Patienten und deren
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Angehorigen in der Phase des Abschieds als Aufgabe der Gesellschaft hervorgehoben
(siehe [189], Kap. Sterben in Verbundenheit).

Ergebnisse einer in Deutschland durchgefiihrten Befragung =zeigen, dass
Trauerbegleitung von Angehorigen positive Auswirkung auf die Bewiltigung von
Verlusten hat. In diesem Forschungsprojekt wird ebenfalls betont, dass die Begleitung
der Angehdrigen lber den Tod des Patienten hinaus angeboten werden sollte [203].

Wann und durch wen Informationen zu Trauerangeboten und eine Trauerbegleitung
erfolgen sollten, ist in der dargestellt.

Tabelle 5: Trauerbegleitung und Trauerkultur in Einrichtungen und Kliniken, die schwerkranke und
sterbende Menschen betreuen und versorgen

Zeitpunkt/Triggerpunkt

Angebot/Intervention Adressaten Durchfiihrende

Trauerkultur zum Umgang mit Verlusten und Trauer von Patienten, Angehdérigen und Mitarbeitern fur die gesamte

Einrichtung/Klinik

Diagnose einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung des Patienten

Anfrage/Bedurfnisse des Patienten
oder seiner Angehorigen im Verlauf

Informationen uber
Angebote der
Trauerbegleitung

Frihzeitige Trauerberatung
und -begleitung in

. Patienten
. Angehorige

. Patienten
. Angehorige

Befdhigte Teammitglieder
in der Patientenversorgung

Qualifizierte
Trauerberater/-begleiter,

der Behandlung

Nach dem Versterben des

Patienten:

. Auf Anfrage der Angehdrigen
. Besondere Betroffenheit im

Team

Bei Verdacht auf oder bereits
diagnostizierte komplizierte Trauer

Einzelgesprachen oder z. B. aus dem Kreis der

Gruppen Hospizarbeit, der Seelsorge
oder Psychoonkologen
. Trauerberatung und - . Angehorige L
. . Qualifizierte
begleitung in . Team der Versorger .
. N Trauerberater/-begleiter,
Einzelgesprachen oder .
C z. B. aus dem Kreis der
ruppen Hospizarbeit, der Seelsorge
. Identifikation eventuell 0splzarbelt, der 9

auftretender Anzeichen oder Psychoonkologen

komplizierter Trauer

Qualifizierte
Psychotherapeuten,
Psychologen, Psychiater

Angehorige mit
komplizierten
Trauerreaktionen

Psychotherapeutische
Trauertherapie in
Einzelgesprachen oder
Gruppensetting

Die dauerhafte Konfrontation mit dem Leiden und Sterben von Patienten |ost bei den
Mitarbeitern in Einrichtungen, die schwerstkranke und sterbende Menschen betreuen,
selbst Trauerreaktionen aus. Die Gestaltung einer angemessenen,
einrichtungsindividuellen Abschiedskultur in Form von (Gedenk-)Ritualen und Regeln im
Umgang mit den Sterbenden und den Verstorbenen ist hilfreich fur die
Verlustverarbeitung fir Mitarbeiter (siehe Abschitt

im Kapitel Sterbephase).

Evidenzzusammenfassung

Zwei aktuelle Systematic Reviews bilden die Evidenzgrundlage. Ein Systematic Review
von Interventions- und Beschreibungsstudien untersuchte den Effekt von der Begleitung
am Lebensende (End-of-life care) sowie den Effekt von Trauerinterventionen auf Witwen
von Patienten mit einer Krebserkrankung [204]. Die eingeschlossenen Studien hdherer
Qualitat (2 RCTs [205, 206]) zeigten einen moglichen positiven Effekt der Begleitung am
Lebensende, aber keinen eindeutigen Effekt durch die Trauerinterventionen auf das
Wohlbefinden der Witwen.
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Das zweite Systematic Review von 14 RCTs hoherer Qualitdat inklusive Metaanalyse
untersuchte die Pravention und Therapie von komplizierter Trauer nach gewaltsamem
oder nicht-gewaltsamem Tod [207]. Nur 4 % der Studienpopulation waren Angehorige
von Patienten mit einer Krebserkrankung. Das Review zeigte einen signifikanten kurz-
und langfristigen positiven Effekt der Therapie von komplizierter Trauer mittels
kognitiven Verhaltenstherapieformen. Eine Effektivitit von PraventionsmaRnahmen
hingegen konnte nicht belegt werden.

In einem weiteren RCT mit maRiger Qualitat, das im Rahmen eines Updates identifiziert
wurde, konnten Guldin et al. festhalten, dass von Hausarzten durchgefiihrte Programme
zur Trauerbewdltigung bei Hinterbliebenen Hinweise auf einen positiven Effekt im
Hinblick auf Trauerverarbeitung liefern - jedoch ohne statistische Signifikanz [208].
Zudem wurden in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe weniger
Psychopharmaka zur Behandlung von komplizierter Trauer verschrieben.
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6.

6.1.

Kommunikation

AG-Leiter: Martin Weber, Joachim Weis

Einleitung

Die patientenzentrierte Kommunikation mit Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung sowie deren Angehdrigen ist unverzichtbare Voraussetzung fiir eine
umfassende Behandlung. Aufgrund der besonderen Lebenssituation der Betroffenen und
der existentiellen Dimension des Geschehens stellt sie eine besondere Herausforderung
fir alle in der Palliativmedizin tdtigen Berufsgruppen dar. Dies ist nicht zuletzt auch
darin begriindet, dass sich in der Realitait der Kommunikation am Lebensende auch der
gesellschaftliche und kulturelle Umgang mit unheilbarer Krankheit, Tod und Sterben
widerspiegelt. Trotz einer in den letzten Jahrzehnten zunehmenden Prdsenz der
Thematik in den Medien und einer wachsenden o6ffentlichen Akzeptanz von
Hospizbewegung und Palliativmedizin fallt das Sprechen iiber Tod und Sterben in der
konkreten Betroffenheit schwer, wird oftmals vermieden, nicht selten tabuisiert, und nur
allzu oft durch die Hoffnung auf immer neue Errungenschaften der modernen Medizin
ersetzt. Ebenso spielt die Kommunikation in den gerade bei nicht-heilbaren
Krebserkrankungen oft schwierigen Behandlungsentscheidungen eine zentrale Rolle.

Das vorliegende Leitlinienkapitel fokussiert fiinf zentrale Bereiche der Kommunikation,
die im Kontext der Palliativmedizin von weitreichender Bedeutung sind.

Im ersten Abschnitt werden Grundlagen einer patientenzentrierten Kommunikation
dargestellt. Eine Kommunikation, die sich an den aktuellen Bediirfnissen, Problemlagen
und Praferenzen von Patienten orientiert, ist flir eine gelungene palliativmedizinische
Behandlung und Begleitung von zentraler Bedeutung.

In der Begegnung mit Palliativpatienten stellen Gesprdache uber schwerwiegende
Anderungen im Krankheitsverlauf sowie des Umgangs damit Schnittstellen von
besonderer Bedeutung dar. Aus dem theoretischen Wissen, dass jeder Mensch sterben
muss, wird eine konkrete Realitdt: ,Ich werde sterben® [209]. Der zweite Abschnitt gibt
hier praktische Hinweise an die Hand, unter besonderem Verweis auf die Notwendigkeit
der Einbeziehung der emotionalen Ebene.

Der dritte Abschnitt befasst sich mit der Thematisierung von Tod und Sterben. Er
adressiert damit zum einen die eingangs benannte Problematik einer immer noch haufig
anzutreffenden gesellschaftlichen Tabuisierung, zum anderen den Umgang mit dem
Sterbewunsch betroffener Patienten, der etwa im Kontext aktueller ethischer und
rechtlicher Diskussionen um den drztlich assistierten Suizid zunehmende Bedeutung
gewinnt.

Die herausragende Rolle der Angehorigen im palliativmedizinischen Kontext wird durch
den folgenden vierten Abschnitt gewiirdigt, der noch einmal besondere Aspekte des
Angehorigengesprachs hervorhebt, u. a. das Familiengesprach und auch den Umgang
mit Kindern.

Thema des flinften Abschnitts ist schlieRlich die vorausschauende Versorgungsplanung,
die in einem weitgefassten Sinn alle Praferenzen des Patienten hinsichtlich seines letzten
Lebensabschnittes anspricht.
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Insgesamt stimmen die Empfehlungen dieses Kapitels mit den Hauptaussagen der ASCO-
Leitlinie zur Kommunikation in der onkologischen Versorgung lberein, insbesondere
zur Kommunikation am Lebensende [210].
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6.2.

6.1.

EK

6.2.

EK

6.3.

EK

6.4.

EK

Grundsatze einer patientenzentrierten
Kommunikation

Konsensbasierte Empfehlung

Um eine patientenzentrierte Kommunikation mit Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung zu gewahrleisten, sollen die an der Behandlung Beteiligten

e den Patienten in einer von Aufrichtigkeit, Empathie und Wertschatzung
gekennzeichneten Beziehung Vertrauen und Sicherheit vermitteln;

e die Patienten mit ihren Werten, Ressourcen, Bediirfnissen, Beschwerden, Sorgen
und Angsten wahrnehmen und beim gréRtméglichen Erhalt von
Selbstbestimmung und realistischer Hoffnung unterstitzen;

e den Patienten - orientiert an deren aktuellen Wiinschen und Praferenzen - alle
Informationen vermitteln, die ihnen ein umfassendes Verstandnis ihrer Situation
sowie informierte Entscheidungen ermdglichen.

Konsensbasierte Empfehlung

In der Kommunikation mit Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und
unterschiedlichem kulturellem und religiosem Hintergrund sollen die an der
Behandlung Beteiligten die personlichen, kultur- und religionsgebundenen
Wertvorstellungen der Patienten beriicksichtigen.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei eingeschrankter Kommunikationsfahigkeit des Patienten mit einer nicht-
heilbaren Krebserkrankung sollen nonverbale und technische Mdéglichkeiten zur
Kommunikationsverbesserung angeboten werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Alle an der Behandlung von Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung
Beteiligten sollen ihre kommunikativen Kompetenzen durch geeignete
FortbildungsmaRnahmen schulen und weiterentwickeln.

Sie sollten die kommunikativen Kompetenzen z.B. durch Super-/Intervision
regelmaRig reflektieren.

Hintergrund

Die Empfehlungen zur patientenzentrierten Kommunikation basieren auf der
Expertenmeinung der Leitliniengruppe.

Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung sowie ihre Angehdrigen stehen vor
vielfdltigen Herausforderungen kérperlicher und seelischer Art, die alle Lebensbereiche
umfassen. Eine Kommunikation, die sich an den aktuellen Bedirfnissen, Problemlagen
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und Praferenzen von Patienten orientiert (Patientenzentrierung), hat giinstige
Auswirkungen auf Behandlungszufriedenheit, Entscheidungsfindung, seelisches
Befinden bzw. psychische Belastung und koérperliche Beschwerden [211-214].

In diesem Abschnitt werden die Anforderungen an eine patientenzentrierte
Kommunikation im Hinblick auf die Patienten erortert. Die Besonderheiten in der
Kommunikation mit den Angehoérigen werden in einem eigenen Abschnitt dargelegt
(siehe Abschnitt ).

Patientenzentrierte Kommunikation zielt darauf ab, Potentiale zu aktivieren, die in der
Gestaltung und Reflexion einer starker von Wechselseitigkeit gekennzeichneten
Beziehung zwischen Patient und den an der Behandlung Beteiligten liegen [215-217]. Es
wird versucht, dem Patienten ein umfassendes Verstindnis seiner Situation zu
ermoglichen, wobei nicht nur die kognitive Ebene, sondern auch die emotionale und
soziale Dimension adressiert werden, was den Patienten in die Lage versetzt, informierte
und fiir ihn und sein Umfeld tragbare Entscheidungen zu treffen. In der S3-Leitlinie
Psychoonkologie wird dieses Thema ausfuhrlich behandelt [4]. Fur die Zielgruppe der
Patienten mit nicht-heilbarer Krebserkrankung werden in diesem Kapitel dariiber hinaus
spezifische Aspekte der Kommunikation erldautert. Patientenzentrierte Kommunikation
vermittelt auf diese Weise eine Anndherung an die unterschiedlichen subjektiven
Wirklichkeiten der Patienten, ihrer Angehorigen und der an der Behandlung Beteiligten.
Menschen mit einer nicht-heilbaren  Krebserkrankung bevorzugen eine
patientenzentrierte Kommunikation [218-222]. Diese ist hilfreich bezogen auf eine
Verringerung von Angst und Starkung der Selbstwirksamkeit [213, 223], Verbesserung
des Vertrauens in Onkologen [224] sowie bessere Compliance [225]. Kérperliche und
seelische Belastungen und Probleme kdénnen besser wahrgenommen und dadurch
wirksamer behandelt werden [221, 222].

Patientenzentrierte Kommunikation ist nicht nur durch umschriebene Techniken bzw.
Fertigkeiten gekennzeichnet; sie vermittelt sich vorrangig in einer Haltung von nicht-
wertender Achtung und Aufrichtigkeit gegeniiber dem Patienten als Person sowie in der
Bereitschaft, den Patienten in seinem subjektiven Erleben - korperlich wie seelisch -
einfiihlsam wahrzunehmen [226-228].

Hoffnung wandelt sich in der Regel im Verlauf einer Krebserkrankung und kann fir
Behandelnde und AuRenstehende eines Patienten in den verschiedenen Phasen einer
fortgeschrittenen Krebserkrankung angemessen oder unangemessen, realistisch oder
unrealistisch erscheinen. Um realistische Hoffnung zu unterstiitzen und zu starken,
bedarf es seitens der Behandelnden [229]:

e cehrlich zu sein, ohne zu verletzen oder ohne mehr (detaillierte)
Informationen zu vermitteln, als vom Patienten verlangt wird

e keine irrefihrenden oder falschen Informationen zu geben, um die
Hoffnung des Patienten positiv zu beeinflussen

e zu versichern, dass notwendige Unterstiitzung, Behandlung und die dafir
notwendigen Ressourcen vorhanden sind, um Schmerz oder andere
Symptome so ertrdglich wie moglich zu halten, dabei aber vorzeitige
Beruhigung zu vermeiden

e realistische Ziele und Wiinsche, so wie taglich Bewaltigungsmdglichkeiten
zu explorieren und zu ermdéglichen, wo es angemessen ist.

Patientenzentrierte Kommunikation ist gekennzeichnet durch folgende Merkmale [226-
228]:
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e Aktives Zuhoren

e Wahrnehmen von Emotionen

e Eruieren, ob und wie der Patient Uber seine Situation informiert werden
mochte, und aufrichtiges Vermitteln dieser Informationen

e Eruieren individueller Belastungen, Problemlagen und Néte

e Kontinuierliche aktive Rickversicherungen, ob oder wie Botschaften
.,angekommen® sind bzw. verstanden wurden (beispielsweise durch
Paraphrasierung)

e Ermutigung zur aktiven Beteiligung an Entscheidungsprozessen
(partizipative Entscheidungsfindung)

Bei Patienten mit unterschiedlichem kulturellem und religiosem Hintergrund erfordern
deren personliche und kulturgebundene Wertvorstellungen eine kultursensible
Kommunikation. Insbesondere die Bedeutung der Familie gegeniiber der Individualitat
des Patienten oder die gewiinschte Form der Ubermittlung einer infausten Prognose
kénnen angesichts der in unserer Kultur heute vorherrschenden Gepflogenheiten fremd
erscheinen. Deshalb ist bei der Aufklarung uber diese Themen interkulturelle
Kompetenz erforderlich [230, 231]. Sprachbarrieren und die Ubernahme von
Dolmetscheraufgaben durch die Familie kénnen zu zusatzlichen Problemen fiihren
[232]. Um eine interkulturelle Kompetenz zu erreichen, kann die Vernetzung mit
ortlichen Kulturkreisen und Religionsgemeinschaften hilfreich sein. Allerdings muss
auch eine kultursensible Kommunikation die in Deutschland giiltigen rechtlichen
Rahmenbedingungen beachten, beispielsweise hinsichtlich des informierten
Einverstdandnisses.

Ist die Kommunikationsfahigkeit des Patienten durch korperlich bedingte
Einschrankungen wie Hor-, Sprech-, Sprach- oder Schluckstérungen beeintrachtigt,
stehen entsprechende technische Hilfsmittel wie Schreibblock, Seh-, Ho6r- oder
Sprechhilfen sowie computergestitzte Hilfsmittel zur Uberwindung der Barrieren zur
Verfligung ( ).
Wurde der Patient mit einer geblockten Trachealkanile versorgt, so sollte geprift und
ggf. veranlasst werden, dass stimmliches Sprechen mit einer Sprechkaniile oder mit
einem Sprechventil - zumindest stundenweise - ermdglicht wird [233].

Die Behandlung von Patienten in fortgeschrittenen Krankheitsphasen mit haufigen
Ubergingen und Grenzsituationen sowie die Begleitung ihrer Angehérigen stellt an die
an der Behandlung Beteiligten hohe Anforderungen im Hinblick auf die Kommunikation
sowie Interaktion. Sie gehen unvermeidlich mit eigener emotionaler Beanspruchung
einher [234, 235], mit potentiell ungilinstigen Auswirkungen auf die Patientenversorgung
und das eigene Wohlbefinden [236, 237]. Daher ist die kontinuierliche
berufsbegleitende Reflexion der Interaktionen mit Patienten und ihren Angehdrigen
erforderlich. Diese kann in Form von Kklinischen Fallbesprechungen, Supervision,
Intervision (kollegiale Beratung), Qualitdtszirkel, Balintgruppen, Modelllernen von und
Rickmeldung durch Kollegen und Vorgesetzte erfolgen [238-241]. Qualifizierte
FortbildungsmaRnahmen durch kompetente und professionelle Ausbilder geben einen
geschitzten Rahmen, um die kommunikativen Kompetenzen zu foérdern und die
dadurch angestoRenen Lern- und Entwicklungsprozesse zu unterstiitzen [242-251]. Die
zahlreichen Studien zu diesem Bereich zeigen, dass Empathie- und Handlungsfahigkeit
der Teilnehmer gefordert bzw. erhalten werden koénnen, und die Erweiterung und
Bereicherung kommunikativer Kompetenzen zur verbesserten Behandlung von Patienten
und Angehdérigen, wie auch Verringerung der Belastung und Erhéhung der Zufriedenheit
der an der Behandlung Beteiligten beitragen. Fir die Wirksamkeit derartiger MaBnahmen
in Form einer objektiven Veranderung kommunikativer Kompetenz sprechen die
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Ergebnisse einiger randomisierter Studien (Onkologie & Palliativmedizin, z. B. Rabow et
al. 2004 [252]), siehe dazu aktuelle Metaanalysen [253, 254] und ein aktualisiertes
Cochrane-Review [255]. Ungeachtet zahlreicher Hinweise der Literatur auf positive
Effekte verbesserter Kommunikation muss abschlieRend einschriankend festgehalten
werden, dass weiterhin ein erheblicher Forschungsbedarf in diesem Bereich besteht, um
mittels methodisch hochwertiger Studien evidenzbasierte Empfehlungen aussprechen
zu koénnen [4].

Die Fortbildung kommunikativer Fiahigkeiten muss den Erfordernissen sowie dem
Tatigkeitsfeld der jeweiligen Berufsgruppe angepasst werden. Entsprechende Aktivitdten
zur Verbesserung in Aus-, Fort- und Weiterbildung in der kommunikativen Kompetenz
insbesondere fiir die Arzte und das Pflegepersonal wurden im Rahmen des Nationalen
Krebsplanes in der Arbeitsgruppe Patientenorientierung erarbeitet und verabschiedet

).

In Deutschland werden aktuell entsprechende Fortbildungsangebote durch verschiedene
universitire oder freie Anbieter durchgefiihrt. Entsprechende Kurse werden
beispielsweise Uber ein Schulungszentrum in Heidelberg ( ) oder
liber den Verein zur Fort- und Weiterbildung in der Onkologie (WPO e. V. )
im Rahmen von Vertiefungskursen angeboten und kénnen dort Gber die angegebenen
Kontaktadressen erfragt werden.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Version 2.2 | September 2020


http://www.bundesgesundheitsministerium.de/themen/praevention/nationaler-krebsplan/was-haben-wir-bisher-erreicht/ziel-12a12b13.html
http://www.bundesgesundheitsministerium.de/themen/praevention/nationaler-krebsplan/was-haben-wir-bisher-erreicht/ziel-12a12b13.html
http://www.kompass-o.org/
http://www.wpo-ev.de/

6. Kommunikation - 6.3 Gespréche tiber schwerwiegende Anderungen im Krankheitsverlauf 111

6.3.

6.5.

EK

6.6.

EK

6.7.

EK

6.8.

EK

Gespriche uber schwerwiegende Anderungen im
Krankheitsverlauf

Konsensbasierte Empfehlung

Die Aufkldrung lber die Krankheit und deren Verlauf soll primar uber den
behandelnden Arzt erfolgen.

Bei der Auseinandersetzung mit den Informationen soll der Patient durch alle an der
Behandlung beteiligten Berufsgruppen unterstiitzt werden.

Dazu soll der Stand des Aufklarungsprozesses nachvollziehbar dokumentiert
werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Vor der Informationsiibermittlung soll erfragt werden, mit welchem Wissen, mit
welchen Vorstellungen, Hoffnungen und Befiirchtungen im Zusammenhang mit
seiner Erkrankung der Patient in das Gesprdch geht.

Konsensbasierte Empfehlung

Informationen  sollen schrittweise Ubermittelt werden mit regelmaRiger
Riickversicherung, ob und inwieweit der Patient diese verstanden hat.

Hierbei soll der Patient ausdriicklich zu Fragen ermutigt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Dem emotionalen Erleben und den spirituellen Bediirfnissen sollen ausreichend
Raum gegeben werden.

Beides sollte gezielt angesprochen werden, auch wenn der Patient es nicht zum
Ausdruck bringt.

Hintergrund

Die Empfehlungen zu den Gespriachen iiber schwerwiegende Anderungen im
Krankheitsverlauf basieren auf der Expertenmeinung der Leitliniengruppe.

Schwerwiegende Verdnderungen im Krankheitsverlauf durch das Wiederauftreten oder
Fortschreiten der Tumorerkrankung, den ausbleibenden Erfolg der Tumortherapie oder
der nahende Tod konfrontieren Patienten mit Begrenzungen von Lebenszeit und -
perspektiven und kdénnen krisenhaftes Erleben auslésen [256]. Es ist die Aufgabe des
primdr behandelnden Arztes (z. B. Hausarzt, Onkologe), diese Sachverhalte mit dem
Patienten unter Beachtung der im Kapitel 6.2 ausgefiihrten Grundlagen einer
patientenzentrierten Kommunikation angemessen zu vermitteln. Die primare
Aufklarung erfolgt Giber den Arzt, die unterstitzende Begleitung des Patienten in seiner
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Verarbeitung der Informationen ist jedoch Aufgabe aller an der Behandlung beteiligten
Berufsgruppen. Daher sind die nachvollziehbare Dokumentation und der teambezogene
Austausch Uber den Stand der Aufklarung und Information des Patienten eine wichtige
Aufgabe.

Fur den Patienten geht es dabei um einen Prozess der schrittweisen inneren Anndaherung
an die neue Wirklichkeit in seinem eigenen Tempo, den Arzte und andere an der
Behandlung beteiligte Berufsgruppen mit kontinuierlicher Bereitschaft zu weiteren
Gesprachen wirksam unterstiitzen konnen [209, 257]. Solche Gesprache stellen auch fir
erfahrene Arzte eine beanspruchende Herausforderung dar. Vorbereitung auf Inhalte
und Ziele, die Reflexion des eigenen Erlebens und Strukturierung des Gesprachs
erleichtern es dem Arzt, handlungs- und empathiefahig zu bleiben [226, 258, 259]. In
Verbindung mit einer Haltung wertschatzender Achtung, Aufrichtigkeit und Empathie
gegeniiber der Person, erh6hen sie die Wahrscheinlichkeit, dass der Patient dem Arzt
vertrauen kann, dass er sich nicht fallengelassen fihlt und eigene Ressourcen entdecken
und nutzen kann [209, 211, 260-262].

Jede Vermittlung von Informationen, mit denen sich die Perspektive des Patienten
verandert, setzt voraus, dass der Arzt sich zundchst ein Bild davon macht, mit welchem
Wissen, welchen Vorstellungen und Ahnungen der Patient in das Gesprach geht; erst
dann ist eine Anndherung an seine subjektive Wirklichkeit moglich [259, 261, 263].
Daran anknupfend, und orientiert am aktuellen Bediirfnis und an der Praferenz von
Patienten, kénnen bedeutsame Informationen leichter integriert werden. Knappe, klare
Aussagen ohne Beschonigung, angepasst an den Sprachgebrauch des Patienten, beugen
Miss- und Fehlverstandnissen vor [258, 264]. Mit kurzen Pausen wahrend des Gesprachs,
mit wiederholten Riickfragen und Erlauterungen und mit der ausdriicklichen Ermutigung
zu Fragen kann man sich riickversichern, wie der Patient die Mitteilungen aufgefasst hat
[209, 256, 260]. Zu ausfiihrliche und detaillierte, unerbetene (Uber-)Information, die der
Patient zum gegebenen Zeitpunkt nicht verarbeiten kann, kénnen eher zu einer
Verunsicherung des Patienten beitragen [263, 265]. Wenn ein Patient mit Verleugnung
auf die veranderte Situation reagiert, sollte diese Haltung respektiert werden. Damit
schitzt er sich - zumeist voriibergehend - vor einer Wirklichkeit, die er (noch) nicht
anders verarbeiten kann. Zugleich ist zu beriicksichtigen, dass die Konzentration auf
sachliche Informationen eine Strategie des Arztes sein kann, die Situation besser
bewiltigen zu kénnen und sich vor eigenen Emotionen und Angsten in Bezug auf den
Patienten zu schiitzen. Diese besonderen Herausforderungen auf Seiten des
aufkldarenden Arztes machen die Notwendigkeit einer begleitenden Supervision deutlich.

Die emotionale und spirituelle Dimension kdénnen fiir den Patienten wichtige Ressourcen
sein. Lassen der Arzt und die weiteren an der Behandlung beteiligten Berufsgruppen
dem emotionalen und spirituellen Erleben des Patienten - sei es verbal oder nonverbal
geauRert - Raum, unterstiitzen sie ihn wirksam beim Wiedergewinn von Selbstwert und
Kontrolle sowie in der Suche nach neuer Orientierung [256, 266]. Auch hier geht es um
einen Prozess, dessen Inhalte und Zeitablauf vom Patienten zu bestimmen sind. Erfahrt
der Patient, dass er vom Arzt empathisch wahrgenommen, ohne Beschwichtigung und
Beschdmung respektiert und der Ausdruck von Emotionen ,ausgehalten® wird,
ermoglicht ihm diese modellhafte Beziehungserfahrung den Zugang zu seinen
Ressourcen und damit zu eigener Verdnderung und Entwicklung [209, 211, 226].

Im klinischen Alltag hat sich das von Buckman und Baile vorgeschlagene SPIKES-Modell
in vielen Gesprachssituationen als Leitfaden bewahrt [267]. Es gliedert das Gesprach in
sechs Schritte, die die wesentlichen Elemente des patientenzentrierten Gesprachs
umfassen:
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e Setting: geeigneten Gesprachsrahmen schaffen

e Perception: Kenntnisstand (Wahrnehmung) des Patienten ermitteln

e Invitation: Informationsbedarf des Patienten ermitteln

¢ Knowledge: Wissensvermittlung

e Exploration of Emotions: Emotionen wahrnehmen, ansprechen und mit
Empathie reagieren

e Strategy and Summary: Planen und zusammenfassen

Die Erfassung und Bericksichtigung der spirituellen Ebene entspricht dem
Selbstverstandnis der Palliativmedizin und ist insofern Aufgabe aller an der Behandlung
Beteiligten. Erste Untersuchungen zeigen, dass sich hier das von E. Frick et al. in
Anlehnung an Puchalski entwickelte Instrument ,SPIR“ als halbstrukturiertes Interview
als hilfreich erwiesen hat [268-270]. Das Akronym SPIR dient dazu, in vier Schritten die
spirituellen Bediirfnisse des Patienten und deren Bedeutung ins Gesprach zu bringen:

e Spirituelle und Glaubensiiberzeugungen des Patienten

e Platz und Einfluss, den diese Uberzeugungen im Leben des Patienten
einnehmen

e Integration in eine spirituelle, religiose, kirchliche Gemeinschaft oder
Gruppe

e Rolle der Beteiligten: Wie sollen die an der Behandlung Beteiligten mit den
Uberzeugungen umgehen?
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6.4.

6.9.

EK

Thematisieren von Sterben und Tod
Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung soll friihzeitig und wiederholt
die ausdriickliche Bereitschaft vermittelt werden, tiber das Sterben an der Erkrankung
zu sprechen;

dabei sollten auch Worte wie ,Sterben“ und ,Tod“ von den an der Behandlung
Beteiligten in einfiihlsamer und situativangemessener Weise ausgesprochen werden.

Hintergrund

Die Empfehlungen zu den Gesprachen Gber Thematisieren von Sterben und Tod basieren
auf der Expertenmeinung der Leitliniengruppe.

Gesprache Uber Sterben und Tod gehoren zu den groRen Herausforderungen in der
Behandlung von Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung. Untersuchungen
haben Defizite in der Kommunikation liber die Themen ,Prognose, Lebensende und Tod"
gezeigt [271-276]. Es bedarf einer besonderen Aufmerksamkeit und dem Bewusstsein
liber die Bedeutung dieser Gesprachsinhalte, um dem Patienten und seinen Angehdrigen
frithzeitig und wiederholt im Krankheitsverlauf ein offenes Gesprach tiber das Sterben
in allen Dimensionen anzubieten. Gesprache lber Sterbe-/Todeswiinsche sollten
ebenfalls proaktiv erfolgen [277, 278] (siehe Kapitel ).

Die meisten Patienten mochten liber Belange des Lebensendes sprechen [279-282].
Wenn Patienten diese Inhalte nicht selbststindig thematisieren, sollte nicht
angenommen werden, dass diese Inhalte nicht angesprochen werden moéchten. Das
Beduirfnis der Patienten nach Information und Gesprach soll aktiv und empathisch erfragt
werden. Der Gesprachszeitpunkt im Erkrankungsverlauf und die Informationstiefe
sollten von den Patienten und ihren Angehdrigen festgelegt werden [279]. Arzte sollen
im Gesprach Uber das Lebensende in klaren Worten mit den Patienten und ihren
Angehorigen sprechen. Es wird deshalb empfohlen, dass Worte wie ,Sterben” und ,Tod"
von den an der Behandlung Beteiligten in einflihlsamer und situativangemessener Weise
ausgesprochen werden [283, 284]. Gerade wenn Patienten selbst ahnen, dass Sterben
und Tod fiir sie eine reale Bedeutung erlangen, kéonnen sie Trost und Sicherheitsgefiihl
dadurch erfahren, dass sie mit dieser Thematik nicht allein gelassen werden.
Instrumente wie Gesprachsleitfiden konnen hilfreich sein, damit diese Inhalte nicht
libergangen werden [285, 286].

Wenn Themen des Lebensendes friihzeitig angesprochen werden, flihrt das bei Patienten
und Angehorigen in der Sterbephase zu mehr Zufriedenheit und reduziert die psychische
Belastung [287-289]. Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung erwarten von
ihrem behandelnden Arzt neben medizinischer Fachkompetenz offene Gesprache, in
denen sie ernst genommen werden und in denen realistische Hoffnungsinhalte
entwickelt werden [290]. Zahlreiche Publikationen zeigen, dass fir Patienten neben der
Hoffnung auf Heilung weitere sehr differenzierte Hoffnungsinhalte Bedeutung gewinnen
kénnen, etwa die Hoffnung auf Leidenslinderung, auf Lebensqualitat, darauf, nicht allein
gelassen zu sein, oder auf eine Geborgenheit im Jenseits [291-293].

Der Wunsch, vorzeitig zu versterben, wird ausfiihrlich im Kapitel Todeswiinsche
behandelt (siehe Kapitel ).
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Kommunikation mit Angehoérigen
Konsensbasierte Empfehlung

Angehorige sollen in ihrer Rolle als Unterstiitzer und Mitbetroffene wahrgenommen
und gewirdigt werden.

Sie sollen nach ihren Bediirfnissen gefragt und bei Bedarf zum Annehmen von
Unterstlitzungsangeboten ermutigt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Familiengesprache sollen mit Zustimmung des Patienten einberufen werden,

e wenn fur Patient und Angehdrige ein gemeinsamer Informationsstand
geschaffen werden soll;

e wenn Patient und Angehorige Unterstlitzung bendtigen beim Eintritt in
fortgeschrittene Krankheitsphasen oder bei Entscheidungen iber anstehende
einschneidende Therapiezielanderungen;

e wenn familidre Meinungsverschiedenheiten im Rahmen der palliativen
Versorgung in den Vordergrund treten.

Der Moderator des Familiengesprdchs soll verschiedene Sichtweisen zur Sprache
bringen und alle Beteiligten zum Austausch motivieren.

Konsensbasierte Empfehlung

Ist der Patient damit einverstanden, sollen Angehérige moglichst gemeinsam mit
dem Patienten lber den Krankheitsverlauf aufgeklart werden.

Wenn der Patient oder seine Angehdrigen nicht offen lber die Erkrankung sprechen
wollen, soll dies respektiert werden und sollen Gesprachsangebote lber zugrunde
liegende Beflirchtungen gemacht werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Die Bediirfnisse der Eltern mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung hinsichtlich
Informationen, Familiengesprachen und ggf. weiterer Unterstiitzung bzgl. des
Umgangs mit den Kindern sollen eruiert werden.

Die betroffenen Eltern mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung sollen ermutigt und
auf Wunsch unterstiitzt werden zu einer offenen Kommunikation mit ihren Kindern.

Minderjahrige Kinder von Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung sollen
in Absprache mit ihren Eltern altersgerecht und bedirfnisorientiert in die
Kommunikation Uber die Krankheitssituation in allen Phasen der Behandlung
einbezogen werden.
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6.14.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Minderjahrige Kinder als Angehoérige von Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung sollen bei Bedarf Unterstiitzung durch qualifizierte Fachkrafte
erhalten.

Hintergrund

Die Empfehlungen zu den Gesprachen Gber Kommunikation mit Angehorigen basieren
auf der Expertenmeinung der Leitliniengruppe.

Fur die Kommunikation mit den Angehdrigen gelten die gleichen Grundprinzipien wie
sie unter den Abschnitten 6.2 und 6.3 fiir eine patientenzentrierte Kommunikation
dargelegt sind. Angehorige fiihlen sich in der mehrfachen Belastung als Unterstitzer,
Pflegende und/oder Mitbetroffene [294, 295] oft allein gelassen und nicht geniligend
informiert; sie benodtigen verlassliche Absprachen [296]. Wichtig ist eine offene
Kommunikation und vorausschauende, frihzeitige Versorgungsplanung unter
Einbeziehung unterschiedlicher Berufsgruppen [297]. Pflegende Angehdrige wollen von
ihrem Tun als Unterstiitzer berichten und sollen in dieser Rolle als nicht-professionelle
Pfleger gesehen und wertgeschatzt werden [295, 298-300]. Angehorige berichten haufig
nicht offen von ihren Belastungen. Sie sollen deshalb aktiv dazu ermutigt werden,
Belastungen auszusprechen und Hilfe anzunehmen [298]. Neben gemeinsamen
Gesprachen kénnen auch Einzelgespriache mit Patient und Angehorigen sinnvoll sein.
Die Anwesenheit des Patienten kann bewirken, dass Angehorige weniger Gefiihle zeigen
und weniger offen sprechen (z. B. Gber Prognose und den zu erwartenden Verlauf), weil
sie den Patienten nicht mit ihren Geftihlen und Gedanken belasten wollen [301].

Unter einem Familiengesprach versteht man eine Zusammenkunft der bedeutsamen
Nahestehenden des Patienten (Familienangehérige im biologischen Sinn, rechtliche
Vertreter, auRerfamilidre wichtige Bezugspersonen des Patienten) [302].
Familiengesprache wirken positiv auf den Behandlungsverlauf [303, 304]. Neben
erkrankungs- und behandlungsassoziierten Themen sollte der zu erwartende
Krankheitsverlauf einschlieBlich des Geschehens in der Sterbephase angesprochen
werden. Eine addquate Symptomkontrolle in der Endphase soll zugesichert werden [305-
307]. Hierbei sollen Angste erfragt und beantwortet werden, die durch subjektive
Vorstellungen uber Ersticken, Verhungern, Opioid-Wirkungen verursacht werden [296-
298, 300, 305-307]. Es soll auch auf die Moglichkeit eines unerwartet friihen
Todeseintritts hingewiesen werden [305]. Die Familienmitglieder kdnnen davon
profitieren, ihre gegenseitige Wertschatzung und Liebe gemeinsam zu benennen und zu
vertiefen [304]. Angehdrige stehen oft unter Druck, ein hdusliches Sterben ermdglichen
zu missen [297, 305]. Fur den Moderator des Familiengesprachs ist es von groRer
Bedeutung, dass er sich allparteilich und wertneutral verhdlt, d. h. weder Position fir
bestimmte  Familienmitglieder bezieht, noch Werturteile (ber bestimmte
Verhaltensweisen abgibt [308, 309]. In problematischen familidren Konstellationen hat
sich dabei die von Kissane entwickelte ,Family focused grief therapy“ als wirksames
Instrument zur Verminderung von psychosozialer Belastung und Depression der
Uiberlebenden Familienmitglieder erwiesen [310, 311].

Insbesondere in weit fortgeschrittenen Krankheitssituationen tragen Patienten wie
Angehorige nicht selten den Wunsch an die behandelnden Arzte heran, nicht offen mit
allen Beteiligten uUber die Bedrohlichkeit der Situation zu sprechen. Diese Haltung ist
meist getragen von dem Wunsch nach wechselseitiger Schonung und dem Bemiihen,
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sich gegenseitig zu schiitzen, sowie der Sorge, der jeweils andere sei mit der Wahrheit
Uberfordert und wiirde in Verzweiflung und Hoffnungslosigkeit geraten.

Im Umgang damit sind sowohl das Recht des Patienten auf Information und
Entscheidung in eigener Angelegenheit als auch die moglichen Konsequenzen einer
mangelnden Einbeziehung der Angehoérigen zu beriicksichtigen. Daher ist es Aufgabe
der an der Behandlung beteiligten Berufsgruppen, die Patienten und die Angehorigen
mit ihren Beweggriinden ernst zu nehmen, wobei die Wiinsche und Meinungen des
entscheidungsfahigen Patienten maRgebend und handlungsleitend sind. Hinsichtlich
des praktischen Vorgehens empfiehlt die Literatur einhellig, im gemeinsamen Gesprach
(Arzt, Patient, Angehoriger, andere an der Behandlung Beteiligte) eine behutsame
Anndherung an die jeweiligen Bedurfnisse anzustreben und gleichzeitig die
Verbundenheit, die Anstrengungen und das Engagement aller Beteiligten zu wiirdigen
[286, 312-314].

Die minderjahrigen Kinder von lebensbedrohlich erkrankten Eltern bilden eine
spezifische Gruppe von Angehorigen. Sie sind je nach Alter unterschiedlich und in
besonderer Weise mitbetroffen und konnen starken Belastungen ausgesetzt sein, die zu
psychischen Problemen fiihren kdonnen. Dies kann auch zutreffen, wenn den Kindern
nahestehende Bezugspersonen lebensbedrohlich an Krebs erkranken. Die altersgerechte
Einbindung und kommunikative Vermittlung bieten hier praventive Moglichkeiten,
Belastungen in der Entstehung zu verringern und stark belastete Kinder zu stabilisieren
[315-318]. In dem von der Deutschen Krebshilfe geférderten Verbundprojekt ,Kinder
krebskranker Eltern“ wurden spezifische Beratungskonzepte fiir Eltern und Kinder sowie
Jugendliche erarbeitet und auch die spezifischen Erfordernisse fiir die palliative
Behandlungssituation fokussiert [319].

Hinweise auf qualifizierte Fachkrafte und regionale Initiativen fur Kinder krebskranker
Eltern ( [Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Psychosoziale Onkologie
e. V., ) eréffnen zusatzliche Méglichkeiten,
Unterstiitzung vor Ort einzuleiten.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Version 2.2 | September 2020


http://www.dapo-ev.de/
http://www.verbund-kinder-krebskranker-eltern.de/

6. Kommunikation - 6.6 Vorausschauende Versorgungsplanung 118

6.6.

6.15.

EK

6.16.

EK

6.17.

EK

6.18.

EK

6.19.

EK

Vorausschauende Versorgungsplanung
Konsensbasierte Empfehlung

Gegenstand der Gesprache zur vorausschauenden Versorgungsplanung soll sein:

e Umfang und Grenzen der Behandlung im Fall (erkrankungs-)typischer sowie
haufiger und moglicher Szenarien und Komplikationen;

e individuelle Praferenzen hinsichtlich der Versorgung in der letzten Lebensphase,
des Betreuungs- und Sterbeortes sowie ggf. der Bestattung;

e Benennung eines Vorsorgebevollmachtigten oder Vorschlag eines Betreuers.

Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung sollen das Angebot einer
vorausschauenden Versorgungsplanung erhalten.

Konsensbasierte Empfehlung

Die Gesprachsbegleitung zur vorausschauenden Versorgungsplanung soll friihzeitig
im Verlauf sowie wiederholt bei wesentlichen Verdnderungen von Befinden und
Prognose angeboten werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Gesprache zur vorausschauenden Versorgungsplanung sollten durch schriftliche
Informationsmaterialien unterstiitzt sowie die Inhalte und Ergebnisse dokumentiert
werden.

Konsensbasierte Empfehlung

In die Gesprache zur vorausschauenden Versorgungsplanung sollen im
Einvernehmen mit dem Patienten dessen Angehodrige sowie gegebenenfalls
Vorsorgebevollmachtigter/Betreuer einbezogen werden.

Hintergrund

Die Empfehlungen zu den Gesprdachen Uber vorausschauende Versorgungsplanung
basieren auf der Expertenmeinung der Leitliniengruppe.

Die ,vorausschauende Versorgungsplanung“ beschreibt einen systematischen,
interprofessionell  begleiteten Kommunikations- und Implementierungsprozess
zwischen Patienten, Angehorigen und relevanten an der Behandlung des Patienten
beteiligten Personen. Der Prozess umfasst die bestmogliche Sensibilisierung, Reflexion,
Dokumentation und ggf. klinische Umsetzung der Behandlungspraferenzen von
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Patienten  hinsichtlich  kinftiger  hypothetischer  klinischer  Szenarien. Im
deutschsprachigen Raum werden verschiedene Begriffe flir das englische Advance Care
Planning (ACP) verwendet. Einen einheitlichen Terminus gibt es nicht. Dies ist u. a. auf
das unterschiedliche Verstandnis des Inhalts von ACP zuriickzufiihren. Im Kontext dieser
Leitlinie wurde der Begriff ,vorausschauende Versorgungsplanung“ gewdhlt, da er die
wesentlichen Elemente (siehe Empfehlung ) des englischen ACP am besten und
umfassend aufgreift. Die im deutschsprachigen Raum auch verwendete Bezeichnung
,Behandlung im Voraus planen (BVP)" beschreibt ein Konzept zur Realisierung wirksamer
Patientenverfligung, welches ein Gesprachsprozess und die Einbeziehung relevanter
regionaler Versorgungsstrukturen umfasst. Allerdings setzt BVP die Einbeziehung eines
qualifizierten bzw. zertifizierten Gesprachsbegleiters voraus. Der Paragraph §132g des
Sozialgesetzbuches V (SGB V) verwendet den Begriff ,Gesundheitliche
Versorgungsplanung fiir die letzte Lebensphase® nur fiir Menschen in
Pflegeeinrichtungen und ist damit ebenfalls fiir diese Leitlinie zu eng gefasst. SchlieBlich
integriert der Begriff ,umfassende Versorgungsplanung® zwar auch eine breite Palette
an Themen, die am Lebensende besprochen werden sollen, ist dennoch vom englischen
Terminus Advance Care Planning weiter entfernt.

Die in dieser Leitlinie verwendete Terminologie wurde im Rahmen der Aktualisierung
2019 erneut ausfiihrlich diskutiert und der in dieser Leitlinie verwendete Begriff
,Vorausschauende Versorgungsplanung® in seinem weitem Verstandnis bestatigt.

Das Ziel der vorausschauenden Versorgungsplanung ist die bestmogliche Umsetzung
der individuellen Praferenzen des betroffenen Patienten und seiner Angehérigen. Diese
Praferenzen beziehen sich nicht nur auf das (bergeordnete Therapieziel
(Lebensverlangerung und/oder Lebensqualitdt in einer palliativen Situation) und der
darauf basierenden Therapieentscheidungen (Therapie der Krebserkrankung sowie von
Notfdllen und Krisen), sondern ebenso auf Praferenzen und Priorititen in der
verbleibenden Lebenszeit, z. B. hinsichtlich Lebensgestaltung, Lebensort, Sterbeort oder
Versorgungsgestaltung. Dies kann auch die Praferenzen und Prioritdten hinsichtlich
Situationen einschliefen, in welchen der Patient nicht (mehr) selbst entscheidungsfahig
ist.

Die vorausschauende Versorgungsplanung ist haufig ein Prozess und kann in mehreren
Gesprachen stattfinden. Die Gesprache sollten durch an der Behandlung des Patienten
Beteiligte (z. B. Arzt, Pflegekrafte, Sozialarbeiter, Psychologen, Seelsorger) gefiihrt
werden. Die Gesprache sollen frithzeitig angeboten beziehungsweise mit Einverstandnis
des Patienten durchgefiihrt werden. Ein Wiederaufgreifen der Versorgungsplanung sollte
insbesondere nach Krankheitsphasen angeboten werden, die mit einer erheblichen
Verdanderung von Prognose und/oder Lebensqualitit einhergehen; auch Ereignisse im
Umfeld des Patienten konnen diesen veranlassen, seine Versorgungsplanung
prazisieren/modifizieren zu wollen.

Die vorausschauende Versorgungsplanung ist selbstverstandlich ein Angebot und wird
nicht von allen Patienten gewiinscht. Insbesondere die Festlegung auf
Therapieentscheidungen flr zukiinftige, hypothetische Situationen im Falle einer
fehlenden Entscheidungsfahigkeit fallt vielen Patienten schwer. Im Falle, dass der Patient
eine vorausschauende Versorgungsplanung ablehnt, ist dies zu respektieren.

Schriftliche Informationsmaterialien kdnnen das Gesprach und die
Entscheidungsfindung unterstiitzen [320, 321]. In Abstimmung mit dem Patienten sollen
wann immer moglich Vorsorgebevollmdchtigte, gesetzliche Betreuer und/oder
Angehdrige mit einbezogen werden, um eine Entwicklung und Reflexion der autonomen
Festlegungen des Patienten im Kontext seiner sozialen Beziehungen zu ermdéglichen, die
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Angehoérigen an diesem Entwicklungsprozess zu beteiligen und insbesondere dem
designierten Vertreter einen unmittelbaren Zugang zu Hintergrund und Inhalt der
Patientenpraferenzen zu verschaffen [322].

Gegenstand der Gesprache im Prozess der vorausschauenden Versorgungsplanung ist
je nach Setting und Patientenwunsch:

o die gegebene gesundheitliche Situation, zuriickliegende Erkrankungen und
Erfahrungen sowie Wertvorstellungen des Patienten. Neben mdglichen
Festlegungen fir den Fall hypothetischer kiinftiger Szenarien (z. B. der
permanenten Nicht-Einwilligungsfahigkeit) soll auch die Klarung von
Behandlungsgrenzen fir den Fall lebensbedrohlicher Krisen, die aus
aktuellem Zustand heraus zu Nichteinwilligungsfahigkeit fiihren, angeboten
werden (z.B. Reanimation bei Herzstillstand, intensivmedizinische
Behandlung bei Sepsis);

e individuelle Priaferenzen hinsichtlich der Versorgung in der letzten
Lebensphase, des Sterbeortes sowie der Bestattung;

e Benennung eines Vorsorgebevollmachtigten oder Vorschlag eines Betreuers
und Besprechung der Madglichkeit, eine schriftliche Vorausplanung zu
verfassen. Hierzu zdhlen insbesondere die Erstellung einer
Vorsorgevollmacht, einer individuellen Patientenverfiigung und einer
Anweisung fir Notfallsituationen.

Zudem sollte schon bei der Aufklarung fir Implantierte Kardioverter-Defibrillatoren (ICD)
darauf hingewiesen werden, dass ICDs spatestens in der Sterbephase deaktiviert werden
kénnen, um nicht durch ICD-Aktivitdten die Sterbephase zu stéren und den Patienten zu
belasten (siehe hierzu die Empfehlung mit Hintergrundtext im Abschnitt

).

Die Dokumentation der Inhalte und Ergebnisse der vorausschauenden
Versorgungsplanung ist fur die zukinftige Behandlung hilfreich. Bei Entscheidungen zur
Behandlung im Notfall und am Lebensende kann auch eine schriftliche
Vorausverfiigung oder ein Notfallbogen formuliert werden. Die Verbindlichkeit solcher
Vorausverfiigungen ist im Betreuungsrecht geregelt (Drittes Gesetz zur Anderung des
Betreuungsrechts vom 29. Juli 2009 und § 132g SGB V vom 17.08.2017). Es ist sinnvoll,
sie regelmaRig, sowie insbesondere bei wesentlichen gesundheitlichen Veranderungen,
zu aktualisieren. Speziell die Dokumentation fiir Notfdlle erfolgt im Rahmen regionaler
Programme maoglichst auf einheitlichen Notfallbégen und fiir die zeitliche Dringlichkeit
adaquat, sodass entsprechende Festlegungen auch vom Rettungsdienst zuverldssig
verstanden und umgesetzt werden kénnen. Meist sind dies kurze, pragnante,
gemeinsam mit dem Patienten und seinem Bevollméachtigten/gesetzlichen Betreuer
festgelegte arztliche Anweisungen, welche insbesondere Fragen nach Reanimation,
Intubation, Sedierung bei Blutungsgefahr oder akuter Dyspnoe, Antibiotikagabe und
Krankenhausweinweisung im Voraus regeln [323, 324]. Weitere Wiinsche des Patienten
zur Behandlung auferhalb von Notfallen, wie Erndahrung und Flissigkeitsgabe, Pflege,
Art und Ort der Betreuung in der letzten Lebensphase sowie religios-kulturelle
Bediirfnisse konnen ebenfalls besprochen und im Rahmen einer ausfiihrlichen
Patientenverfligung dokumentiert werden.

Wie oben beschrieben, gibt es unterschiedliche Ansdtze von ACP - in dieser Leitlinie wird
ACP weit gefasst verstanden. ACP in einem enger gefassten Verstdandnis ist ein Ansatz
einer »gesundheitlichen Betreuungsplanung” mit einer umfassenden

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Version 2.2 | September 2020



6. Kommunikation - 6.6 Vorausschauende Versorgungsplanung 121

Gesprachsbegleitung und Anfertigung einer schriftlichen Patientenverfliigung. In einer
systematischen Literaturrecherche zu ACP in diesem engeren Verstandnis konnten vier
randomisiert kontrollierte Studien zu Patienten mit einer Krebserkrankung ermittelt
werden [158, 285, 321, 325]. In Ergdanzung zu den vier randomisiert kontrollierten
Studien konnten sieben weitere relevante Kohortenstudien ermittelt werden [326-332],
in denen sich statistisch signifikante Korrelationen zwischen ACP und einigen Outcomes
fanden, die aus palliativmedizinischer Perspektive in der Regel als wiinschenswert
angesehen werden. Einschrankend muss betont werden, dass die wenigen im Rahmen
der systematischen Literatursuche ausgewerteten Studien beziiglich der ACP-
Intervention nicht einheitlich sind, was eine zusammenfassende Wertung weiter
erschwert. Fir die onkologische Klientel schlieBlich kommt die Einschrankung hinzu,
dass hier besonders wenige Studien in einer Palliativsituation vorliegen und somit die
Ergebnisse nur eingeschrankt bzw. indirekt libertragbar sind. Da eine systematische
Literaturrecherche nur zu ACP im o. g. engeren Verstandnis und nicht zu ACP im weiter
gefassten Verstindnis dieser Leitlinie vorlag, sind die o.g. Empfehlungen
konsensbasiert.

Gesprache zu Inhalten des ACP, teilweise unterstiitzt durch schriftliche Dokumente,
fihrten zu einer signifikanten Verbesserung der Lebensqualitit und des
Gemitszustandes der Patienten [158, 325]. Patienten, die vor dem Gesprach mit dem
Arzt eine Frageliste zu Inhalten des ACP erhielten, hatten im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe nach dem Gespriach weniger Informationsbedarf. Angst und
Zufriedenheitswerte zwischen Interventions- und Kontrollgruppe unterschieden sich
nicht [285]. Patienten, die ein Informationsblatt zur Betreuungsplanung erhielten,
wussten Uber die Erfolgsrate von Wiederbelebungsversuchen besser Bescheid. Bei den
betreuenden Angehérigen zeigte sich eine Verringerung in Teilen der gemessenen
Belastung. Zwischen den Gruppen fanden sich keine Unterschiede beziiglich Zeichen fir
Angste oder Depression [321]. In den Kohortenstudien zeigte sich, dass die Gespriche
zu Inhalten des ACP mit einer signifikant geringeren Rate aggressiver Therapien in der
letzten Lebenswoche sowie mit einer fritheren Aufnahme in Hospizen assoziiert waren.
Weniger aggressive Therapien in der letzten Lebenswoche gingen mit einer hdheren
Lebensqualitdt sowohl der Patienten als auch der trauernden Angehdrigen einher [328,
331, 332]. Gesprache zu Inhalten des ACP waren mit einer signifikant erhohten Rate an
Praferenz orientierter Therapie verbunden [329, 330].
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Therapiezielfindung und Kriterien der
Entscheidungsfindung

AG-Leiter: Bernd Alt-Epping, Alfred Simon

Einleitung
Konsensbasiertes Statement

Die Empfehlungen und Statements dieses Kapitels gelten nicht nur fir Patienten mit
einer nicht-heilbaren Krebserkrankung. Die Beschrankung auf diese Patientengruppe
ist dem Kontext dieser Leitlinie geschuldet.

Hintergrund

Im Kontext einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und begrenzter
Uberlebenszeitprognose steht eine Vielzahl an Fragestellungen zur Entscheidung an, die
sowohl medizinisch-therapeutische, pflegerische, versorgungsbezogene, als auch
ethisch-normative Aspekte des Lebens betreffen: Soll noch eine weitere Diagnostik oder
eine gegen die Tumorerkrankung gerichtete Therapie erfolgen? Was soll geschehen,
wenn es zu einer Komplikation kommt? Wer soll meine Zustimmung oder Ablehnung zu
TherapiemaRnahmen ausdriicken, wenn ich selbst nicht einwilligungsfahig bin? Wo
mochte ich versterben? Was soll mit meinem Koérper nach dem Tode geschehen? und
viele mehr.

Bereits die Frage nach der Einleitung, der Fortfiihrung oder der Beendigung einer
TherapiemaBnahme impliziert vor dem palliativmedizinischen Hintergrund von
Endlichkeit und Lebensqualitat in hohem MaRe die Abwagung von individuellen Werten,
die Patienten, ihre Angehorigen, als auch das therapeutische Umfeld betreffen. Daher ist
es richtig, die einer Therapieentscheidung zugrundeliegenden Prozesse und Kriterien
sowie Entscheidungshilfen und deren zugrundeliegende Evidenz in einer Leitlinie fur
nicht-heilbar erkrankte Krebspatienten darzulegen.

Bei der Fokussierung auf Patienten mit einer ,nicht-heilbaren“ Krebserkrankung muss
beriicksichtigt werden, dass Patienten sich nicht selten in einer Situation befinden, in
der unklar ist, ob ihre Erkrankung ,nicht-heilbar‘ oder ,heilbar® (im Sinne einer
anhaltenden kompletten Remission) ist, sei es zum Beispiel, dass (wie bei kurativ
behandelbaren hamatologischen Neoplasien) die Wahrscheinlichkeit der Heilung
gegeben ist, zugleich aber eine hohe Wahrscheinlichkeit besteht, bei geheilter
Grunderkrankung an Komplikationen zu versterben, oder sei es, dass zwar in ,kurativer”
Intention behandelt wird, die Wahrscheinlichkeit einer Heilung aber gering ist. Dies kann
zum Beispiel auf Patienten mit soliden Tumoren in lokal weit fortgeschrittenen Stadien
oder auf Patienten mit begrenzt fernmetastasierter = Grunderkrankung
(,Oligometastasierung®) zutreffen.

Auch wenn diese Patienten nicht mehr a priori als prinzipiell ,nicht-heilbar” bezeichnet
werden, so gelten die im Folgenden dargestellten Entscheidungsprozesse und -kriterien
auch fir diese Patienten mit unsicherer Prognose. Die Prinzipien der therapeutischen
Entscheidungsfindung sind letztlich auf alle Bereiche der Medizin anwendbar; die im
Folgenden getroffene Eingrenzung auf Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung ist lediglich dem Kontext dieser Leitlinie geschuldet.
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Fiir die Kommunikationsprozesse, die diesen Entscheidungsprozess flankieren, wird auf
das Kapitel insbesondere die Abschnitte
, Ssowie
verwiesen.

Grundlegende Aspekte im Prozess der
Entscheidungsfindung

Konsensbasierte Empfehlung

Die Festsetzung von Therapiezielen sowie die Entscheidung liber den Beginn, die
Fortsetzung oder die Beendigung medizinischer MaRnahmen bei Patienten mit einer
nicht-heilbaren Krebserkrankung sollen im Rahmen einer partizipativen
Entscheidungsfindung, d.h. mit aktiver Beteiligung des Patienten, erfolgen.

Hintergrund

Die Empfehlungen dieses Kapitels basieren auf der Expertenmeinung der
Leitliniengruppe.

Unter einer partizipativen Entscheidungsfindung (shared decision making) wird die
aktive Beteiligung des Patienten an Entscheidungsprozessen verstanden [333, 334]. Im
Kapitel Depression wird konstatiert: ,Uber die Therapie soll mit dem Patienten
partizipativ entschieden werden.” (siehe Kapitel [335, 336]). Der Begriff der
Partizipation unterstreicht ein Verhandlungsmoment zwischen Arzt und Patient tiber die
zur Disposition stehende TherapiemaRnahme und verdeutlicht das prozesshafte,
iterative, konsenssuchende Vorgehen in der Abstimmung zwischen Arzt und Patient
[337, 338]. Damit reicht ,Partizipation® tiber die ,informierte Einwilligung“ des Patienten
(informed consent [339]) zu einem arztlichen Therapieangebot hinaus [340].

Durch das Konzept der Partizipation wird dem autonomen Denken und Handeln des
Patienten entsprochen. So kann der Patient im Austausch mit dem Arzt nicht nur seine
Wertvorstellungen einbringen, sondern auch in einem Vertrauensverhaltnis dem Arzt
einen Teil seiner Entscheidungsverantwortlichkeit {berlassen, im Sinne eines
relationalen Charakters von Autonomie [341]: Partizipation kann auch bedeuten, einen
Teil der Entscheidungsverantwortung dem Arzt in einem inneren Vertrauensverhiltnis
zu lberlassen.

In komplexen, palliativmedizinisch relevanten Entscheidungssituationen kann die
Einbeziehung des multiprofessionellen Teams zur Entscheidungsfindung hilfreich sein.
Tatsdchlich  erfolgte der Einbezug von Patienten in Entscheidungen zur
Therapiebegrenzung jedoch vor allem dann, wenn deren Zielvorstellung mit dem
therapeutischerseits formulierten Therapieziel im Einklang waren, wahrend bei einem
absehbaren Dissens hinsichtlich der Therapieziele Patienten seltener in die
Therapiebegrenzungsentscheidung einbezogen wurden [342].
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7.3.
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7.4.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Angehorige und sonstige Vertrauenspersonen des Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung sollen an der Entscheidungsfindung in dem MalRe beteiligt werden,
wie dies von dem Patienten gewiinscht wird.

Hintergrund

In das Erkrankungsgeschehen sind Angehoérige sowohl als Unterstiitzer, Pflegende
und/oder als Mitbetroffene einzubeziehen [343, 344]. Am
Therapieentscheidungsprozess partizipieren Angehdrige zumeist implizit, aber auch
explizit zum Beispiel durch Familiengesprache [303, 345]. Zudem adressiert die WHO-
Definition von Palliativmedizin Angehorige in der Palliativsituation als explizite
Zielpersonen therapeutischen Handelns [7]. Deren Interessen und Ziele kdnnen denen
der Patienten entgegenstehen, zum Beispiel bei der Entscheidung lber den Ort der
weiteren Versorgung, so dass aus dem expliziten systemischen Therapieverstandnis der
Palliativmedizin Loyalitatskonflikte (Dual Loyalty) entstehen kdénnen [346]. Das u.U.
kulturell  unterschiedliche Verstandnis der Rolle der Angehérigen im
Entscheidungsprozess sollte dabei beriicksichtigt werden [347].

Konsensbasierte Empfehlung

Entscheidungen uiber das therapeutische Vorgehen am Lebensende sollten friihzeitig
im Erkrankungsverlauf - auch antizipierend - gefallt und dokumentiert werden.

Hintergrund

Insbesondere vor dem Hintergrund einer progredienten, lebenslimitierenden
Erkrankung sollten Entscheidungen liber das therapeutische Vorgehen am Lebensende
frihzeitig im Verlauf - auch antizipierend - gefallt und dokumentiert werden (siehe dazu
auch Abchnitt im Kapitel Kommunikation). Im
onkologischen Kontext werden antizipierende Gesprdche liber Entscheidungen, die die
letzte Lebensphase betreffen (z. B. Uiber die Beendigung tumorspezifischer Therapien
oder den Einbezug palliativmedizinischer Expertise), zumeist verschoben, bis
entsprechend anzugehende Symptome und Belastungen aufgetreten sind, bis Patienten
danach fragen oder bis keine tumorspezifischen Therapien mehr angeboten werden
kénnen [276, 3438].

Dem stehen Daten aus mehreren kontrollierten Studien zu palliativmedizinischen
Frihintegrationskonzepten gegeniiber, zu deren Kernbestandteilen auch die
antizipierende Festlegung des Vorgehens bei hypothetischen Krisensituationen gehort.
Durch dieses frihzeitige, z.T. ab dem Diagnosezeitpunkt der Inkurabilitat einsetzende
Vorgehen, konnten diverse Lebensqualititsparameter verbessert und ,aggressive®
BehandlungsmaRnahmen  (Notfallaufnahmen, Intensivstationsaufenthalte, u. a.)
vermieden werden [48, 50, 91, 345, 349-353]. Zudem wurde das aus der hausarztlichen
Palliativversorgung stammende Konzept der ,surprise question” (,Waren Sie liberrascht,
wenn der Patient innerhalb des nachsten Jahres versterben wiirde?“ [354]), mit dem der
Zeitpunkt des Einbezugs palliativmedizinscher Expertise bzw. der Kommunikation tber
Therapieentscheidungen am Lebensende eingegrenzt werden soll, auf den
onkologischen Kontext Ubertragen [43]. Gerade auch in onkologischen (oder
hamatologischen) Erkrankungssituationen, die durch eine unklare Prognose oder einen
eher chronischen, langwierigen Verlauf gekennzeichnet sind, kénnte das Konzept der
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7.5.
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,surprise question den Zeitpunkt, das therapeutische Vorgehen am Lebensende mit
dem Patienten zu erdrtern, moglicherweise sinnvoller beschreiben als der Zeitpunkt der
Diagnose der Inkurabilitat.

Konsensbasierte Empfehlung

In schwierigen oder kontroversen Entscheidungssituationen bei der Behandlung von
Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung sollte eine Ethikberatung
erfolgen.

Hintergrund

Strukturen der Ethikberatung (z. B. klinische oder ambulante Ethikkomitees) sowie
konkrete Beratungsangebote (wie z.B. moderierte Fallbesprechungen), wie sie
inzwischen in jedem 2zweiten Krankenhaus [355] sowie vereinzelt auch in
Pflegeeinrichtungen und im ambulanten Bereich [356] angeboten werden, zielen darauf,
besonders in Dissenssituationen den Entscheidungsprozess zu moderieren und zu
erleichtern und eine Kultur der strukturierten Entscheidungsfindung zu fordern [337,
357, 358]. Deren Evaluation in Bezug zu den Auswirkungen auf das klinische Handeln
wird durch die Diversitat der Methoden, Strukturelemente und Zielsetzungen erschwert.
Bis dato gibt es daher - trotz methodischer Anleitung [359] - nur wenige Studien, die
die Auswirkungen klinischer Ethikberatung auf klinische Parameter untersucht haben
[360], wie zum Beispiel auf die Durchfihrung unangemessener lebenserhaltender
Therapien in der Intensivmedizin (nonbeneficial life-sustaining treatments) [361].
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Festsetzung von Therapiezielen
Konsensbasierte Empfehlung

Bei der Festsetzung von Therapiezielen in der Behandlung von Patienten mit einer
nicht-heilbaren Krebserkrankung sollen die aktuelle Krankheitssituation, die zur
Disposition stehenden Therapieoptionen sowie die Wiinsche, Werte und Ziele des
Patienten beriicksichtigt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Therapieziele in der Behandlung von Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung sollen regelmaRig tUberprift und der gednderten Krankheits- und
Behandlungssituation bzw. den gednderten Wiinschen, Werte und Zielen des
Patienten angepasst werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Beim Umgang mit Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung, die
unrealistische Therapieziele verfolgen, kann eine TherapiemaBRnahme mit Verweis
auf die fraglich medizinische Indikation arztlicherseits abgelehnt werden.

Bei fehlender Indikation soll die MaRnahme abgelehnt werden.

Hintergrund

Die Empfehlungen dieses Kapitels basieren auf der Expertenmeinung der
Leitliniengruppe.

Die Festsetzung und Priorisierung der anzustrebenden Therapieziele stellt einen bzw.
den zentralen Schritt im Entscheidungsfindungsprozess dar. Die Therapieziele werden
dabei von der aktuellen Erkrankungssituation und ihren prognostischen Implikationen,
den (realistischerweise) zur Verfiigung stehenden Therapieoptionen sowie den
Winschen des Patienten determiniert. Zudem werden sich umgekehrt die zur Verfligung
stehenden Therapieoptionen daran bemessen lassen miissen, ob sie in der Lage sind,
die erklarten Therapieziele in angemessener Weise zu erreichen (vgl. [362]).

In einer im onkologischen Sinne ,palliativen®, d.h. inkurablen Erkrankungssituation stellt
,Heilung® definitionsgemaR kein realistisches Therapieziel dar (zur Problematik des
Begriffskonzeptes von ,Heilung“ und ,Heilbarkeit” siehe ). Es verbleiben drei
generelle Therapieziele:

e Lebenszeitverldngerung
e Verbesserung/Erhalt der Lebensqualitat/Symptomlinderung
e Erméglichung eines Sterbens in Wirde.

Patienten kdnnen bei vergleichbaren Erkrankungssituationen sehr unterschiedliche
Therapieziele verfolgen [363-365] und sind in sehr unterschiedlichem MaRe dazu bereit,
therapiebedingte Belastungen auf sich zu nehmen [366-368]. Zudem koOnnen die
Therapieziele zwischen Patienten und Behandlern deutlich differieren [369]. Etwa ein
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Drittel der Patienten setzt ihren Schwerpunkt auf die Linderung belastender Symptome
bzw. Lebensqualitdt, ein anderes Drittel strebt eine Lebenszeitverldangerung an, auch
unter Inkaufnahme therapieassoziierter Toxizitdit [342, 370]. Daher kann davon
ausgegangen werden, dass Patienten eine allgemeine Erwartungshaltung und
Therapiezielvorstellung und eine Meinung zur dafir akzeptablen Intensitat
medizinischer BehandlungsmaBnahmen in den konkreten
Therapieentscheidungsprozess mit einbringen. Diese allgemeinen
Therapiezielvorstellungen bedingen den Patientenwunsch im konkreten
Therapieentscheidungsprozess und sind begrifflich vom tatsdchlich realisierbaren
»Therapieziel“ zu trennen, das auf die konkrete Entscheidungssituation bezogen ist.

Es kommt vor, dass Patienten Therapieziele oder Behandlungswiinsche dufern, die nicht
oder nur mit einer geringen Wahrscheinlichkeit realisierbar sind, oder die mit
unvertretbar hohem Aufwand oder Belastungen verbunden waren. Insbesondere in
solchen Situationen bedarf es des klarenden Gespraches tiber die zugrundeliegenden
medizinischen Fakten und die Angemessenheit des Therapieziels. Wiinscht der Patient
eine Therapiemalnahme, die nicht bzw. wenig geeignet ist, sein Therapieziel zu
erreichen, dann soll bzw. kann die MaRnahme abgelehnt werden (Abschnitt 7.4) [370-
375] [BGB §1901b]. Fur Situationen, in denen ein Patient eine lediglich fraglich indizierte
Therapie winscht, besteht im Abwagungsprozess zwischen den Belastungen/dem
Schaden der TherapiemaRnahme einerseits und dem erhofften Nutzen andererseits auch
eine arztliche Fursorgeverpflichtung, den Patienten vor Schaden zu bewahren. Im
Rahmen einer informierten Entscheidungsfindung, bei der der Patient durch das
arztliche Gesprach zu einer realistischen Einschatzung seiner Situation gelangt ist, kann
diese Fursorgeverpflichtung zuriickgestellt werden, wenn der Patient im Wissen um das
unginstige Nutzen-/Schadensverhdltnis die Therapie dennoch dezidiert wiinscht [376-
378]; vgl. auch [379].
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7.4. Entscheidung liber Beginn, Fortsetzung oder
Beendigung medizinischer MaRnahmen

7.9. Konsensbasiertes Statement

EK Die maRgeblichen Kriterien bei der Entscheidung lber Beginn, Fortsetzung oder
Beendigung einer medizinischen MaRnahme sind die medizinische Indikation und
die Einwilligung des Patienten.

7.10. Konsensbasierte Empfehlung

EK In der Behandlung von Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung soll die
Indikationsstellung mit Blick auf das festgesetzte Therapieziel erfolgen und sowohl
die Erreichbarkeit des Therapieziels als auch den moglichen Nutzen und Schaden der
MaRnahme fiir den Patienten beriicksichtigen.

7.11. Konsensbasiertes Statement

EK Die Einwilligung in die Durchfihrung einer medizinischen MaRnahme setzt eine
angemessene Aufklarung des einwilligungsfihigen Patienten mit einer nicht-
heilbaren Krebserkrankung tber die geplante MaRnahme, deren moglichen Nutzen
und Schaden fiir den Patienten sowie liber mogliche Alternativen voraus.

7.12. Konsensbasiertes Statement

EK Die Einwilligung in die Durchfiihrung einer medizinischen Mafnahme ist vom
Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung jederzeit widerrufbar.

Grundsatze Konsensbasiertes Statement
4.7.

EK Der Patientenwille ist in jeder Phase der Behandlung einschlieBlich der Sterbephase zu
beachten.

Kann der Patient sich selbst nicht auRern, hat der Patientenvertreter (durch schriftliche
Vorsorgevollmacht befugte Person oder gerichtlich bestellter Betreuer) den
Patientenwillen festzustellen und dies mit dem Arzt zu besprechen. Dabei sind eine
schriftliche Patientenverfligung und andere Willensbekundungen des Patienten (z. B.
miindlich oder schriftlich geduRerte Behandlungswiinsche, sonstige
Willensbekundungen) einzubeziehen.
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7.13.

EK

7.14.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Bei einem nicht einwilligungsfahigen Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung sollen bei der Entscheidung liber Beginn, Fortsetzung oder
Beendigung einer medizinischen MaRnahme neben dem Patientenvertreter auch
nahe Angehodrigen und sonstige Vertrauenspersonen des Patienten einbezogen
werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Im Behandlungsverlauf soll regelmaRig gepriuft werden, ob die medizinische
Indikation und die Einwilligung des Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung fir die einzelnen medizinischen MaRnahmen noch bestehen, und
ggf. eine Anpassung des Therapieplans oder eine Therapiezielanderung erfolgen.

Hintergrund

Die Empfehlungen dieses Kapitels basieren auf der Expertenmeinung der
Leitliniengruppe und wurden entsprechend der geltenden Rechtslage formuliert.

Die Bundesdrztekammer hat in ihren ,Grundsatzen zur drztlichen Sterbebegleitung”
Hilfestellungen und Kriterien fiir Therapieentscheidungssituationen am Lebensende
gegeben [337]. Die ,Grundsdtze“ unterscheiden zwischen einer ,Basisbetreuung*
einerseits (MaBnahmen, die jedem Patienten zu Teil werden, wie Pflege,
menschenwiirdige Unterbringung, Schmerztherapie, Stillen von Hunger und Durst), und
medizinischer ,Behandlung“ andererseits. Fir die Durchfiihrung einer ,Behandlung“
sind sowohl das Vorliegen einer Indikation als auch die Einwilligung des Patienten
erforderlich.

Die medizinische Indikation stellt die fachlich begriindete Einschatzung des
behandelnden Arztes dar, dass eine konkrete TherapiemaRnahme angezeigt ist, um ein
bestimmtes Therapieziel mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit zu erreichen [380]. Die
Indikation bestimmt so das Therapieangebot und begrenzt zugleich den darztlichen
Heilauftrag: Ist eine Therapiemafnahme nicht indiziert, muss sie der Arzt nicht anbieten
und kann ihre Durchfiihrung verweigern; ist sie sogar kontraindiziert, darf er sie nicht
einmal auf ausdriicklichen Wunsch des Patienten durchfiihren [362, 371].

Das Stellen der Indikation beinhaltet zwei zentrale Schritte: Im ersten wird moglichst
evidenzbasiert geprift, ob die geplante TherapiemaRnahme prinzipiell geeignet ist, das
angestrebte Therapieziel zu erreichen, im zweiten, ob die MaRnahme geeignet ist, dem
individuellen Patienten in seiner konkreten Krankheitssituation zu helfen, und mit Blick
auf den moglichen Schaden und Nutzen fir den Patienten angemessen ist [358, 381].
Inwieweit auch Aspekte der Ressourcenallokation und volkswirtschaftlichen
,Gerechtigkeit® bei der Indikationsstellung einzubeziehen sind, ist Gegenstand
fortwahrender Diskussion (vgl. [381, 382]). Die Bundesarztekammer hat sich wiederholt
kritisch  gegentiber vorrangig 6konomischen Kriterien im Rahmen der
Indikationsstellung geduRert (zuletzt [380]).

Nach entsprechender Kommunikation und Aufklarung lber die geplante MaRnahme
mit Blick auf das gemeinsam festgelegte Therapieziel, deren moéglichen Nutzen und
Schaden fiir den Patienten sowie liber mogliche Alternativen (siehe Abschnitt
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im Kapitel Kommunikation)
bedarf es der Einwilligung des Patienten in die angebotene Therapiemalnahme (siehe
). Diese kann vom Patienten jederzeit widerrufen werden.

Die Einwilligung bzw. der dahinterstehende Patientenwille kann in verschiedener Form
zum Ausdruck kommen: Einerseits als aktuell erklarter Wille, andererseits bei
Nichteinwilligungsfahigkeit in verschriftlichter Form als vorausverfiigter Wille durch eine
Patientenverfligung oder in Form einer stellvertretenden Entscheidung durch
Bevollmachtigte und Betreuer. Diese haben die Behandlungswiinsche und den
mutmaRlichen Willen des Patienten bei Nichteinwilligungsfdahigkeit anhand konkreter
Anhaltspunkte (z. B. frithere miindliche oder schriftliche AuBerungen, ethische oder
religiose Uberzeugungen und sonstige persénliche Wertvorstellungen des Patienten) zu
ermitteln und gegeniiber den Arzten zu vertreten. Angehdrige und sonstige
Vertrauenspersonen kénnen ebenfalls Hinweise auf den mutmaRlichen Patientenwillen
geben. Einschlagige Patientenverfligungen koénnen auch direkt, ohne autorisierten
Vertreter, ihre Wirkung entfalten. Das Betreuungsgericht ist bei gefdhrlichen
Heileingriffen und bei Entscheidungen (iber Therapiebegrenzung bzw. -verzicht nur
dann einzubeziehen, wenn zwischen dem behandelnden Arzt und dem
Bevollmachtigten/Betreuer keine Einigkeit darliber besteht, ob das geplante Vorgehen
dem fruher erklarten oder mutmaRlichen Willen des aktuell nicht einwilligungsfahigen
Patienten entspricht (§ 1904 BGB).

Den Willen und die individuellen Priferenzen des Patienten bzgl. des Vorgehens in
hypothetischen Krisenszenarien am Lebensende in einem Kommunikationsprozess
festzulegen und zu verschriftlichen, wird als Vorausschauende Versorgungsplanung

(Advance Care Planning, ACP) bezeichnet (siehe Abschnitt im Kapitel
Kommunikation). Andere Bezeichnungen fir diesen (iber das Erstellen einer
Patientenverfligung hinausreichenden Prozess lauten ,Gesundheitliche

Versorgungsplanung fir die letzte Lebensphase” [Hospiz-und Palliativgesetz 2015]
sowie ,Behandlung im Voraus planen” [Task Force Advance Care Planning/Behandlung
im Voraus Planen; geférdert durch das Bundesministerium fiir Gesundheit, 2017].
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Festsetzung des Therapieziels Arzt + Patient Team, Angehorige
o
)
3
2
Indikationsstellung § Arzt Team
w £
2 =
o 3
o 2 .
“EJ Aufklarung 2 Arzt Team, Angehdrige
g >
b o
o
; Einwilligung Patient Angehdrige
0
Durchfithrung der MaBnahme Arzt + Patient Team, Angehdrige
Uberprifung Arzt + Patient Team, Angehdrige

1 Bei begriindeten Zweifeln an der Einwilligungsfahigkeit des Patienten ist zusatzlich dessen Stellvertreter
(Bevollmachtigter/Betreuer) hinzuzuziehen. Dieser hat die Aufgabe, den Patienten im Prozess der
Entscheidungsfindung zu unterstitzen und bei Bedarf zu vertreten.

2 Sofern medizinisch sinnvoll bzw. vom Patienten gewtinscht.

Abbildung 2: Entscheidungsbaum zur Festlegung und Durchfithrung einer medizinischen
MaRnahme
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7.5.

7.15.

EK

7.16.

EK

Besondere Situationen
Konsensbasierte Empfehlung

Insbesondere in prognostisch uneindeutigen Erkrankungssituationen sollten die der
Indikationsstellung und der Therapieentscheidung zugrunde liegenden Kriterien
explizit formuliert und dokumentiert werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung sollten kulturelle Aspekte
sensibel kommuniziert werden und bei der Therapiezielfindung sowie bei der
Therapieentscheidung Beriicksichtigung finden.

Hintergrund

Die Empfehlungen dieses Kapitels basieren auf der Expertenmeinung der
Leitliniengruppe.

Therapieentscheidungssituationen in der palliativen Onkologie werden nicht selten
verknilipft mit einer eher geradlinigen Projektion eines stetig voranschreitenden
Erkrankungsverlaufes (disease trajectories; [383]). Wahrend sich bei den meisten nicht-
heilbaren, fortgeschrittenen Krebserkrankungen eine Gesamtprognose abschatzen lasst,
ist bei lokal fortgeschrittenen oder begrenzt fernmetastasierten Erkrankungen ein
Langzeitiiberleben moglich. Auch unter manchen neu entwickelten Tumortherapeutika
Uberleben einige wenige Patienten mit soliden Tumoren langfristig, wo zuvor ein
zeitnahes Versterben an der Tumorerkrankung die Regel war. In der Himatologie finden
sich ebenfalls zahllose beispielhafte Erkrankungssituationen, in denen lediglich in Form
von Wahrscheinlichkeiten abgeschiatzt werden kann, ob eine (dauerhafte)
Uberlebenschance oder gar Heilungschance besteht, oder ob die Erkrankung absehbar
zum Tod fihrt. In der Kinder- und Jugendlichen-Palliativmedizin mit ihrem noch
deutlicher als in der Erwachsenenmedizin ausgepragten Behandlungsschwerpunkt auf
nicht-onkologische Erkrankungsbilder (neurodegenerative Erkrankungen, komplexe
z. B. syndromale Fehlbildungen) stellen Kategorien wie ,palliativ® oder , kurativ"
grundsatzlich keine zielfihrenden Prognosemerkmale dar.

Trotz aller Schwierigkeiten der Prognoseeinschdtzung stellen die medizinische
Indikation und die Einwilligung des Patienten bzw. dessen Stellvertreters normative
Kriterien der therapeutischen Entscheidungsfindung dar. Diese sollen in allen Bereichen
der Medizin Beriicksichtigung finden.

Im interkulturellen Kontext, sei es durch Globalisierungseffekte, langjahrige Migration
oder die jingsten Fluchtbewegungen, werden diese Kriterien, die wesentlich durch
unsere werteplurale Gesellschaft gepragt sind, in Frage gestellt:

e Eine Therapiebegrenzung aufgrund des Wegfalls der medizinischen
Indikation wird moglicherweise aus religidsen Grinden nicht akzeptiert;
stattdessen wird eine Fortsetzung intensiver BehandlungsmaRnahmen
gefordert.

e Die Einwilligung oder Ablehnung einer therapeutischen MaBRnahme erfolgt
in offenkundiger Weise nicht durch eine selbstbestimmte Entscheidung
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einer (einwilligungsfdhigen) Patientin bzw. Patienten selbst (oder bei
Nichteinwilligungsfahigkeit durch einen formal Bevollmachtigten), sondern
aufgrund traditioneller Familienstrukturen bzw. durch ein durch kulturelle
Codes definiertes Familienoberhaupt.

e Die Weitergabe prognostischer (ungiinstiger) Informationen an den
Patienten wird aus kulturellen Griinden durch die Familie abgelehnt, so dass
diese Informationen z. B. bei einer Ubersetzungssituation, unterschlagen
werden.

Durch gesellschaftliche Veranderungen stehen religiose Glaubensiiberzeugungen und
kulturelle Werte zunehmend hdufiger in Konflikt mit dem ,besten Interesse“ des
Patienten (aus der AuRenperspektive einer wertepluralen Gesellschaft heraus). Hier
bedarf es einer interkulturellen Kompetenz, die diese divergente Gewichtung von Werten
und Normen aufgreift. Zudem bedarf es einer dieser Kompetenz zugrundeliegende
arztliche sowie pflegerische Ausbildung. Zu dieser Kompetenz gehéren die Techniken
und Haltungen der kultursensiblen Kommunikation, die zum Beispiel einen
therapeutischen Perspektivenwechsel ermdoglicht, aber auch der Aufbau einer
Vermittlungsebene, eine  angepasste, kultursensible und kultursensitive
Patientenverfilgung, und den Einsatz von Dolmetscherdiensten (anstatt Ubersetzungen
durch Familienangehdrige), u.v.m. umfasst [384].

Letztlich verbleibt jedoch ein Dilemma in der therapeutischen Entscheidungsfindung,
wenn das rechtlich bzw. arztethisch erforderliche Verhalten (z.B. mit Blick auf
Patientenautonomie, Selbstbestimmung, Aufklarung) mit einer kulturbedingten
Ablehnung dieser ethischen Praxis in Konflikt gerdt. Somit steht in Frage, inwieweit
medizinethischen Prinzipien, wie dem Respekt vor der Autonomie des Patientienten oder
dem Stellenwert der medizinischen Indikationsstellung, eine universale Giltigkeit und
kulturinvariante Anwendbarkeit zugesprochen werden kann (siehe [384]).
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Entscheidungsfindung

7.6.

7.17.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1-

Instrumente der Entscheidungsfindung
Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung kénnen Entscheidungshilfen
(z. B. in Form von Broschiiren, Videos, Internetprogrammen oder
Entscheidungstafeln) zur Unterstiitzung der gemeinsamen Entscheidungsfindung und
der vorausschauenden Versorgungsplanung eingesetzt werden.

Quellen:

Auvinen et al. 2004 [385], Berry et al. 2013 [386], Chabrera et al. 2015 [387], Davison et al. 1997 [388], Heller
et al. 2008 [389], Jibaja-Weiss et al. 2011 [390], Lam et al. 2013 [391], Leighl et al. 2011 [392], Sawka et al.
2012 [393], Vodermaier et al. 2009 [394], Whelan et al. 2003 [395], Wehlan et al. 2004 [396] (in: Stacey et al.
2017 [397)).

Green et al. 2009 [398], Smith et al. 2011 [399], Vogel et al. 2013 [400], Volandes et al. 2012 [401] (in: Butler
etal. 2015 [402])

Hintergrund

Entscheidungshilfen (engl. decision aids) sollen Patienten beim Abwdgen individueller
Entscheidungsmaoglichkeiten helfen. lhr Ziel ist es, Patienten darin zu unterstitzen, sich
im Sinne des Shared Decision Making aktiv am Prozess der Entscheidungsfindung zu
beteiligen. Entscheidungshilfen werden u. a. als Broschiiren, Videos, Internetprogramme
oder Entscheidungstafeln angeboten [397]. Charakteristischerweise enthalten sie
Informationen zu Vor- und Nachteilen verfiligbarer Optionen sowie Anleitungen zur
individualisierten Entscheidungsfindung. Entscheidungshilfen kénnen einzeln oder als
Komponenten strukturierter Beratung oder Schulung eingesetzt werden [403], sie
ersetzen aber das ausfihrliche persénliche Gesprach nicht.

Es gibt zahlreiche Studien, die die Wirksamkeit von Entscheidungshilfen untersuchen
[397]. Studienteilnehmer sind in der Regel Patienten, die vor der Entscheidung stehen,
eine bestimmte Therapie oder (Screening-)Untersuchung durchfiihren zu lassen.
Evaluiert werden Ergebnisparameter wie Wissen, Einstellung, getroffene Entscheidung,
informierte Entscheidung (informed choice), Entscheidungssicherheit,
Patientenzufriedenheit beziiglich der Entscheidung und Patientenpraferenzen. Nur
wenige dieser Studien beziehen sich auf Patienten mit einer (nicht-heilbaren)
Krebserkrankung. In einem aktuellen Cochrane Review zum Thema konnten von
insgesamt 105 zitierten RCTs nur elf identifiziert werden, die Krebspatienten als
Studienteilnehmer hatten (siehe Evidenztabelle im separaten Dokument; [397]). Unter
diesen war nur eine Studie, die sich explizit auf Patienten mit einer fortgeschrittenen
Krebserkrankung bezog (SIGN LoE 1-) [392].

Finf der elf Studien konnten zeigen, dass durch den Einsatz von Entscheidungshilfen
das Wissen der Patienten Uber die geplante TherapiemaRnahme signifikant verbessert
wurde [387, 390, 392, 393, 395]. Sechs Studien konnten eine Verbesserung der
Entscheidungssicherheit nachweisen [386, 387, 391, 393-395]. Die erhohte
Zufriedenheit der Patienten mit der getroffenen Entscheidung wurde von drei Studien
beobachtet [387, 390, 395]. Weitere Effekte, die aber jeweils nur von einer Studie
nachgewiesen wurden, waren: eine stdrkere Einbeziehung des Patienten bei der
Entscheidungsfindung und eine Verringerung der Angstlichkeit [388], ein weniger
haufigeres Bedauern der getroffenen Entscheidung und eine Reduzierung der
Depression [391] sowie eine eine hohere Zufriedenheit des Patienten mit Blick auf die
Art und Weise der Informationsvermittlung [389].
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Entscheidungsfindung

Entscheidungshilfen kdnnen dariiber hinaus auch bei Gesprachen zur vorausschauenden
Versorgungsplanung (siehe Abschnitt im Kapitel Kommunikation) eingesetzt
werden. Die Evidenz zur Wirksamkeit solcher Entscheidungshilfen ist in einem
Systematic Review zusammengefasst [402]. Vier der 16 zitierten Studien bezogen sich
auf Patienten mit einer (fortgeschrittenen) Krebserkrankung. Drei unkontrollierte
Beobachtungsstudien konnten eine héhere Zufriedenheit der Patienten mit der Art und
Weise der Informationsvermittlung aufzeigen [398, 399, 401]. Zwei dieser Studien
konnten zeigen, dass der Einsatz von Entscheidungshilfen sich positiv auf den Abschluss
von Vorausverfligungen bzw. das Wissen uber die eigene Erkrankung auswirkt [399,
401]. Eine Studie ergab eine héhere Ubereinstimmung zwischen der Intensitit der
Versorgung und den Patientenpraferenzen. Die einzige randomisierte Studie konnte
keine signifikanten Effekte aufweisen [400].

Insgesamt ldsst sich feststellen, dass die empirische Evidenz zur Wirksamkeit von
Entscheidungshilfen bei Patienten mit einer (nicht-heilbaren) Krebserkrankung gering
ist.
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8.

8.1.

Atemnot

AG-Leiter: Claudia Bausewein, Helgo Magnussen (2011-2015), David Heigener
(Aktualisierung 2016-2019)

Einleitung

Atemnot ist ein hadufiges und belastendes Symptom bei Patienten mit einer
Krebserkrankung. Die weit verbreitete und international anerkannte Definition von
Atemnot durch die American Thoracic Society beschreibt Atemnot als ,eine subjektive
Erfahrung einer unangenehmen Atmung, die in ihrer Auspragung schwanken kann. Die
Erfahrung wird von einem komplexen Zusammenspiel physischer, psychischer, sozialer
und umweltbedingter Faktoren beeinflusst und kann sekundire physiologische und
verhaltensbezogene Reaktionen auslésen” [404, 405]. Im internationalen Kontext wird
Atemnot als ,refractory breathlessness” (dt.: refraktdare Atemnot) beschrieben, wenn die
Atemnot trotz optimaler Therapie der Grunderkrankung oder der vermuteten Ursache
weiter besteht, sodass eine symptomatische Therapie indiziert ist (z. B. weiter
bestehende Atemnot bei einem Patienten mit Lungenkrebs trotz optimaler Chemo- und
Strahlentherapie) [406]. Eine internationale Expertengruppe hat vorgeschlagen, den
Begriff ,Chronisches Atemnotsyndrom® fiir Patienten mit therapierefraktarer Atemnot
einzufiihren [407]. Die Empfehlungen in diesem Kapitel beziehen sich nur auf die
symptomatische Therapie der Atemnot.

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

Atemnot kann in zwei Hauptkategorien unterteilt werden: kontinuierliche Atemnot und
Atemnotattacken [408]. Patienten mit einer kontinuierlichen Atemnot beklagen eine
ununterbrochene Belastung durch Atemnot, die allerdings in ihrer Intensitat
typischerweise schwankt [409]. Atemnotattacken werden auf der Basis eines
internationalen Konsensus wie folgt definiert: ,Atemnotattacken sind eine Form von
Atemnot und durch eine starke Zunahme der Atemnotintensitdt oder des unangenehmen
Gefihls durch Atemnot gekennzeichnet, die nach Empfinden des Patienten auferhalb
normaler Schwankungen von Atemnot liegen. Atemnotattacken sind zeitlich begrenzt
(Sekunden bis Stunden), treten intermittierend und unabhdngig vom Vorliegen
kontinuierlicher Atemnot auf. Atemnotattacken konnen vorhersehbar oder
unvorhersehbar sein, abhdngig davon, ob Ausléser benannt werden kénnen. Es gibt eine
Vielzahl von bekannten Auslésern, die sich gegenseitig beeinflussen kénnen (z. B.
korperliche Belastung, Emotionen, Begleiterkrankungen oder Umgebungsfaktoren). Eine
Atemnotattacke kann von einem oder mehreren Auslosern verursacht werden® [410,
411].

Atemnot ist ein hadufiges Symptom bei Patienten mit einer fortgeschrittenen
Krebserkrankung. Eine Registererhebung bei 5.014 Krebspatienten in stationdren
Palliativ- und Hospizeinrichtungen in Deutschland in den Jahren 2006-2008 ergab eine
Atemnot-Pravalenz von 53,4 % [412]. Die hochste Prdavalenz zeigten Patienten mit
Lungenkrebs (74,3 %). Diese Ergebnisse werden durch Daten aus anderen Ldndern
bestatigt [413-415]. Krebspatienten mit einer pulmonalen, pleuralen oder mediastinalen
Beteiligung leiden haufiger und starker unter Atemnot [414, 416]. In der Endphase einer
Krebserkrankung nehmen Haufigkeit und Schwere von Atemnot zu [413, 417, 418].
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Atemnot ist ein belastendes Symptom, nicht nur fiir Patienten, sondern auch fir ihre
Angehorigen [419, 420]. Im Vergleich zu anderen Symptomen verursacht Atemnot den
hochsten Grad an Belastung [421]. Patienten beschreiben hadufig starke Einschrankungen
in ihrer koérperlichen Leistungsfahigkeit, was u. a. auch zu sozialer Isolation fiihrt [422].
Atemnot ist eng mit Angst bzw. Panik verkniipft [404, 405, 409, 423]. Hierbei scheint
es eine Wechselwirkung zwischen Angst/Panik und Atemnot zu geben, wobei Atemnot
Angst verursacht und Angst/Panik in der Folge die Atemnot verschlimmert [424].
Patienten beschreiben dies als circulus vitiosus, der haufig zu akuten Notfillen,
Krankenhauseinweisungen und Hilfebedarf fiihrt [424, 425].

Die folgenden Empfehlungen beinhalten neben Aussagen zur Erfassung der Atemnot vor
allem nicht-medikamentose und medikamentose Therapieverfahren zur
symptomatischen Linderung der Atemnot. Verfahren, die ursachlich und tumororientiert
vorgehen, werden hier nicht behandelt (z. B. Strahlentherapie, Operation, Tracheotomie,
Bronchoskopie etc.; siehe auch Abschnitt ).
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8.2. Erfassung
8.1. Konsensbasierte Empfehlung
EK Atemnot soll durch die subjektive Beurteilung des Patienten erfasst werden, z. B. im

Rahmen einer mehrere Symptome einschlieRenden Erfassung.

8.2. Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2019

EK Bei einer ausfiihrlicheren Erfassung der Atemnot inkl. Atemnotattacken sollte
Atemnot in drei Dimensionen beurteilt werden:

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

8.3. Konsensbasierte Empfehlung

EK Die wiederholte Beurteilung der Atemnot vor, wahrend und nach einer
symptomatischen Therapie soll Bestandteil der Erfassung sein.

8.4. Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung mit Atemnot und mit
deutlich kognitiver oder kérperlicher Einschrankung soll die Erfassung der Atemnot
durch Fremdeinschatzung von Angehérigen oder Personal erfolgen.

8.5. Konsensbasierte Empfehlung

EK Potentiell behandelbare Ursachen der Atemnot sollen ermittelt werden.

8.6. Konsensbasierte Empfehlung

EK Wenn eine ursachliche Therapie der Atemnot maoglich ist, soll diese vor oder parallel

zu einer symptomatischen Therapie durchgefiihrt werden.
Dabei soll Folgendes beriicksichtigt werden:

e Abwagung der medizinischen Indikation
e Belastung sowie Nutzen fiir den Patienten
e Patientenwille

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

Atemnot ist definiert als ,eine subjektive Erfahrung einer unangenehmen Atmung*“ [404].
Atemnot kann nur durch die subjektive Beurteilung des Patienten adaquat erfasst
werden. Objektive Messverfahren (z. B. Blutgasanalyse, Lungenfunktionstest) oder
Parameter (z. B. erhohte Atemfrequenz) korrelieren insbesondere in fortgeschrittenen
Krankheitsstadien nur unzureichend mit dem subjektiven Erleben und sind daher nicht
geeignet fiir die Erfassung von Atemnot [426]. In besonderen Situationen bei deutlich
kognitiver oder korperlicher Einschrankung, z. B. bei verwirrten Patienten oder in der
Sterbephase, soll auf eine Fremdeinschiatzung durch das betreuende Personal oder
Angehorige zuriickgegriffen werden (z. B. Ausdruck von Unwohlsein oder Unruhe oder
Anwendung der Respiratory Distress Observation Scale, RDQOS) [427-429].

Atemnot wird Uberwiegend im Rahmen einer mehrere Symptome einschlieBRenden
Erfassung erhoben, z. B. gemeinsam mit der Frage nach Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Angst, Unruhe etc. Die Atemnotintensitdat kann mittels eines kategorialen (keine - leichte
- moderate - schwere) oder numerischen (0-10) Erfassungsinstruments bestimmt
werden. Da Atemnot ein mehrdimensionales und multifaktorielles Symptom ist, das
durch physische (und funktionale), emotionale, kognitive, spirituelle und soziale
Dimensionen des Menschen moduliert wird, bedarf es wenn moglich einer
ausfihrlicheren Erfassung, um mogliche Angst und damit auch Atemnot verstarkende
weitere Belastungen identifizieren zu konnen [430]. Um diese Dimensionen angemessen
zu erfassen, werden drei Bereiche fiir die Erfassung beschrieben (siehe ).

Tabelle 6: Dimensionen und Outcomes von Atemnot und ihre Erfassungsinstrumente (adaptiert
von: Parshall et al. 2012 [404])

Dimensionen Outcomes Erfassung
Sensorisches Erleben der Intensitat/Schweregrad/Starke Einzelfrage, numerisch oder kategorial (z. B. NRS 0-
Atemnot der Atemnot 10, VAS, mod. Borg Skala)
Emotionale Belastung durch die Unangenehmes Gefiihl durch Einzelfrage (z. B. NRS) oder Mehrfachfragen (z. B.
Atemnot Atemnot GAD-2, HADS fur Angst/Depression)
Beeintrachtigung durch die Beeintrachtigung bzgl. Arbeit, Eindimensional (z. B. MRC-Skala fiir
Atemnot Funktion, Lebensqualitat, Funktion/Belastungs-toleranz) oder

soziale Kontakte u. a. multidimensional (z. B. CRQ, EORTC-QLQ-C15-Pal

fur Lebensqualitat)

NRS = Numerical Rating Scale; VAS = Visual Analog Scale; mod = modifiziert; GAD-2 = Generalized Anxiety Disorder;
MRC = Medical Research Council; CRQ = Chronic Respiratory Disease Questionnaire

Es liegt eine Vielzahl von validierten, ein- und multidimensionalen Instrumenten zur
Erfassung der verschiedenen Dimensionen der Atemnot vor [431, 432]. Hilfreiche Fragen
fir die Auswahl eines geeigneten Instrumentes sind [433]: Was ist das Ziel der Erfassung
(z. B. Evaluation der Therapiewirksamkeit oder Bestimmung der Beeintrdchtigungen)?
Welche Dimensionen (siehe ) sollen erfasst werden? Welche Patientengruppe
(z. B. Patienten mit Lungenkrebs, COPD) soll untersucht werden? Wie aufwandig darf die
Erfassung sein (Ldnge des Instrumentes, Zeitbedarf)? Weitere Parameter zur Erfassung
der Atemnot sind die Belastungstoleranz, die Art der Atemnot (kontinuierlich und/oder
Atemnotattacken), die verstirkenden und lindernden Faktoren und die Ausldser der
Atemnot sowie Begleitsymptome (z. B. Schmerz, Angst) [434]. Bei der Erfassung der
Atemnotintensitdt ist es wichtig, den Zeitraum (z.B. aktuelle Atemnot oder
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durchschnittliche Atemnot Gber die letzten 24 Stunden) und die Situation (z. B. Atemnot
in Ruhe oder bei Belastung) genau zu bestimmen, auf die sich die Erfassung beziehen
soll. Bei der Erfassung der Atemnotattacken ist es wichtig, die Art (vorhersehbare oder
unvorhersehbare Episoden), die Haufigkeit des Auftretens (z. B. pro Tag) und die Dauer
(z. B. in Minuten) der Atemnotattacken zu erfragen. Wichtig ist es, die Erfassung
regelmdRig zu wiederholen, um eine eingeleitete Therapie zu evaluieren und ggf.
anzupassen [435].

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

Bei Patienten mit einer Krebserkrankung sind folgende potentiell reversible Ursachen
haufig fur die Atemnot verantwortlich (siehe ). Eine Checkliste mit potentiell
behandelbaren Ursachen kann hilfreich sein [436]. So kann z. B. bei einer Atemnot
infolge einer tumorbedingten Obstruktion der Atemwege eine Strahlentherapie indiziert
sein mit dem Ziel, eine Tumorreduktion zu erreichen. Dies kann auch eine Linderung der
Atemnot bewirken [437-442]. Eine ursdchliche und symptomatische Therapie kénnen
nacheinander oder parallel erfolgen.
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Tabelle 7: Beispiele moglicher Ursachen von Atemnot und deren ursachliche Therapieoptionen

Ursache von Atemnot Ursachliche Therapie
Andmie Transfusion
Atemwegsobstruktion, COPD als Antiobstruktive Therapie, Kortikosteroide

Begleiterkrankung

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

Infektionen, z. B. Pneumonie Antibiotika, Antimykotika
Obere Einflussstauung Antikoagulantien, Cava-Stent, Kortikosteroide, Strahlentherapie
Obstruktion der Atemwege durch Tumor Bronchoskopische oder operative Intervention (Stent, Tracheotomie, Laser,

Argon-Beamer), Strahlentherapie

Perikarderguss Perikardpunktion, Perikardiodese, Perikardfensterung
Pleuraerguss Pleurapunktion, Pleuradrainage, Pleurodese
Pulmonale Stauung Diuretika, andere addaquate, medikamentdse Therapien
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8.3.

8.7.

EK

8.8.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1-

8.9.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1-

Nicht-medikamentose Therapie
Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und Atemnot sollen nicht-
medikamentose AllgemeinmaRnahmen zur Linderung von Atemnot angewendet
werden, z. B. Aufklarung tber das Symptom Atemnot, Beruhigung/Entspannung,
Atemiibungen oder Kithlung des Gesichts.

Evidenzbasierte Empfehlung

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

Quellen: Bausewein et al. 2008 [443], Bausewein et al. 2010 [444], Galbraith et al. 2010 [445]

Evidenzbasierte Empfehlung

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

Quellen: Bausewein et al. 2008 [443]

Hintergrund

Allgemeinmafnahmen und nicht-medikamentose MaRnahmen spielen bei der
Behandlung der Atemnot entweder alleine oder in Kombination mit Medikamenten eine
groRe Rolle, da Medikamente alleine oft nicht den gewiinschten Effekt zeigen. Atemnot
hat eine ausgeprdgte affektive Komponente, bei der Emotionen, Persénlichkeit,
Gedachtnis und Erwartungen die Wahrnehmung von Atemnot beeinflussen [446]. Da
Atemnot (und insbesondere Atemnotattacken) bei vielen Patienten Angst und Panik
auslosen kann, sollten dem Patienten zudem entsprechende MaRnahmen zur Reduktion
von Angst als Teil der nicht-medikamentésen MaRnahmen angeboten werden (siehe
Kapitel ). Jede Technik, die der Patient flr sich selbst zu einem gewiinschten
Zeitpunkt verwenden kann, fordert das Selbstvertrauen und die Eigeninitiative, sowie
Sicherheit. Hierdurch wird das Risiko fiir Depressionen vermindert und die
Lebensqualitdt der Patienten erhoht [447, 448].

Eine neue Entwicklung in der multimodalen Therapie der Atemnot ist die Einrichtung
eines sog. Atemnotservice bzw. einer Atemnotambulanz, die alle drei Komponenten
(AllgemeinmaRnahmen, nicht-medikamentéose und medikamentdose Therapien)
kombiniert und individuell mit dem Patienten anpasst. Erste Evaluierungen durch
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klinische Studien liegen vor bzw. werden aktuell durchgefiihrt und bringen neue
Erkenntnisse [449-452].

Zu den AllgemeinmaRnahmen zur Linderung von Atemnot bzw. Atemnotattacken zihlen
Edukation, Information, Anleitung zu Okonomischer Mobilitit, Anpassung des
Tagesrhythmus an die schwankende Atemnotintensitdt, Kihlung des Gesichts durch
offenes Fenster, Handfacher oder Ventilator sowie die Einbindung von Angehorigen
insbesondere mit dem Ziel, bei starker Atemnot Hektik und Panik zu reduzieren und
beruhigend auf den Patienten einzuwirken [448]. Es ist wichtig, NotfallmaRnahmen fiir
Atemnotattacken bereit zu halten, die auch in Form von Ubungen/Ritualen eingeiibt
werden kénnen (z. B. zu Beginn der Atemnotattacke auf einem Stuhl vor einem Tisch
sitzen, die Unterarme auf die Tischoberflache legen, den Kopf auf die Unterarme legen
und versuchen, langsam zu atmen) [447, 450, 453].

Bei den nicht-medikamentosen, evaluierten Therapieverfahren sind Handventilator,
Gehhilfen und Entspannungsiibungen wirksam und in der Praxis gut einsetzbar. Ein
Handventilator ist einfach in der Anwendung und kann kostenglinstig erworben werden.
Alternativ konnen auch ein Stand- oder Tischventilator eingesetzt werden. Trotz maRig
guter Evidenzgrundlage hat sich der Ventilator in der Praxis sehr bewahrt (s. u.) [454].
Ein Rollator, Gehstock oder andere Gehhilfen fordern die Mobilitat des Patienten und
konnen dadurch den Kreislauf Atemnot - Bewegungseinschrankung - Immobilitat -
Atemnot durchbrechen [453]. AuRerdem haben die Patienten bei verlangerter
Gehstrecke weniger Atemnot, vermutlich durch eine Unterstlitzung der
Atemhilfsmuskulatur aufgrund einer Stabilisierung des Schultergirtels. Durch eine
Zunahme der korperlichen Aktivitat wird zudem die Eigeninitiative geférdert und
dadurch die Lebensqualitit gesteigert. Entspannungsiibungen greifen an der
emotionalen Komponente der Reaktion auf die Wahrnehmung von Atemnot an, z. B.
Angst oder Panik. Durch eine Pravention bzw. Linderung dieser emotionalen Reaktion
kann haufig eine Atemnotlinderung erreicht werden. Hier gibt es verschiedene
Ubungskonzepte, z. B. die Atem-Erholungsmethode (Recovery Breathing Method) [450].

Im Rahmen eines Cochrane-Reviews zu nicht-medikamentésen Interventionen konnten
diverse nicht-medikamentdse Verfahren zur symptomatischen Behandlung der Atemnot
mit unterschiedlichen Evidenzlevels beschrieben werden [443]. Nach den Kriterien
,klinische Relevanz und Umsetzbarkeit" und ,Evidenzlevel“ wurde eine Auswahl an nicht-
medikamentdsen Interventionen getroffen, die empfohlen werden kénnen und im
Folgenden beschrieben sind.

Gehhilfen (Rollator, Gehstock etc.), Entspannungsiibungen

Im Cochrane-Review [443] zeigten vier randomisierte kontrollierte Studien mit COPD
Patienten (n =97) [453, 455-457] eine signifikante Abnahme der Atemnot unter
Verwendung von Gehhilfen (Rollator oder Gehstock) bei langeren Strecken, zwei weitere
randomisierte kontrollierte Studien mit COPD-Patienten (n =41) konnten dies nicht
bestdtigen [458, 459]. Die liberwiegende Zahl der Studien wurde mit COPD-Patienten
durchgefiihrt. Die Leitliniengruppe geht von einer Ubertragbarkeit auf Krebspatienten
aus.

In einem Cochrane Review konnten 10 Studien zu kognitiv-emotionalen Interventionen
identifiziert werden, die Uberwiegend bei COPD-Patienten durchgefiihrt wurden.
Insgesamt konnte entweder nur ein Trend oder kein Effekt fiir Psychotherapie, Musik
oder eine Schreibtherapie gezeigt werden [460].
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In einem weiteren Cochrane Review [460] linderten Studien mit respiratorischem
Muskeltraining im Vergleich zu einer inaktiven Kontrollgruppe Atemnot gemessen mit
ein- oder mehrdimensionalen Skalen signifikant besser (SMD -0,38; 95% Cl -0,64
bis -0,12), nicht aber bei einer aktiven Kontrollgruppe. Fiir Atemtraining konnten bei
aktiven und inaktiven Kontrollgruppen keine signifikanten Unterschiede gezeigt werden.
Es konnten zwei Studien identifiziert werden, die einen Handventilator testeten. In einer
Studie konnte kein Effekt gezeigt werden [444]. Bei Wong et al. konnte eine signifikante
Reduktion der Atemnot gezeigt werden [461]. Im RCT von Galbraith et al., das die
Einschlusskriterien des Cochrane-Reviews nicht erfiillte, war Atemnot nach der
Verwendung eines Handventilators gerichtet auf das Gesicht signifikant geringer im
Vergleich zur Kontrollgruppe [445].
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8.4.

8.10.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1+

8.11.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3

8.12.

Level of Evidence

1+

Opioide
Evidenzbasierte Empfehlung

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

* Off-Label-Use

Quellen: Abernethy et al. 2003 [462], Allard et al. 1999 [463], Bruera et al. 2005 [464], Charles et al. 2008
[465], Grimbert et al. 2004 [466], Jennings et al. 2001 [467], Jensen et al. 2011 [468], Johnson et al. 2002
[469], Mazzocato et al. 1999 [470], Navigante et al. 2006 [471], Navigante et al. 2010 [472], Oxberry et al.
2011 [473]

Aktualisierung 2019: Barnes et al. 2016 [474], Ekstrom et al. 2018 [475], Hui et al. 2016 [476], Hui et al.
2017 [477], Pinna et al. 2015 [478], Simon et al. 2016 [479]

Evidenzbasierte Empfehlung

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

Quellen: King et al. 2011 [480]

Evidenzbasiertes Statement

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

Quellen: Abernethy et al. 2003 [462], Allard et al. 1999 [463], Bruera et al. 2005 [464], Charles et al. 2008
[465] , Grimbert et al. 2004 [466], Jennings et al. 2001 [467], Jensen et al. 2011 [468], Johnson et al. 2002
[469], Mazzocato et al. 1999 [470], Navigante et al. 2006 [471], Navigante et al. 2010 [472], Oxberry et al.
2011 [473]

Aktualisierung 2019: Barnes et al. 2016 [474], Verberkt et al. 2017 [481]

Hintergrund

Opioide sind die einzige Medikamentengruppe mit einer ausreichenden Studienevidenz
beziglich der symptomatischen Linderung von Atemnot [474, 475]. Angesichts dessen
wurde zum ersten Mal weltweit Morphin fiir diese Indikation in Australien zugelassen
(siehe Australian Register of Therapeutic Goods (ARTG) unter

Das von Jennings et al. 2001
publizierte Cochrane Review wurde 2016 von Barnes et al. aktualisiert [467, 474]. Es
wurden 26 RTCs mit 526 Probanden eingeschlossen. Die Meta-Analyse mit Fixed-Effect-
Modell zeigte eine durchschnittliche Veranderung (standardised mean difference, SMD)
des Baseline Atemnot Scores mit einer Effektstarke von -0,09 [95% CI -0,36 bis 0,19] in
der Opioidgruppe (7 Studien, 107 Probanden) im Vergleich zu Placebo. Die Atemnot
Scores nach der Opioidgabe (post-treatment score) waren mit einer Effektstirke von -
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0,28 Punkten [95% CI -0,50 bis -0,05] besser in der Opioidgruppe (11 Studien, 159
Probanden) verglichen mit Placebo [474].

Ekstrom et al. haben die Studien aus dem Review von Barnes und Jennings mit einem
eigenen Review verglichen und deutliche Unterschiede in den Ergebnissen gefunden
basierend auf unterschiedlichen statistischen Methoden in der Meta-Analyse [467, 474,
475, 482]. Die Re-Analyse der Meta-Analyse von Barnes mit einem Random-Effects-
Modell und der besonderen Beriicksichtigung von Crossover-Studien ergab eine SMD von
-0,37 [95% CI -0,47 bis -0,18], die eine klinisch bedeutsame Differenz von 0,8 Punkten
auf einer NRS reflektiert [475].

Der Wirkmechanismus ist nur unvollstandig verstanden [404]. Opioid-Rezeptoren sind
im gesamten kardio-respiratorischen System beschrieben und an der Vermittlung des
lindernden Effektes beteiligt [483]. Untersuchungen bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz zeigen, dass endogene Opioide eine wichtige Rolle bei der
Modellierung der Wahrnehmung von Atemnot spielen [484]. Studien mittels fMRT
(funktionelle Magnetresonanztomographie) weisen auf eine dhnlich enge Verbindung
von Atemnot und Emotionen wie beim Schmerz hin, wobei geringere Atemnot mit
reduzierter Aktivitdt in emotionsrelevanten Arealen wie der Inselrinde und gleichzeitig
erhodhter Aktivitat im zentralen Hohlengrau einhergeht [485, 486]. Dies wird mit der
Wahrnehmung der emotionalen Empfindung der Atemnot als ,unangenehm®
(unangenehmes Gefiihl durch Atemnot oder Unangenehmheit, im engl. unpleasantness)
in Verbindung gebracht [487]. Opioide kénnen neben einer Linderung von Atemnot auch
zu reduzierter Aktivitat in diesen Hirnarealen fiihren [488].

Im Review von Barnes gab es einen starken Effekt fiir Morphin und Dihydrocodein. Fir
Hydromorphon, orales Diamorphin (in Deutschland nicht im Handel) [474], Oxycodon
oder Fentanyl konnte kein Effekt gezeigt werden. Allerdings waren die Studien mit 10
bis 35 Probanden sehr klein.

Im Barnes Review war der Effekt von oral verabreichten Opioiden bei Verdnderung von
Baseline SMD 0,07 [95% CI -0,30 bis 0,44] (3 Studien, 58 Probanden), nach Behandlung
(6 Studien, 96 Probanden) lag die SMD -0.27 [95% ClI -0,56 bis 0,02]. Bei der
Subkutangabe war die Verdnderung von Baseline (1 Studie, 10 Probanden) MD 0,20
[95%Cl -2,50 bis 2,90], nach Behandlung (1 Studie, 10 Probanden) MD -19,00 [95% CI
-40,15 bis 2,15]. Es gab keinen Unterschied bei vernebelten Opioiden verglichen mit
Placebo (Veranderung von Baseline, 2 Studien, 30 Probanden, SMD -0,06 [95% CI -0,57
bis 0,45], nach der Behandlung (4 Studien, 48 Probanden) SMD -0,03 [95% CI -0,43 bis
0,371.[474]

Fir andere Verabreichungsformen (intranasal, transmucosal) liegen bisher nur
Beobachtungsstudien, Pilot-RCTs oder klinische Erfahrungen ohne ausreichende
Aussagekraft zur Wirksamkeit vor [465, 473, 474, 476-479, 489-491]. Die Pilot-RCTs zu
den transmukosalen Fentanylen zur Linderung von Atemnotattacken zeigen einen nicht-
signifikanten, positiven Effekt, allerdings mit hohem Placeboeffekt-Anteil [476-479]. Fur
eine Empfehlung reichen die aktuellen Studien allerdings nicht aus und es sind groRere
Studien mit ausreichender statistischer Power notwendig. Basierend auf klinischen
Erfahrungen geht die Leitliniengruppe von einer Wirksamkeit auch der bisher nicht
getesteten Opioide und Applikationsformen (auRer vernebelt bzw. inhalativ) aus.

Die klinische Erfahrung und externe Evidenz weisen darauf hin, dass die mittlere,
effektive Dosis zur Linderung von Atemnot in der Regel niedriger liegt als zur Linderung
von Schmerz [492]. In einer zweistufigen Dosistitrations- und Pharmakovigilanzstudie
wurde bei einer Gruppe von opioidnaiven Patienten mit Atemnot unterschiedlicher
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Ursache orales Morphin in einer titrierten Dosis von 10-30 mg als tdgliches, orales
Morphin bis zum Ansprechen der Atemnot verabreicht. 63 % der Patienten berichteten
von einer wirksamen Linderung der Atemnot, von denen 90 % eine Symptomlinderung
mit einer Dosis von 20 mg taglich erreichte [492]. Die Opioid-Therapie zur Linderung
von Atemnot sollte deshalb mit einer niedrigen Dosis begonnen werden mit
anschlieRender Titration bis zur wirksamen Linderung der Atemnot. Bei Verwendung von
retardierten Opioiden scheint die Reduktion der Atemnot groRer zu sein als bei schnell
freisetzenden Opioiden [482]. Die Mehrheit der Patienten erfihrt eine
Symptomlinderung bei einer Tagesdosis von 10-30 mg Morphin p. o. [492]. Wenn
Patienten bereits Opioide, z. B. zur Schmerztherapie erhalten, muss ggf. die bestehende
Opioid-Dosis erhdoht werden, um eine zusdtzliche Linderung der Atemnot zu erreichen.
In einer Studie zeigte sich eine dhnliche lindernde Wirkung bei der Erhéhung der
vorbestehenden Opioid-Dosis von 25 % oder 50 %, sodass eine Erhéhung um 25 %
empfohlen wird [463]. Die Dosierempfehlungen fiir Morphin sind in
dargestellt.

Werden Opioide zur Linderung von Atemnot eingesetzt, gelten die gleichen Prophylaxen
von Nebenwirkungen wie bei der Indikation Schmerz (eine dauerhafte Obstipations-
Prophylaxe und ggf. Antiemese fiir die Initialphase, siehe Abschnitt
im Kapitel Tumorschmerz und
im Kapitel Obstipation).

Tabelle 8: Dosierungsempfehlungen fiir Morphin

Opioid

Morphin*

* Off-Label-Use

Startdosis Startdosis
bei opioidnaiven Patienten bei vorbestehender Opioid-Therapie
2,5-5 mg alle 4 Std. p. o. Erhohung um 25 % der vorbestehenden Opioid-Dosen

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

Bei einer bestehenden Niereninsuffizienz und einer Therapie mit Opioiden ist erhohte
Wachsamkeit gefordert (siehe ) [493]. Eine bestehende Niereninsuffizienz darf
aber nicht zu einer verzégerten Anwendung von Opioiden zur Linderung von Atemnot
fihren [480]. Opioide, die nierenpflichtige, aktive Metabolitebilden (v. a. Morphin,
Oxycodon, Dihydrocodein, mit Einschrankung auch Hydromorphon) kénnen bei einer
Niereninsuffizienz kumulieren und somit zu einer Uberdosierung mit vermehrten
Auftreten von Nebenwirkungen (z.B. Ubelkeit, Schwindel, Benommenbheit,
Halluzinationen) fiihren. Die Ergebnisse von Studien, die den Zusammenhang von
kumulierenden aktiven Metaboliten mit vermehrten Nebenwirkungen uberpriifen, sind
allerdings widerspriichlich [480]. Grundsatzlich sollte bei einer bestehenden (v. a.
schweren) Niereninsuffizienz nach dem klinischen Bild (vermehrtes Auftreten von
Nebenwirkungen?) ggf. die Dosis reduziert, das Dosisintervall verlangert oder auf ein
anderes Opioid gewechselt werden, welches keine/weniger nierenpflichtige, aktive
Metabolite bildet (siehe ). Die Empfehlung zum Umgang mit Opioiden bei
niereninsuffizienten Patienten stutzt sich u. a. auf die EAPC/Caraceni-2012-Leitlinie zur
Schmerztherapie bei Krebspatienten [480, 494] (siehe Abchnitt

im Kapitel Tumorschmerz). Es ist wichtig zu
betonen, dass die Studienlage zur Frage der Verwendung von Opioiden bei
Niereninsuffizienz (unabhidngig des adressierten Symptoms, also Schmerz oder
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Atemnot) sehr limitiert ist und die Empfehlungen primar auf pharmakokinetischer Ratio
sowie auf klinischer Erfahrung beruhen [480, 493-495]. Obwohl Hydromorphon bei
Niereninsuffizienz in Deutschland oft empfohlen wird, ist darauf hinzuweisen, dass die
Studienlage diesbeziiglich sehr begrenzt ist und primar auf pharmakodynamischen
Uberlegungen basiert.

Tabelle 9: Umgang mit Opioiden in Abhdangigkeit des Schweregrads der Niereninsuffizienz bei neu
aufgetretener oder zunehmender Atemnot (adaptiert von: King et al. 2011 und Twycross et al. 2011
[480, 493])

Grad der Niereninsuffizienz Umgang mit Opioiden

Milde bis moderate . Alle Opioide, die fur die symptomatische Therapie der Atemnot verwendet werden, kdnnen

Niereninsuffizienz nach Abwdgung einer Reduktion der Dosis oder Frequenz eingesetzt werden.

. Verstarkte Beobachtung von Verdnderungen der Nierenfunktion oder vorzeitiger Opioid-
Wechsel bei sich rasch verschlechternder Nierenfunktion

. Abklarung moglicher reversibler Ursachen der Niereninsuffizienz

. Beachte: Die errechnete GFR ist weniger genau bei gleichzeitigem Vorliegen einer Kachexie,
geringem Serum-Protein, Odemen oder einer akuten Niereninsuffizienz.

(GFR 30-89 ml/min)

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

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

. Transdermale Applikationen und langsam freisetzende Prdparate sind wegen der
verzogerten Elimination und eingeschrankter Moglichkeit zur Dosisanpassung nur mit
erhohter Vorsicht einzusetzen.

(GFR < 30 ml/min)

GFR = Glomerulare Filtrationsrate

Tabelle 10: Opioide mit und ohne Bildung nierenpflichtiger, aktiver Metabolite und Dialysierbarkeit
(Hamodialyse) (adaptiert von: King et al. 2011, Twycross et al. 2011 und Murtagh et al. 2007 [480,
493, 495))

Opioid Aktive, nierenpflichtige Wird durch Dialyse Sicher und effektiv bei
Metabolite entfernt?’ dialysepflichtigen Patienten??

Morphin Ja Ja Vermeiden, wenn maoglich

Hydromorphon (Ja) Ja Ja, mit Vorsicht

Oxycodon Ja (Ja) Unklar (limitierte Evidenz)

Fentanyl Nein Nein Ja, mit Vorsicht

Buprenorphin (Ja) Nein Ja, mit Vorsicht

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

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

Aus Angst vor einer Atemdepression gibt es nach wie vor Vorbehalte in der Verwendung
von Opioiden. Keine der durchgefiihrten klinischen Studien konnte eine klinisch
relevante Atemdepression, einen Abfall der Sauerstoffsattigung oder einen Anstieg des
pCO, nachweisen, unabhdngig von der zugrunde liegenden Erkrankung und unabhangig
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davon, ob die Patienten opioidnaiv oder opioidtolerant waren [467, 489, 492, 496, 497].
Es ist eine wichtige Aufgabe, liber diesen Sachverhalt ausdriicklich aufzuklaren, damit
diese hochwirksame Therapie Patienten mit Atemnot nicht vorenthalten wird.
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8.5.

8.5.1.
8.13.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1+

8.14.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1-

Andere Medikamente

Benzodiazepine
Evidenzbasierte Empfehlung

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

* Off-Label-Use

Quellen/Aktualisierung 2019: Simon et al. 2016 [498], Hardy et al. 2016 [499]

Evidenzbasierte Empfehlung

Benzodiazepine* kdnnen in Kombination mit Opioiden* zur Linderung von Atemnot
eingesetzt werden, insbesondere bei Patienten in einem fortgeschrittenen
Krankheitsstadium oder in der Sterbephase.

* Off-Label-Use

Quellen: Allcroft et al. 2013 [500], Navigante et al. 2006 [471]

Hintergrund

Benzodiazepine werden in der Palliativmedizin bei Patienten mit Atemnot haufig
eingesetzt und die klinische Erfahrung wird beziiglich der Wirksamkeit als gut bewertet,
insbesondere bei Patienten mit einer verstirkten Angst- oder Panikreaktion. Es liegt
jedoch keine Studienevidenz fiir die wirksame Linderung der Atemnotintensitat durch
Benzodiazepine vor [498].

Benzodiazepine gehdren zur Gruppe der sedierenden Medikamente und werden
Uberwiegend bei Schlafstérungen und bei Angst eingesetzt. Ein systematisches
Cochrane-Review (Update 2016) mit insgesamt 214 Teilnehmern, dem acht
randomisierte, kontrollierte Studien zugrunde liegen, untersuchte die Effektivitat von
Benzodiazepinen zur Linderung der Atemnotintensitit bei Erwachsenen mit einer
fortgeschrittenen Erkrankung (COPD n = 66, Krebs n = 148) [498]. Nur eine Studie zeigte
einen signifikanten, positiven Effekt fir Midazolam im Vergleich zu Morphin [472].
Allerdings steht dieses Ergebnis in Widerspruch zu einer zweiten Studie der gleichen
Forschungsgruppe, bei der Midazolam gegeniiber Morphin oder einer Kombination von
Midazolam und Morphin unterlegen war [471]. Alle anderen identifizierten Studien
konnten keinen Unterschied zwischen Benzodiazepinen und Placebo finden. Zwei
weitere Studien, die im benannten Update von 2016 des Cochrane-Reviews noch nicht
voll publiziert und damit nicht eingeschlossen werden konnten, untersuchen die
Wirksamkeit von intranasalem Midazolam zur Linderung von Atemnot. Eine der beiden
Studien (inzwischen im Volltext publiziert) untersuchte 75 Patienten mit einer
nichtheilbaren Krebs-, Lungen- oder Herzerkrankung, konnte keinen Unterschied
zwischen intranasalem Midazolam und Placebo beschreiben [499]. Die zweite Studie ist
nur als Konferenzabstrakt publiziert, in dem eine Verbesserung der Symptomkontrolle
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und Lebensqualitdt bei 30 Patienten mit schwerer Lungenerkrankung genannt wird -
eine angemessene Beurteilung der Studie ist aber somit nicht moglich [501]. Eine kleine
Pilotstudie mit 11 COPD-Patienten konnte in einer nicht-kontrollierten Kohortenstudie
nach dem Einsatz von 0,5 mg Clonazepam plus 10 mg Morphin eine Linderung von
Atemnot beschreiben [500]. Eine Bewertung der Effektivitadt ist allerdings mit diesem
Studiendesign nicht moglich.

Die fehlende Studienevidenz wird u. a. damit erklart, dass in den Studien die
Atemnotintensitdt als primares Outcome gemessen wurde. Eine Hypothese lautet, dass
Benzodiazepine die Fahigkeit des Umgangs mit Atemnot verbessern (sogenannte coping
capacity), bzw. die emotionale Empfindung der Atemnot als unangenehmes Geflihl
reduzieren. Dies muss jedoch in klinischen Studien evaluiert werden. Die haufigsten
Nebenwirkungen von Benzodiazepinen waren Benommenheit und Somnolenz, die im
Vergleich zu Placebo signifikant haufiger auftraten, im Vergleich jedoch zu Morphin
seltener [498].

Trotz der fehlenden externen Evidenz, aber aufgrund guter klinischer Erfahrungen wird
die Therapie mit Benzodiazepinen als Zweit- bzw. Drittlinientherapie von der
Leitliniengruppe empfohlen (offene ,Kann“-Empfehlung), insbesondere wenn die
Behandlungen mit Opioiden oder nicht-medikamentdsen Verfahren nicht ausreichend
wirksam sind oder eine zusatzliche Angst- bzw. Panikkomponente vorliegt. Eine
Kombinationstherapie mit Opioiden wird vor allem bei Patienten in einem
fortgeschrittenen Krankheitsstadium oder in der Sterbephase empfohlen [471, 500]. Es
wird eine niedrige Startdosis gewahlt und ggf. die Dosis nach Wirksamkeit angepasst
(siehe ).

Tabelle 11: Dosierungsempfehlungen fiir Lorazepam und Midazolam

Benzodiazepin

Lorazepam*
Midazolam*

* Off-Label-Use

8.5.2.
8.15.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1-

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

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

Phenothiazine
Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung sollten nicht mit
Phenothiazinen* zur Linderung von Atemnot behandelt werden.

* Off-Label-Use

Quellen: O’Neill et al. 1985 [502], Rice et al. 1987 [503], Stark et al. 1981 [504], Woodcock et al. 1981 [505]

Hintergrund

Phenothiazine gehdren zur Gruppe der Antispsychotika und wirken unspezifisch und mit
einem breiten Spektrum als Antagonisten an Rezeptoren fiir verschiedene
Neurotransmitter (z. B. D2-, alpha 1-, 5HT2A-, H1-, M1-Rezeptoren). Sie haben eine
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8.5.3.
8.16.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1-

antipsychotische und sedierende Wirkung, zudem haben sie auch antiemetische Effekte.
Das niederpotente Promethazin wird hadufig gegen Angst- und Erregungszustdnde
verwendet.

Die Anwendung von Phenothiazinen zur Linderung der Atemnot beruht auf der engen
Beziehung zu Angst und Agitiertheit. Eine geringe Dosis (z. B. Levomepromazin 2-
5 mg/24 Std.) wird haufig als Startdosis verwendet, v.a. bei zusatzlicher
Angstkomponente. Allerdings konnte eine Wirksamkeit in Studien bisher nicht
nachgewiesen werden. Finf RCTs mit insgesamt 47 Patienten und gesunden Probanden
untersuchten die Wirksamkeit von Promethazin bzw. Chlorpromazin (in Deutschland
nicht im Handel) versus Placebo oder Wirkstoffe anderer medikamentoser Gruppen [502-
505].

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

Beziiglich Promethazin wurden die Outcomes Atemnotintensitdt und Belastungstoleranz
untersucht: Nur eine Studie konnte bei Patienten mit einer schweren COPD einen kleinen,
aber signifikanten Effekt von Promethazin auf die Linderung von Atemnotintensitat
sowie eine Besserung der Belastungstoleranz zeigen [505]. Zeitgleiche oder spdtere
Studien mit gesunden Probanden und eine Studie [503] mit stabilen COPD-Patienten
konnten diese Ergebnisse nicht bestatigen und keine Besserung der Atemnotintensitat
oder ggf. der Belastungstoleranz zeigen [503, 505]. Outcome Nebenwirkungen:
Schlafrigkeit wurde als haufigste Nebenwirkung beobachtet [503, 505].

Beziiglich Chlorpromazin (in Deutschland nicht im Handel) konnte nur in einer Studie
bei sechs gesunden Probanden eine Reduktion der Atemnotintensitdt unter Belastung
nachgewiesen werden [502].

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

Antidepressiva, Buspiron
Evidenzbasierte Empfehlung

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

* Off-Label-Use

Quellen: Argyropolou et al. 1993 [506], Borson et al. 1992 [507], Eiser et al. 2005 [508], Lacasse et al. 2004
[509], Perna et al. 2004 [510], Singh et al. 1993 [511], Smoller et al. 1998 [512], Strom et al. 1995 [513]

Hintergrund

Psychische Belastungen wie Depressionen und Angste finden sich hiufig bei Patienten
mit einer Krebserkrankung [514, 515]. Eine Reihe von Studien konnte zeigen, dass
Depressionen und Angste mit einer deutlich erhéhten Wahrnehmung von Atemnot in
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8.5.4.
8.17.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1+

Ruhe wie auch bei korperlicher Belastung einhergehen und somit die Lebensqualitdt
erheblich reduzieren kénnen [516]. Daher erscheint die Gabe von Antidepressiva oder
dem Anxiolytikum Buspiron zundchst als aussichtsreiche Intervention zur Linderung von
Atemnot. Es finden sich allerdings nur wenige Studien mit niedriger Qualitat, welche den
Einfluss von Antidepressiva auf das Atemnot-Empfinden bei Patienten mit einer COPD
untersuchten, aber keine bei Patienten mit einer Krebserkrankung.

Vier RCTs (n=113) und zwei Fallstudien (n=13) untersuchen Antidepressiva
(Nortryptilin, Paroxetin, Citalopram, Sertralin, Protryptilin) zur Linderung von Atemnot
bei COPD-Patienten [507-510, 512, 513]. Ein Teil der Patienten litt zusatzlich an einer
Depression. Studien bei Patienten mit einer Krebserkrankung liegen nicht vor.

Keine der Studien zeigt eine signifikante Verbesserung der Atemnot durch Gabe von
Antidepressiva. Ein RCT zeigt lediglich eine nicht-signifikante Verbesserung der Atemnot
durch die Gabe von Paroxetin und beide Fallstudien berichten von einer
Atemnotlinderung durch Citalopram bzw. Sertralin [509, 510, 512]. Aktuell laufen
weitere Studien u. a. zu Sertralin und Mirtazapin [517]. Drei RCTs untersuchten Buspiron
bei insgesamt 433 Patienten mit einer Krebserkrankung und 27 Patienten mit einer
COPD [506, 511, 518]. In der einzigen Studie bei Patienten mit einer Krebserkrankung
mit einer hohen Teilnehmerzahl konnte die Atemnot durch Placebo besser gelindert
werden als durch Buspiron, allerdings lag diese Studie nur als Abstract vor und wurde
nicht in die Evidenzgrundlage aufgenommen [518]. Die Studien bei wenigen Patienten
mit einer COPD kamen zu entgegengesetzten Aussagen zur Belastungstoleranz. Zwar
konnte eine Studie eine Besserung der Belastungstoleranz nachweisen [506], diese
wurde allerdings durch eine weitere Studie nicht bestdtigt [511].

Die einzige Studie, die Buspiron bei Patienten mit einer Krebserkrankung untersucht,
belegt eine schlechtere Linderung der Atemnot durch Buspiron im Vergleich zu Placebo
[518]. Diese Studie ist allerdings nur als Abstract vorhanden. In Ubereinstimmung mit
neueren Ubersichtsarbeiten und Empfehlungen kann derzeit aufgrund der vorliegenden
Daten weder fir Patienten mit COPD noch fir Patienten mit einer Krebserkrankung eine
Empfehlung zur Gabe von Antidepressiva oder Buspiron zur Linderung von Atemnot
gegeben werden [519, 520]. Unberiihrt davon bleibt die Notwendigkeit, nach dem
Vorliegen einer Depression zu screenen und diese ggf. angemessen zu behandeln.

Steroide (Glucocorticoide)
Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2019

Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung kénnen mit Steroiden* zur
Linderung von Atemnot behandelt werden.

* Off-Label-Use

Quellen: Aaron et al. 2003 [521], Choudhury et al. 2007 [522], DuBois et al. 1999 [523], Guenette et al. 2011
[524], Melani et al. 1998 [525], Milman et al. 1994 [526], Rice et al. 2000 [527], Sayiner et al. 2001 [528],
Shmelev et al. 2006 [529], Tashkin et al. 2008 [530], Vestbo et al. 2005 [531], Walters et al. 2005 [532],
Worth et al. 2010 [533], Wouters et al. 2005 [534], Yang et al. 2012 [535], Yennurajalingam et al. 2013 [536],
Zhang et al. 2008 [537]

Aktualisierung 2019: Haywood et al. 2019 [538], Hui et al. 2016 [539]

Hintergrund

Steroide werden in der klinischen Praxis immer wieder zur symptomatischen Therapie
der Atemnot eingesetzt. Fiir den Einsatz von Steroiden zur symptomatischen Linderung
von Atemnot bei Patienten mit einer Krebserkrankung liegt eine neue, kontrollierte
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Studie vor, die die Empfehlung im Vergleich zur vorherigen Leitlinienfassung dndert. Fiir
Patienten mit einer COPD liegt eine Vielzahl von RCTs vor, die eine Wirksamkeit zur
Linderung von Atemnot bei diesen Patientengruppen nicht nachweisen - fraglich ist
allerdings die Ubertragbarkeit der Daten bei unterschiedlicher Pathophysiologie der
Grunderkrankungen.

In einer systematischen Literaturiibersicht wurde die Wirksamkeit von systematischen
Steroiden zur Linderung von Atemnot bei Patienten mit einer Krebserkrankung
untersucht [538]. Es konnten nur zwei RCTs eingeschlossen werden. Das Placebo-
kontrollierte Pilot-RCT von Hui et al. priufte die Gabe von Dexamethason [539]. 41
Patienten mit einer Krebserkrankung und Atemnot wurden randomisiert und 35 (85 %)
beendeten die verblindete Phase. Dexamethason fihrte zu einer signifikanten Reduktion
der Atemnotintensitit von 1,9 (95% Cl 3,3-0,5; p = 0,01) am 4. Tage auf einer
numerischen Rating-Skala. Am Tag 7 betrug die Minderung 1,8 (95% Cl 3,2-0,3; p=0,02)
Dagegen gab es in der Placebogruppe eine Reduktion von 0,7 (95% Cl 2,1-0,6; p=0,38)
am 4. Tag und von 1,3 (95% Cl 2,4-0,2; p=0,03) am Tag 7. Der Unterschied zwischen
den Gruppen war nicht statistisch signifikant. Die Schlafrigkeit wurde unter
Dexamethason gebessert. Dexamethason wurde insgesamt gut vertragen - ohne
signifkante Toxizitat. Die Autoren schlieRen daraus, dass Dexamethason vermutlich eine
schnelle Linderung von Atemnot bewirkt und gut vertragen wird. Die zweite Studie bei
Patienten mit einer Krebserkrankung untersuchte die Gabe von 2x4 mg Dexamethason
liber 14 Tage gegeniiber Placebo mit dem Outcome Fatigue [536]. Als sekundares
Outcome wurde neben Anorexie, Angst und Depression auf Symptombelastung
untersucht, inklusive des Unterparameters Atemnot. Hier zeigte sich weder bei dem
Gesamtwert der Symptombelastung noch beim Unterparameter Atemnot ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe mit Dexamethason und Placebo. Weitere
Studien mit ausreichender statistischer Power sind notwendig [538, 539].

Zwei systematische Literaturiibersichten und zusdtzlich 14 RCTs untersuchen die
Wirkung von Steroiden auf die Atemnot, Lebensqualitdt, Belastungstoleranz und
Nebenwirkungen bei COPD-Patienten [532, 535]. Im Hinblick auf das Outcome
Atemnotintensitdt, das vorwiegend als sekunddres Outcome beschrieben ist, zeigen die
meisten Studien keine Wirksamkeit der Steroide gegeniiber Placebo. Insbesondere die
beiden groRten Studien mit 1436 bzw. 1704 eingeschlossenen COPD-Patienten konnten
keinen signifikanten Vorteil fur inhalative Steroide gegeniiber Placebo bzgl. der
Linderung von Atemnot aufzeigen [530, 531]. Eine der zwei systematischen
Literaturibersichten (inkl. Metaanalyse) wertete 24 RCTs, die orale Steroide bei stabilen
COPD-Patienten (15 Studien mit moderater bis schwerer COPD) einsetzten [532]. Auch
hier zeigte sich keine Wirksamkeit von oralen/systematischen Steroiden zur Linderung
von Atemnot, jedoch ein vermehrtes Auftreten von Nebenwirkungen. Bezliglich der
weiteren Outcomes Belastungstoleranz und Lebensqualitit sind die Ergebnisse
widersprichlich und ohne Vorteil fiir den Einsatz von Steroiden [521, 535].

Zwei weitere RCTs untersuchen Patienten mit Sarkoidose und beide Studien konnten
keine Wirksamkeit von Steroiden bei der Linderung von Atemnot feststellen [523, 526].
Eine nicht-kontrollierte Kohortenstudie beschrieb bei Patienten mit einer chronischen
Herzinsuffizienz eine Verbesserung der Atemnot nach der Gabe von systemischen
Steroiden [537]. Die Autoren fiihren die Wirkung allerdings auf einen pathophysiologisch
kausalen Zusammenhang zur Steigerung der auch nachgewiesenen Diurese zurlick,
sodass diese Ergebnisse auf die Patientenpopulation dieser Leitlinie zur
symptomatischen Linderung der Atemnot nicht tbertragen werden kénnen.
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In der Zusammenschau der Evidenz und zusammen mit der klinischen Erfahrung wird
eine offene (kann) Empfehlung ausgesprochen, da die Studie mit der Zielpopulation der
Leitlinie [539] eingeschriankt positiv urteilt und die Ubertragung der Evidenz von
Patienten mit einer COPD auf Krebspatienten aufgrund der sehr unterschiedlichen
Pathophysiologie der Grunderkrankung fraglich ist. Insbesondere bei Vorliegen einer
Lymphangiosis carcinomatosa oder einer tumorbedingten Atemwegsobstruktion (z. B.
mit 8 mg Dexamethason tdgl. morgens fiir eine Woche, anschlieRend schrittweise
Reduktion um 2 mg alle drei Tage bis zur niedrigst moglichen Erhaltungsdosis oder
Absetzen) kann ein Therapieversuch mit einem Steroid empfohlen werden. Fiir diese
Indikationen liegen gute klinische Erfahrungen von Experten, jedoch keine ausreichende
Studienevidenz vor.
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8.6.

8.18.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1+

Sauerstoff
Evidenzbasierte Empfehlung

Sauerstoff sollte nicht zur Linderung von Atemnot bei nicht-hypoxamischen Patienten
mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung eingesetzt werden.

Quellen: Abernethy et al. 2010 [406], Cranston et al. 2009 [540], Uronis et al. 2008 [541], Uronis et al. 2011
[542]

Hintergrund

Sauerstoff wird bei Patienten mit Atemnot haufig unreflektiert eingesetzt. Bei Patienten
mit einer Hypoxdmie (pO2 < 55 mmHg) oder bei einer bestimmten Gruppe von Patienten
mit einer COPD gibt es flir den Einsatz von Sauerstoff eine Indikation [543, 544]. Es gibt
jedoch keinen Nachweis fir die Wirksamkeit von Sauerstoff zur symptomatischen
Therapie der Atemnot bei nicht-hypoxamischen Krebspatienten (z.B. [406, 540, 541]).
In  Einzelfdllen kann eine Sauerstofftherapie auch bei nicht-hypoxdmischen
Krebspatienten erwogen werden. Da eine Sauerstofftherapie teuer, ressourcenaufwandig
und mit potentiellen Nebenwirkungen verbunden ist (z.B. Austrocknung der
Schleimhdute, Einschrdankung in der Beweglichkeit, Explosionsgefahr bei gleichzeitigem
Rauchen), sollen zunachst weniger belastende Therapieoptionen (z. B. Stand- oder
Handventilatoren) Uberprift werden und das Ansprechen des Patienten individuell
getestet werden.

Zwei Cochrane-Reviews verglichen die Gabe von Sauerstoff versus Raumluft fiir die
Linderung von Atemnot bei insgesamt 846 Patienten, davon 702 mit leicht- oder nicht-
hypoxdmischer COPD und 97 mit einer Krebserkrankung [540, 542]. Eine weitere,
spdtere systematische Literaturiibersicht von der gleichen Gruppe konnte noch eine
weitere Studie mit Krebspatienten einschlieRen (fiinf anstatt vier Studien, 148 anstatt 97
Patienten) [541]. Nicht-hypoxamische bzw. leicht-hypoxdmische COPD-Patienten (PaO2
> 60 mmHg bzw. 55-59 mmHg), die nicht die Kriterien fir eine Sauerstoff-
Langzeittherapie erfiillen, kénnen von einer Sauerstoffgabe zur symptomatischen
Linderung von Atemnot profitieren [542]. Bei nicht-hypoxdamischen Patienten mit einer
Krebserkrankung zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied der
Atemnotintensitat zwischen Sauerstoff im Vergleich zu Raumluft [540, 541].

In einem Update des Cochrane Reviews von Uronis konnten 14 zusatzliche Studien mit
493 Teilnehmern eingeschlossen werden. Insgesamt wurden 1195 Teilnehmer
untersucht, von denen 901 Teilnehmer (33 Studien) in die Meta-Analyse eingeschlossen
werden konnten. Sauerstoff reduzierte Atemnot wahrend korperlicher Aktivitat im
Vergleich zu Raumluft (32 Studien; 865 Teilnehmer; SMD -0,34; 95% CI -0,48 bis -0,21;
I? = 37%; Evidenz niedriger Qualitdt). Sauerstoff reduzierte Atemnot wahrend Tests mit
korperlicher Aktivitat (25 Studien; 442 Teilnehmer; SMD -0,34; 95% CI -0,46 bis -0,22;
I? = 29%; Evidenz moderater Qualitat), wohingegen die Evidenz fiir einen Effekt auf
Atemnot im Alltagsleben begrenzt ist (zwei Studien, 274 Teilnehmer; SMD -0,13; 95% CI
-0,37 bis 0,11; I> = 0%; Evidenz niedriger Qualitat [545]) .

Dies wurde auch in einem hochqualitativen, ,full-powered“ RCT mit 239 Patienten mit
unterschiedlichen Grunderkrankungen (16 % mit einer Krebserkrankung) bestatigt, die
die Wirksamkeit von Sauerstoff und Raumluft Gber den gleichen Applikationsweg
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miteinander verglichen [406]. Hierbei stellte sich heraus, dass beide Interventionen im
gleichen AusmalB Atemnot lindern. Da zwischen Sauerstoff und Raumluft kein
Unterschied in der Wirksamkeit festgestellt werden konnte, vermuten die Autoren, dass
primar die Luftbewegung im Bereich der Nase verantwortlich ist fir die Wirkung und
empfehlen den Einsatz von weniger belastenden Therapieoptionen (z. B. Stand- oder
Handventilatoren) [406].
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9.

9.1.

Tumorschmerz

AG-Leiter: Winfried Meilfner, Lukas Radbruch

Einleitung

Nach der Definition der International Association for the Study of Pain (IASP) ist Schmerz
»ein unangenehmes Sinnes- und Gefiihlserlebnis, das mit aktueller oder potentieller
Gewebsschadigung verkniipft ist oder mit Begriffen einer solchen beschrieben wird“
[546]. Neben der physischen Komponente (Nozizeption) spielen psychische, soziale und
spirituelle Dimensionen eine Rolle bei Tumorschmerzen. Cicely Saunders pragte in
diesem Sinne den Begriff des ,Total Pain“, der die Interrelationalitit physischer,
psychischer, sozialer und spiritueller Komponenten von Schmerzen bezeichnet [8].

Fiir die vorliegende S3-Leitlinie ,Palliativmedizin fur Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung“ wurde die 2012 publizierte europaische EAPC/Caraceni-Leitlinie fir
medikamentose Tumorschmerztherapie fiir Deutschland Ubersetzt und adaptiert [494]
(Sobald die EAPC-Leitlinie aktualisiert wird, wird die Aktualisierung auch in der
vorliegenden S3-Leitlinie Ubernommen; Stand: Anfang 2019). Alle Empfehlungen aus der
EAPC-Publikation sind evidenzbasiert. Zusatzlich zu diesen Empfehlungen wurden fir
die Zwecke der vorliegenden, deutschen Version der Leitlinie weitere Empfehlungen
entwickelt. So wurde ein Kapitel zur Schmerzerfassung verfasst, um so eine einheitliche
Struktur mit anderen, symptombezogenen Kapiteln dieser Leitlinie zu gewahrleisten. Die
Empfehlungen zur Schmerzerfassung basieren auf der Expertenmeinung der
Leitliniengruppe. Ebenso wurden evidenzbasierte Empfehlungen zu Metamizol neu
entwickelt mit dem Ziel, die schmerztherapeutische Praxis in Deutschland besser
widerzuspiegeln (siehe Abschnitt ). Anpassungen der Originalleitlinie wurden
im Hinblick auf die Besonderheiten der deutschen Praxis vorgenommen. So wurden
Aussagen zu Pharmaka, die in Deutschland nicht zugelassen sind (Diamorphin,
Hydrocodon) nicht (bernommen. Wenn solche Anpassungen der originalen
Empfehlungen gemacht wurden, wurden diese im Hintergrundtext erlautert und
begriindet.

Die WHO hat fir die pharmakologische und radiotherapeutische Behandlung von
Tumorschmerz bei Heranwachsenden und Erwachsenen evidenzbasierte Leitlinien
entwickelt und anlasslich des World Cancer Day im Februar 2019 veroéffentlicht
( ). Im
Vergleich zu der letzten Version der WHO-Richtlinien zur Tumorschmerzbehandlung von
1998 sind die neuen Richtlinien in einigen Punkten anders formuliert. So ist das WHO-
Stufenschema nur noch im Anhang zu finden, und in den Leitlinien wird nicht mehr
unterschieden zwischen WHO-Stufe-ll und WHO-Stufe-lll Opioiden. Neben Morphin
werden Hydromorphon und Oxycodon empfohlen. Fir die Einstellung der
Opioidtherapie koénnen nach den Empfehlungen nicht-retardierte oder retardierte
Applikationsformen gewahlt werden, auf jeden Fall aber sollte die Dauermedikation mit
einer schnellwirkenden Bedarfsmedikation ergdnzt werden. Die Empfehlungen
entsprechen denen dieser Leitlinie.

Die vorliegende Leitlinie fokussiert ausschlieRlich auf medikamentése und
symptomatische Therapieoptionen. Nicht-medikamentose Verfahren (z. B.
physiotherapeutische oder psychotherapeutische Verfahren [4]) werden hier nicht
bewertet. Es werden zudem keine Bewertungen von tumorspezifischen MaRnahmen
(z. B. Strahlentherapie, operative Verfahren, medikamentdése Tumortherapien) oder
invasiven Therapieverfahren vorgenommen, die ebenfalls einen Stellenwert in der
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Tumorschmerztherapie haben (siehe dazu organspezifische Leitlinien des
Leitlinienprogramms Onkologie, )-

Mittlere bis starke Tumorschmerzen sind haufig und treten bei 70-80 % der Patienten
im fortgeschrittenen Stadium der Krebserkrankung auf. Nach dem derzeitigen
Kenntnisstand konnen Tumorschmerzen bei fast allen Patienten gelindert werden [547].
Daten aus Umfragen und Beobachtungsstudien belegen, dass dennoch viele Patienten
unter mittleren oder starken Schmerzen leiden und keine angemessene Therapie
erhalten [548]. Die Empfehlungen zur Schmerztherapie beziehen sich auf verschiedene
Stufen der Schmerzintensitdt, die als leicht, mittel oder stark beschrieben werden. Die
Einteilung basiert auf einer subjektiven Einschatzung durch den Patienten und wird
bewusst nicht naher definiert bzw. wird nicht bestimmten NRS-Werten zwischen 0-10
zugeordnet.

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

e wer welche Betdaubungsmittel und in welcher Menge verordnen darf;

e die Verordnung (Form und Inhalt der Verschreibung);

e die Dokumentation des gesamten Betdubungsmittelverkehrs;

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

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

Eine pharmakodkonomische Bewertung wurde nicht vorgenommen. Im Einzelfall kann
es schwierig sein, den klinischen Vorteil, der die Grundlage fiir die Empfehlung darstellt,
gegen die hoheren Preise neuer Medikamente im Vergleich zu kostengiinstigeren dlteren
oder weniger wirksamen Medikamenten abzuwdgen. Dies trifft beispielsweise fiir die
schnell wirkenden Opioid-Praparate zur Behandlung von Durchbruchschmerzen und fir
die Opioidantagonisten zur Prophylaxe und Behandlung der opioidbedingten
Obstipation zu. Weitere potentielle Verzerrungen (Bias) der eingeschlossenen Studien
sind nattrlich nicht auszuschlieRen, auch wenn diese in der EAPC/Caraceni-2012-
Leitlinie sowie in den neu entwickelten Abschnitten dieser Empfehlungen durch eine
standardisierte Qualitatsbewertung moglichst ausfiihrlich beriicksichtigt wurden (siehe
auch Leitlinienreport im separaten Dokument).

Im Rahmen der Schmerzdiagnose ist abzuklaren, ob eine behandelbare Schmerzursache
vorliegt (inkl. Indikation fiir eine tumorspezifische Therapie). Generell gilt, dass eine
Verkleinerung der Tumormasse in aller Regel auch eine Abnahme der Schmerzen
bedingt. Insbesondere bei schmerzhaften Knochenmetastasen sollte die Mdglichkeit
einer Strahlentherapie Uberprift werden, da hiermit eine effektive Schmerzlinderung
erreicht werden kann [549-551]. Allerdings ist bei den tumorspezifischen Verfahren
auch mit einer gewissen Latenz in der Schmerzlinderung zu rechnen, sodass bis dahin
immer auch eine ausreichend medikamentdse Analgesie gewdhrleistet werden sollte. Die
Beseitigung anderer Ursachen, z. B. die Punktion von Aszites oder Pleuraergiissen oder
die Reduktion von Leberkapselspannungs- oder Nervenkompressionsschmerz kann
ebenso zu einer akuten Entlastung von Druckschmerzen beitragen. Auch andere Formen
der Druckentlastung, z. B. durch eine Ablaufsonde bei gastrointestinaler Obstruktion,
kénnen sinnvoll sein. Ebenso kann die Behandlung von Infektionen angezeigt sein, wenn
dadurch Schmerzen - z.B. durch Schleimhautldsionen - reduziert werden kdénnen.
Generell gilt, dass kausale Therapieansitze in der Tumorschmerztherapie genutzt
werden sollten. Jedoch sind diese in aller Regel nicht allein ausreichend wirksam oder
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zeigen eine verzdgerte Wirkung und sollten daher mit einer symptomatischen Analgesie
kombiniert werden.
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9.2.

9.1.

EK

9.2.

EK

9.3.

EK

Schmerzerfassung
Konsensbasierte Empfehlung

Schmerzanamnese und schmerzbezogene klinische Untersuchung sollen Bestandteil
jeder Schmerzdiagnostik sein.

Konsensbasierte Empfehlung

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

Konsensbasierte Empfehlung

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

Hintergrund

Die Empfehlungen zur Schmerzerfassung basieren auf der Expertenmeinung der
Leitliniengruppe.

Eine Basisdiagnostik zur Schmerzanalyse stellt eine notwendige Voraussetzung fiir eine
rationale Schmerztherapie dar. Jedoch ist die Anwendung umfanglicher
Untersuchungsprozeduren oder umfangreicher Fragenkataloge aufgrund des
eingeschrankten Allgemeinzustandes fur viele Patienten nicht zumutbar. Grundsatzlich
sollten Schmerzen bei allen schmerzhaften Prozeduren und schmerztherapeutischen
MaRnahmen miterfasst werden. Im Folgenden werden praktikable Empfehlungen zur
Schmerzerfassung bei Patienten in der Palliativversorgung vorgestellt.

Schmerzdiagnostik

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

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

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

Die Schmerzintensitdt kann z. B. mittels einer vierstufigen verbalen Rating-Skala (VRS)
erfasst werden: keine, leichte, mittlere und starke Schmerzen [552] oder einer
elfstufigen numerischen Ratingsskala (NRS, 0-10). Eine definierte Zuordnung zwischen
der vierstufigen VRS und der elfstufigen NRS wurde bewusst nicht vorgenommen, da die
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Einteilungen auf subjektiven Einschdtzungen der Patienten beruhen. Gegebenenfalls
kann zwischen der aktuellen Schmerzstirke sowie der maximalen und minimalen
Schmerzstdrke in Ruhe und unter Belastung (z. B. beim Aufstehen/Laufen) innerhalb der
letzten 24 Stunden unterschieden werden. In dieser Form wird der Schmerz zum Beispiel
im Brief Pain Inventory (BPI) erhoben [553].

Gegebenenfalls sollten Auftreten, Zeitverlauf und mogliche Ursachen von
Schmerzattacken erfasst werden.

Zur Therapiekontrolle sollte die Schmerzerfassung regelmaRig wiederholt werden.

Klinische Untersuchung

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

Zur Differenzierung zwischen nozizeptiven und neuropathischen Schmerzen sollte nach
Pluszeichen (z. B. Hyperalgesie, Allodynie) und Minuszeichen (z. B. Hypasthesie,
Paresen) gefahndet werden. Begleitsymptome wie ein ,Taubheitsgefihl® im
Versorgungsgebiet  zentraler oder  peripherer  Nervenstrukturen, Paresen,
Reflexauffilligkeiten und weitere vegetative Symptome koénnen auf einen
neuropathischen Schmerz hinweisen. Ebenfalls finden sich bei neuropathischer
Schmerzkomponente haufiger Brennschmerzen, Pardsthesien, evozierte Schmerzen
(Allodynie) und spontane Schmerzattacken.

Schmerzfragebégen

Zur neurophysiologischen Evaluation von Schmerzen mit nozizeptivem und/oder
neuropathischem Charakter steht als validierter multidimensionaler Fragebogen der
McGill-Pain-Questionnaire - auch in einer deutschen Fassung [554, 555]- zur
Verfiigung. Beim Verdacht auf neuropathische Schmerzen kann auch ein Screening-
Fragebogen (z. B. painDETECT [556], DN4 [557]) zur Anwendung kommen. Hierbei sind
allerdings die o0.g. Einschrankungen der pragmatischen Anwendbarkeit bei
Palliativpatienten in eingeschrianktem Allgemeinzustand zu beachten. AuRerdem sind
diese Screening-Fragebogen fiir neuropathische Schmerzen bei Tumorschmerzpatienten
nicht validiert.

Fir die Mehrzahl der Patienten ist ein Screening mit einem Symptomfragebogen sinnvoll,
der neben Schmerzen auch andere korperliche Symptome und psychosoziale oder
spirituelle Probleme erfasst wie z. B. die Symptomcheckliste der Hospiz- und Palliativ-
Erfassung (HOPE) [558] oder die Palliative Care Outcome Scale (POS) [559, 560].

Schmerzerfassung bei Patienten mit kognitiven Einschrdnkungen

Bei Patienten mit kognitiven Einschrdnkungen ist eine Selbsterfassung der Schmerzen
oft nicht ausreichend moglich. In diesem Fall sollte eine Fremderfassung der
Schmerzintensitat erfolgen, entweder durch die Angehédrigen oder durch das
medizinische  Personal. Hierbei kommt der  Gesichtsmimik und der
Verhaltensbeobachtung eine besondere Bedeutung zu. Weitere indirekte Hinweise auf
das Vorhandensein von Schmerzen koénnen Unruhe, LautduRerungen, vegetative
Reaktionen wie z. B. Schwitzen, Tachykardie und Blutdruckentgleisungen sein.
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Hilfestellung bei der Fremdeinschdtzung bieten strukturierte Beobachtungsbdgen wie
das BISAD-Instrument (BISAD = Beobachtungsinstrument fiir die Schmerzerfassung bei
alten Menschen mit Demenz [561]) oder der BeSD-Fragebogen (BeSD = Beurteilung von
Schmerzen bei Demenz;
www.dgss.org/alt/uploads/media/BESD_Fassung_Dezember_2008_01.pdf). Apparative
Zusatzdiagnostik ist im Rahmen einer Schmerzerfassung bei Palliativpatienten nur selten
indiziert und sollte nur bei unmittelbarer therapeutischer Konsequenz durchgefiihrt
werden.
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9.3.

9.3.1.
9.4.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1-

Anwendung verschiedener Opioid-Klassen

WHO-Stufe-1I-Opioide
Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten mit leichten bis mittleren Tumorschmerzen, oder Patienten, deren
Schmerzen nicht adaquat durch orale', regelmaRige Verabreichung von Nicht-Opioid-
Analgetika kontrolliert werden kénnen, sollten zusatzlich orale' Stufe-lI-Opioide oder
alternativ niedrig dosierte Stufe-lll-Opioide verabreicht werden.

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

Hintergrund

Stufe-1l-Opioide (siehe ) werden traditionell bei mittleren Tumorschmerzen
eingesetzt, wenn diese durch Nicht-Opioid-Analgetika nicht addquat kontrolliert werden.
Im Originaltext werden in der Empfehlung Paracetamol und nicht steroidale
Antiphlogistika statt Nicht-Opioid-Analgetika genannt. Um dem in der deutschen Praxis
regelmaRigen Einsatz von Metamizol besser zu entsprechen, wurde der Begriff ,Nicht-
Opioid-Analgetika“ vorgezogen, um auch Metamizol einzuschlieRen (siehe dazu auch
Abschnitt ). Es ist dennoch zu erwdahnen, dass Metamizol in der dieser
Empfehlung zugrunde liegenden systematischen Ubersichtsarbeit nicht erwdhnt wird
[562]. Die systematische Ubersichtsarbeit Tassinaris hat gezeigt, dass Codein und
Tramadol im Vergleich zu Placebo wirksam sind. Die analgetische Wirkung von
Paracetamol in Kombination mit Codein wurde in einem RCT nachgewiesen [564].
150 mg Codein zweimal taglich waren genauso wirksam und sicher wie die Kombination
aus 60 mg Codein plus 600 mg Paracetamol viermal am Tag.

Nur ein RCT liefert einen direkten Vergleich zwischen Stufe-ll-Opioiden. Die analgetische
Wirksamkeit von Tramadol, Codein plus Paracetamol und Hydrocodon plus Paracetamol
war vergleichbar, wenngleich unter Tramadol mehr Nebenwirkungen auftraten [565].
Tramadol wurde mit Morphin in einem separaten RCT verglichen [566]. Morphin zeigte
eine bessere Wirkung, aber auch mehr Nebenwirkungen als Tramadol. Das Update von
Tassinari et al. hat ein zusatzliches RCT identifiziert, das zwei Stufe-lI-Opioide (Tramadol
und Dihydrocodein) vergleicht und Dihydrocodein eine héhere analgetische Wirksamkeit
zuschreibt [563]. Dies andert die Aussage der Empfehlung nicht.

In drei Studien wurde ein zweistufiges Vorgehen (Umstellung von Stufe-I- direkt auf
Stufe-lll-Analgetika) gegeniiber einem dreistufigen Vorgehen untersucht [567-569].
Allerdings wiesen alle drei Studien erhebliche methodische Mdngel, eine ungeniigende
statistische Aussagekraft und einen Selektionsbias auf. Insgesamt zeigt die begrenzte
Datenlage, dass orales Morphin in niedriger Dosierung bei opioidnaiven Patienten mit
einer Krebserkrankung eingesetzt werden kann, und dass dadurch bei manchen
Patienten die Schmerzlinderung besser gelingt als durch Stufe-ll-Analgetika. Allerdings
lieR sich kein eindeutiger Vorteil flir eine zwei- oder dreistufige Vorgehensweise

' Die orale Applikation schlieBt die enterale Applikationsform (z.B. iiber PEG [Perkutane
endoskopische Gastrostomie]) ein.
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nachweisen (siehe , sowie Abschnitte
und ).

Tabelle 12: WHO-Stufe-1I-Opioide (schwache Opioide) fiir mittlere Tumorschmerzen bei
opioidnaiven Patienten

WHO-Stufe-1l-Opioide Charakteristika und Kommentare

Tramadol,
Tilidin/Naloxon

Oxycodon

Morphin

Hydromorphon

Nur Stufe-ll-Analgetikum; Verwendung allein oder in Kombination mit Paracetamol oder Metamizol;
tagliche Dosis = 400 mg nicht empfohlen

Nur in niedrigen Dosierungen (z. B. < 20 mg pro Tag) als Stufe-1I-Opioid zu bewerten - Anwendung allein
oder in Kombination mit Paracetamol oder Metamizol

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

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

In Deutschland werden Tramadol, Tilidin und Oxycodon haufig in einer Kombination mit
Metamizol anstatt Paracetamol eingesetzt. Deshalb wird Metamizol neben Paracetamol
in genannt, auch wenn Metamizol in der systematischen Ubersichtsarbeit von
Tassinari et al. 2011a [562] und im Originaltext der Leitlinie nicht erwdahnt wird.

Aufgrund der im Vergleich zu Tramadol und Tilidin/Naloxon deutlich geringeren
Effektivitat und starken Variabilitdt im Metabolismus sollte Codein in Deutschland nicht
als Stufe-ll-Medikament eingesetzt werden. Codein ist deshalb in in
Abweichung zur englischen Originalleitlinie nicht erwdhnt. Als Stufe-1I-Opioid werden in
Deutschland haufig Tramadol sowie Tilidin in fester Kombination mit Naloxon
(Tilidin/Naloxon) eingesetzt [570]. Deshalb wurden diese Prdparate in der o. g. Tabelle
eingefugt, obwohl Tilidin in der diesem Kapitel zugrunde liegenden systematischen
Ubersichtsarbeit (Tassinari et al. [562]) nicht untersucht wurde und in der englischen
Originalleitlinie nicht vorkommt. Hydrocodon, das ebenso in der Originalpublikation
genannt wird, ist im Handel in Deutschland nicht erhdltlich und erscheint deshalb in
dieser Leitlinie nicht.

Morphin, Hydromorphon und Oxycodon werden in Deutschland als Stufe-Ill-Opioide
eingestuft. In den hier angegebenen niedrigen Dosierungen sind diese Opioide aber in
der Wirkung den Opioiden der Stufe Il vergleichbar und werden deshalb in den
Empfehlungen der EAPC/Caraceni-2012-Leitlinie in niedriger Dosierung als Stufe-ll-
Opioid aufgelistet. Sie unterliegen aber auch in diesen niedrigen Dosierungen den
Bestimmungen der Betdubungsmittelverschreibungsverordnung (BtMVV). Zum
vergleichenden Nebenwirkungs- bzw. Toleranzprofil dieser Opioide verweisen wir auf
Kapitel 9.3.2. Tapentadol ist zugelassen fiir die Behandlung chronischer starker
Schmerzen, die nur mit Opioiden angemessen gelindert werden kénnen. Eine
Empfehlung fiir die Behandlung von Tumorschmerzen kann nicht gegeben werden, da
dazu keine Studien vorliegen.

Das Nebenwirkungsprofil von Tramadol und Tilidin/Naloxon umfasst u. a. Obstipation,
Ubelkeit, Erbrechen und Schwindel sowie Sedierung. Tramadol hat ein hdheres Risiko
mit anderen Medikamten zu interagieren, u. a. mit SSRI mit der Gefahr eines Serotonin-
Syndroms [16].
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9.3.2.
9.5.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1-

9.6.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1-

WHO-Stufe-lllI-Opioide der ersten Wahl

Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2019

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

Aktualisierung 2019: Wiffen et al. 2017 [571]

Evidenzbasierte Empfehlung

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

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

Aktualisierung 2019: Corli et al. 2016 ([575]

Hintergrund

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

Morphin ist der Prototyp des Opioid-Analgetikums. Seit 1987 wird orales Morphin als
das Medikament der ersten Wahl bei der Behandlung von mittleren bis starken
Tumorschmerzen angesehen. Morphin ist auch heute noch die erste Wahl, jedoch eher
aus Gewohnheits-, Verfligbarkeits- und Kostengriinden und nicht aufgrund einer
nachgewiesenen Uberlegenheit.

Mittlerweile sind von vielen Opioiden (z. B. Hydromorphon, Oxycodon, Fentanyl)
Darreichungsformen mit spezieller Galenik erhdltlich, und die weltweite Verfligbarkeit
dieser Opioide hat sich verbessert.

Zwei systematische Reviews unterstiitzen die Verwendung von oralem Morphin bei
Tumorschmerz [572, 576] - updated Version des Cochrane-Reviews von Wiffen (als die
Originalversion der Leitlinie verfasst wurde, war das Systematic Review von Wiffen et al.
noch nicht aktualisiert. Da Cochrane-Reviews jedoch nur in ihrer letzten Fassung
zitierbar sind, wurde an dieser Stelle das 2013 aktualisierte Review zitiert. Die
Ergebnisse dieses Updates sind im ndachsten Absatz beschrieben). In der Originalleitlinie
ist noch die alte Version des Reviews angegeben. Eine systematische Literaturiibersicht
zu Oxycodon aktualisiert eine frithere Ubersichtsarbeit und Metaanalyse [573], eine
andere beflirwortet die Verwendung von Hydromorphon [96]. Diese Reviews umfassen
neun randomisierte Studien, in denen die orale Verabreichung von Morphin, Oxycodon
und Hydromorphon bei insgesamt 654 Patienten verglichen wurde. Acht davon wurden
als Uberlegensheitsstudien (,superiority trials) klassifiziert, von denen sieben keine
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9.3.3.
9.7.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1-

9.8.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1-

groRen Unterschiede in der Wirksamkeit der verschiedenen Opioide zeigten. Zu
dhnlichen Ergebnissen kam die einzige Metaanalyse von vier RCTs zu Oxycodon im
Vergleich zu Morphin bzw. Hydromorphon [577]. In einer Studie wurde ein klinisch
marginal bedeutsamer Unterschied zu Gunsten von Morphin im Vergleich zu
Hydromorphon gezeigt [578]. In einer anderen Studie waren Morphin und
Hydromorphon gleichwertig [579]. Ein Vergleich der Toleranzprofile der drei Opioide
zeigte vergleichbare Ergebnisse [572, 580].

Das o. g. Cochrane-Review von Wiffen et al. 2007 wurde 2013 vom Autor aktualisiert
[576], wobei zehn neue Studien identifiziert wurden. Davon sind manche Studien im o. g.
Systematic Review von Caraceni et al. 2011 [572] schon eingeschlossen; andere
entsprechen den Einschlusskriterien von Caraceni nicht. Nur eine Studie aus Wiffen et al.
2013 erfullt diese Einschlusskriterien: Es handelt sich um ein RCT, das Morphin mit
Oxycodon vergleicht, wobei dhnliche analgetische Ergebnisse gezeigt werden [574]. Dies
andert die Aussage der Empfehlungen nicht.

In einem Phase-IV-RCT mit 520 Krebspatienten mit Schmerzen, die im Jahr 2016
publiziert wurde, wurden vier starkwirksame Opioide verglichen: Morphin, Oxycodon,
Fentanyl und Buprenorphin [575]. Es konnten keine signifikanten Unterschiede bzgl.
Schmerzkontrolle, Ansprechrate und Nebenwirkung nachgewiesen werden, jedoch
zeigte sich bei Fentanyl und Buprenorphin eine geringere Schmerzlinderung und eine
haufigere Dosissteigerung bei Fentanyl.

Ungenauigkeiten in den Studien sollten bei diesen Empfehlungen beriicksichtigt werden.
Es war jedoch ein hoher Grad an Ubereinstimmung der Studien bei der Wirksamkeit und
der toxischen Wirkung erkennbar.

Levomethadon in der Tumorschmerztherapie

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit mittleren bis starken Tumorschmerzen kann Levomethadon als
Stufe-1ll-Opioid der ersten oder spateren Wahl verwendet werden.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Cherny et al. 2011 [581])

Evidenzbasierte Empfehlung

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

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Cherny et al. 2011 [581])

Hintergrund

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Version 2.2 | September 2020



9. Tumorschmerz - 9.3 Anwendung verschiedener Opioid-Klassen 168

Dieses Kapitel bezieht sich in der englischen Originalleitlinie auf Methadon und nicht
auf Levomethadon. Auch die entsprechenden systematischen Literaturrecherchen
wurden zu Methadon durchgefiihrt. Methadon (als Racemat) ist in Deutschland nur zur
Substitutionsbehandlung zugelassen. Fiir die Schmerzbehandlung ist in Deutschland nur
Levomethadon als Fertigarzneimittel im Handel erhdltlich und ist deshalb Thema dieses
Kapitels. Levomethadon hat eine doppelt so hohe analgetische Potenz im Vergleich zu
Methadon, bezogen auf die Wirkung am p-Opiatrezeptor. Es gibt verschiedene Modelle
zum Wechsel bzw. zur Titration von Methadon/Levomethadon, z. B. nach Nauck et al.
[582]. Es sollte nur von schmerztherapeutisch erfahrenen Arzten eingesetzt werden.

Levomethadon wird bisweilen als Alternative zu oralem Morphin angesehen. Aufgrund
seiner speziellen pharmakokinetischen Eigenschaften und einer sehr langen und
unvorhersehbaren Halbwertzeit [583] ist jedoch eine sorgfiltige, individualisierte
Dosiseinstellung erforderlich. Orales Levomethadon ist das Medikament, das am
haufigsten als Therapieoption bei einem Opioid-Wechsel in Erwdgung gezogen wird.

In einem Cochrane-Review [581, 584] wurden in drei RCTs mit insgesamt 277 Patienten
Methadon mit einem anderen Stufe-Ill-Opioid verglichen (in einer Studie erhielt eine
dritte Gruppe transdermales Fentanyl) [585-587]. Die Medikamente unterschieden sich
nicht in ihrer Wirkung bei mit Stufe-ll-Opioid vorbehandelten oder opioidnaiven
Patienten. In einer der Studien wurde Methadon mit einer héheren Sedierungshaufigkeit
in  Verbindung gebracht, sodass mehr Patienten die Studie aufgrund dieser
Nebenwirkung abbrachen [585]. In einer dlteren Studie beendeten vier von 26 (15 %)
versus zwei von 26 (8 %) Patienten aus der Methadon- bzw. Diamorphin- plus
Kokaingruppe die Untersuchung aufgrund der Sedierung [588].

Unter dem Vorbehalt methodischer Einschrankungen zeigen die Daten keine
signifikanten Unterschiede zwischen Methadon und Morphin hinsichtlich der
analgetischen Wirkung. Die Datenlage zu ZNS-Nebenwirkungen (Sedierung) bei
Methadon ist in den Studien nicht einheitlich. Methadon bzw. Levomethadon sollte als
Alternative zu anderen Stufe-lll-Opioiden in Betracht gezogen werden.
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9.4.

9.9.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1-

9.10.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1-

Opioid-Titration
Evidenzbasierte Empfehlung

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

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Klepstadt et al. 2011 [589])

Evidenzbasierte Empfehlung

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

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Klepstadt et al. 2011 [589])

Hintergrund

Die langjdhrige Praxis der Einleitung einer Morphintherapie mit schnell freisetzenden
(unretardiertem) oralem Morphin alle vier Stunden basiert nicht auf kontrollierten
klinischen Studien, sondern auf dem pharmakokinetischen Profil dieser
Darreichungsform (t...< 1 h; t,,,3 2-3 h; Wirksamkeitsdauer ca. 4 h) [583, 590]. Eine
individuelle Anpassung der Opioid-Dosis wird dadurch erreicht, dass zundchst eine
niedrige Dosis verabreicht wird, die dann nach oben titriert wird, bis die gewiinschte
Wirkung erzielt wird [591]. Mit der Einfihrung der oralen und transdermalen langsam
freisetzenden (retardierten) Opioide setzte sich eine Titration mit einem schnell
freisetzenden Opioid und einem anschlieRenden Wechsel zu einem Prdparat mit
langsamer Freisetzung durch [592]. Schnell freisetzende Praparate sind sehr viel
flexibler als langsam freisetzende Prdparate, sowohl zur Titration als auch zur
Behandlung schlecht kontrollierter Schmerzen. Die klinische Erfahrung zeigte jedoch,
dass eine Opioid-Therapie auch mit langsam freisetzenden Opioiden im ambulanten
Bereich begonnen werden kann.

In einer systematischen Literaturiibersicht [589] wurden nur zwei klinische Studien
identifiziert, die verschiedene Ansdtze zur Dosis-Titration bei initialer Verabreichung von
oralem Morphin beschrieben. Eine der Studien umfasste 40 Patienten und zeigte keine
wesentlichen Unterschiede zwischen der Titration mit schnell freisetzendem Morphin
und oralem Morphin mit langsamer Freisetzung [593]. In der zweiten, offenen (nicht
verblindeten) Studie mit 62 Patienten war unter einer intravendsen Morphin-Titration bei
gleicher Vertraglichkeit eine schnellere Schmerzkontrolle méglich als unter oralem
Morphin [594].

' Die orale Applikation schlieRt die enterale Applikationsform (z. B. Uber PEG [Perkutane endoskopische
Gastrostomie]) ein. Ob eine Darreichungsform fiir die Anwendung uber eine Sonde geeignet ist, muss
handelsprdparat-spezifisch tberprift werden.
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9.5.

9.5.1.
9.11.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1-

9.12.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1-

Applikationsformen

Die Rolle transdermaler Opioide
Evidenzbasierte Empfehlung

Fir einige Patienten mit Tumorschmerzen kdénnen transdermales Fentanyl oder
transdermales Buprenorphin als Alternative zu oralen' Opioiden das bevorzugte
Stufe-1ll-Opioid sein.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Tassinari et al. 2011b [595])

Aktualisierung 2019: Corli et al. 2016 [575]

Evidenzbasierte Empfehlung

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

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Tassinari et al. 2011b [595])

Hintergrund

Transdermale Fentanyl- und Buprenorphin-Tragersysteme ermdoglichen eine langsame
Erhohung des Medikamentenspiegels mit sehr langer Halbwertzeit (mehrere Tage) und
mit einer langen Latenzzeit vor Erreichen eines konstanten Wirkstoffspiegels [596]. Die
Verwendung dieser Praparate als Stufe-lll-Opioide der ersten Wahl alternativ zu Stufe-Il-
Opioiden wurde diskutiert. Die Titration muss gemalR der erwarteten Halbwertzeit
erfolgen, d.h. ca. alle drei Tage unter Verabreichung von zusatzlichen schnell
freisetzenden Opioiden bei Bedarf. In Abhdngigkeit vom verwendeten Handelspraparat
werden vom Hersteller verschiedene Intervalle zum Wechsel des Wirkstoffpflasters
empfohlen. So sind z. B. Buprenorphin-Tragersysteme erhdltlich, die fiir sieben Tage
eingesetzt werden koénnen. Die Titration kann dennoch auch mit kirzerem Intervall
stattfinden.

Eine systematische Ubersichtsarbeit untersuchte die Wirksamkeit von transdermalem
Fentanyl und Buprenorphin fiir die Linderung von mittleren bis starken Tumorschmerzen
[595]. Sie enthdlt eine Metaanalyse von vier RCTs, in denen orales Morphin mit Fentanyl
und Buprenorphin verglichen wurde [597], und ein dreiarmiges, paralleles RCT, in dem
orales Morphin mit Fentanyl und Methadon verglichen wurde [586]. Es gab keine
wesentlichen Unterschiede in der Wirksamkeit transdermaler Prdparate im Vergleich zu
anderen Opioiden. Es gab jedoch einen Unterschied zugunsten transdermaler Systeme
in Bezug auf Obstipation und Patientenpraferenz [597]. Dieses weist darauf hin, dass ein

' Die orale Applikation schlieRt die enterale Applikationsform (z. B. Uber PEG [Perkutane endoskopische
Gastrostomie]) ein. Ob eine Darreichungsform fiir die Anwendung uber eine Sonde geeignet ist, muss
handelsprdparat-spezifisch tberprift werden.
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transdermales Opioid bei einigen Patienten auch als initiales Stufe-Ill-Opioid angemessen
sein kann [586].

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

Unter mehreren Studien, in denen transdermales Buprenorphin mit Placebo verglichen
wurde, gab es nur ein Doppelblind-RCT. Es umfasste 189 Patienten mit einer
Krebserkrankung und zeigte einen signifikanten Vorteil fir Buprenorphin hinsichtlich
des Anteils an Respondern [598].

Das Update des Systematic Reviews von Tassinari et al. [595] identifizierte ein Cochrane-
Review von RCTs zur Rolle von transdermalem Fentanyl [599]. Dieses beinhaltete keine
neuen Studien, die den Einschlusskriterien von Tassinari et al. entsprechen. Deshalb
andert sich die Aussage der Empfehlung nicht.

9.5.2. Alternative systemische Applikationsformen fiir Opioide

9.13. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad  Bej Patienten, denen Opioide nicht auf oralem' oder transdermalem Weg verabreicht
A werden konnen, soll der subkutane Applikationsweg bei der Verabreichung von

Morphin oder Hydromorphon die erste Alternative sein.

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

1+

9.14. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad ~ Bei Patienten mit Tumorschmerz, bei denen die subkutane Verabreichung
kontraindiziert ist (z.B. aufgrund peripherer Odeme, Gerinnungsstérungen,

A schlechter peripherer Durchblutung und bei Notwendigkeit von hohen Volumina und
Dosen), soll die intravendse Applikation in Betracht gezogen werden.

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

1+

' Die orale Applikation schlieRt die enterale Applikationsform (z. B. liber PEG [Perkutane endoskopische
Gastrostomie]) ein. Bei Patienten mit Schluckstérungen stehen neben den transdermalen oder parenteralen
Anwendungen auch andere Applikationswege bei Verwendung entsprechender Darreichungsformen zur Verfligung.
Beispielsweise kann Morphin in fliissiger Form (schnell freisetzend) oder als retardiertes Granulat tber enterale
Sonden (Magensonde, PEG) verabreicht werden. Die Verfuigbarkeit und Eignung der verschiedenen
Darreichungsformen kann beim Apotheker erfragt werden.
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9.15.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1+

9.16.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

3

9.17.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

3

9.18.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3

Evidenzbasierte Empfehlung
Bei Patienten mit Tumorschmerzen soll die intravenose Verabreichung fiir die Opioid-

Titration verwendet werden, wenn eine schnelle Schmerzkontrolle erforderlich ist.

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

Evidenzbasierte Empfehlung

Fiir Patienten, bei denen keine addquate Analgesie mit oraler' und transdermaler
Applikation erzielt werden kann, kann die kontinuierliche intravendse oder
subkutane Applikation eine Therapiealternative sein, um eine optimale

Schmerzkontrolle zu erzielen.

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

Evidenzbasierte Empfehlung
Der subkutane und intravenése Zugangsweg kann fur eine patientenkontrollierte

Analgesie genutzt werden.

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

Evidenzbasierte Empfehlung
Wenn von der oralen' zur subkutanen oder intravendsen Morphin-Applikation
gewechselt wird, sollte dies entsprechend einer relativen analgetischen Potenz

zwischen 3:1 und 2:1 erfolgen.

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

' Die orale Applikation schlieft die enterale Applikationsform (z. B. Uber PEG [Perkutane endoskopische

Gastrostomie]) ein.
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9.19.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3

Evidenzbasierte Empfehlung

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

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

Hintergrund

Eine parenterale Opioid-Gabe kann erforderlich sein bei Patienten, die nicht schlucken
kénnen, unter Ubelkeit und Erbrechen leiden, oder bei Patienten am Lebensende, die
aufgrund von Schwiche oder Erschépfung keine orale Medikation mehr zu sich nehmen
kénnen [601, 602]. Die subkutane Verabreichung von Morphin und Hydromorphon wird
in diesem Fall als Methode der ersten Wahl empfohlen. In der Originalversion der Leitlinie
ist als zusatzliches Praparat fiur die subkutane Applikation auch Diamorphin genannt.
Diamorphin ist in Deutschland jedoch nur fiir die Substitutionsbehandlung in speziellen
Programmen zugelassen, nicht aber fiir die Schmerztherapie und erscheint deshalb in
der vorliegenden Empfehlung nicht. Neben Morphin und Hydromorphon gibt es auch die
Moglichkeit, Oxycodon subkutan zu verabreichen.

In einer systematischen Literaturiibersicht wurden 18 Studien identifiziert, in denen
verschiedene Applikationswege zur Tumorschmerzkontrolle verglichen wurden [600].
Zusatzlich wurden drei systematische Reviews als thematisch relevant eingestuft [580,
603, 604].

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

Die intravendse Anwendung wurde fiir eine schnelle Titration starker Schmerzen in
Betracht gezogen [605-608] und mit der subkutanen Applikation verglichen [609]. In
einer Studie wurde die intravendse Titration mit 1,5 mg Morphin alle 10 Minuten mit der
oralen Morphintitration (5-10 mg) alle 4 Stunden verglichen. Die Schmerzen konnten
durch die intravendse Verabreichung bei den meisten Patienten innerhalb einer Stunde
unter Kontrolle gebracht werden [594].

Das relative Potenzverhaltnis zwischen oralem und intravenésem Morphin bei Patienten,
die sich aufgrund von Tumorschmerzen in Dauerbehandlung befanden, lag bei 2,9.
Dieses Verhaltnis ist dhnlich fiir orales und subkutanes Morphin [610].

Die rektale Morphin-Anwendung wurde in zwei RCTs mit der oralen und subkutanen
Darreichungsform verglichen. Dabei zeigte sich eine vergleichbare Schmerzlinderung,
aber ein schnellerer Wirkungseintritt [600]. Die Empfehlung, rektale Opioide nur als
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9.5.3.
9.20.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1-

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

Patientenkontrollierte intravendse oder subkutane Opioid-Infusionen wurden nur in
wenigen Studien [611], darunter zwei nicht verblindete kontrollierte Studien [612, 613]
und mehrere unkontrollierte Fallserien, untersucht [614-616].

Rickenmarksnahe Verabreichung von Opioiden

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten, bei denen die Analgesie nicht ausreichend ist oder die trotz eines
optimierten Einsatzes oraler' und parenteraler Opioide und Nicht-Opioid-Analgetika
unter unertraglichen Nebenwirkungen leiden, kénnen Opioide in Kombination mit
Lokalanasthetika oder Clonidin* riickenmarksnah (peridural oder intrathekal)
verabreicht werden.

* Off-Label-Use

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

Hintergrund

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

In ihrer Literaturiibersicht identifizierten Kurita et al. 42 relevante Artikel, die zwischen
1982 und 2009 veroffentlicht wurden [617]. Insgesamt wurden jedoch nur neun RCTs
mit 424 eingeschlossenen Patienten gefunden. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass
orales und subkutanes Morphin eine dhnliche Wirkung wie peridurales Morphin haben.
Vorteile hinsichtlich Wirksamkeit und Dosisreduktion konnten durch die Addition von
Lokalanasthetika, Ketamin oder Clonidin zu periduralen oder intrathekalen Infusionen
beobachtet werden. Weniger Nebenwirkungen bei der intrathekalen Verabreichung
waren in dem einzigen RCT erkennbar, in der dieser Applikationsweg mit umfangreicher
medizinischer Behandlung verglichen wurde. Aufgrund vieler methodischer Madngel wird
dieses RCT als qualitativ gering eingestuft. Durch ein Update des Systematic Review von
Kurita et al. wurde ein zusatzliches, sechsarmiges RCT identifiziert, das peridurales
Methadon in verschiedenen Dosierungen und Lidocain mit Lidocain alleine oder Lidocain
und Dexamethason vergleicht. Ein dosisabhdngiger Effekt konnte fiir die Kombination
Methadon plus Lidocain gezeigt werden. Eine zusatzliche Verbesserung konnte zudem
durch epidural verabreichtes Dexamethason erreicht werden [618].

' Die orale Applikation schlieBt die enterale Applikationsform (z.B. liber PEG [Perkutane
endoskopische Gastrostomie]) ein.
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9.6.

9.21.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3

Opioid-Wechsel
Evidenzbasierte Empfehlung

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

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Dale et al. 2011 [619], Laugsand et al. 2011 [620]);
Moksnes et al. 2011 [621]

Hintergrund

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

Opioid-Wechsel ist der Fachbegriff fiur die klinische Praxis, bei der ein Stufe-1ll-Opioid
durch ein anderes ersetzt wird, wenn kein zufriedenstellendes Gleichgewicht zwischen
Schmerzlinderung und Nebenwirkungen nach angemessener Titration des ersten
Opioids erreicht werden kann. Diese Praxis ldsst sich pharmakologisch am ehesten
durch das Phanomen der unvollstandigen Kreuztoleranz erklaren [622, 623]. In einem
Cochrane-Review [624] und einem aktualisierten systematischen Review [619] konnten
keine randomisierten Studien identifiziert werden, die die Praxis des Opioid-Wechsels
stiitzten. Die verfiigbaren unkontrollierten Studien umfassten 679 Patienten [619, 624]
und zeigten, dass ein Opioid-Wechsel besonders oft durchgefiihrt wird, wenn bei
unzureichender Analgesie Nebenwirkungen eine Steigerung der Dosis verbieten. Die
Erfolgsraten des Opioid-Wechsels liegen zwischen 40 und 80 %. Der Wechsel erfolgt am
haufigsten von Morphin, Hydromorphon oder Fentanyl auf Methadon.

Es gibt verschiedene Modelle zum Wechsel bzw. zur Titration von
Methadon/Levomethadon, z. B. nach Nauck et al. [582]. Levomethadon sollte nur von
schmerztherapeutisch erfahrenen Arzten eingesetzt werden.

Das Update des Systematic Reviews von Dale et al. [619] identifizierte ein zusatzliches
RCT, das zwei verschiedene Wechselstrategien untersucht: Stop and Go (SAG) versus
Switch over 3 days (3DS). Hiernach wird 3DS bevorzugt, da sich bei SAG eine hoéhere
Schmerzintensitat, eine hohere Drop-out-Rate und drei schwerwiegende unerwiinschte
Nebenwirkungen (SAEs) zeigten [621]. Diese Ergebnisse andern die Aussage der
Empfehlungen nicht.
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9.6.1.
9.22.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1-

9.23.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1-

Aquianalgetische Opioid-Dosierungen
Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit Tumorschmerzen, die auf ein anderes Opioid umgestellt werden,
sollte die Umstellung anhand von Umrechnungsfaktoren erfolgen.

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

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit Tumorschmerzen, die aufgrund einer unzureichenden Analgesie
und/oder GbermaRigen Nebenwirkungen auf ein anderes Opioid umgestellt werden,
sollte die Anfangsdosierung niedriger sein als die nach publizierten
Aquipotenztabellen berechnete. Die Dosis ist anhand des klinischen Ansprechens
dann zu titrieren.

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

Hintergrund

Der Wechsel von einem Opioid auf ein anderes - aufgrund einer unzureichenden
Analgesie - erfordert, dass das neue Medikament in einer Dosierung eingesetzt wird, die
sicher und wirksam ist. Berechnungen der Aquipotenz-Dosierungen in Crossover-
Studien und bei der engmaschigen Dosisiiberwachung bei Patienten mit bisher geringer
Dosis oder Opioidnaiven filhrten zu den ersten dquianalgetischen Dosistabellen [623].

Spatere Berechnungen praktikabler daquianalgetischer Dosierungsverhaltnisse wurden
entweder aus RCTs hergeleitet, in denen die Wirksamkeit von zwei Medikamenten
verglichen wurde, oder aus Fallserien, in denen ein Opioid-Wechsel bei dauerhafter
Verabreichung beschrieben wurde (siehe ).
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Tabelle 13: Relatives analgetisches Verhaltnis fiir den Opioid-Wechsel

Relatives analgetisches Starke der Empfehlung zur
Verhaltnis Anwendung

Orales Morphin zu oralem Oxycodon 1,5:1 stark

Orales Oxycodon zu oralem Hydromorphon 4:1 stark

Orales Morphin zu oralem Hydromorphon 5:1 schwach

Orales Morphin zu Buprenorphin TS 75:1 schwach

Orales Morphin zu Fentanyl TTS? 100:1 stark

TTS = Transdermale Therapeutische Systeme. 'Beispiel: 60 mg orales Morphin zu 35 ug/h TD Buprenorphin (gleich 0,8 mg pro
24 h). *Beispiel: 60 mg orales Morphin zu 25 ug/h TD Fentanyl (gleich 0,6 mg pro 24 Stunden).

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

somit korrekt.

Die Ubersichtsarbeit von Mercadante und Caraceni [625] befasst sich speziell mit der
Evidenz aus sechs RCTs mit Crossover-Design und 26 Fallserien. Die verlasslichsten
Daten stammen von Patienten, die vor dem Crossover bei dquianalgetischen
Dosierungen von Oxycodon und Morphin (vier RCTs), Oxycodon und Hydromorphon (ein
RCT) und Hydromorphon und Morphin (ein RCT) eingestellt wurden. Die
Umrechnungsverhdltnisse beim Wechsel von oralen Opioiden auf Fentanyl basieren nur
auf einer einzigen Fallserie, wenngleich hier die Qualitat der Daten hoch ist [625]. Die
Analyse der 26 Fallserien legt nahe, dass wegen der Heterogenitit der Griinde fiir den
Wechsel (d. h. schlechte Analgesie, opioidbedingte Nebenwirkungen oder beides), der
Opioid-Dosistitration vor dem Wechsel und der gesamten Opioid-Vorgeschichte die
Umrechnungsverhdltnisse nur als ungefihre Empfehlungen bei der Anwendung in der
klinischen Praxis anzusehen sind. In vielen Fallen war nach Umstellung auf ein
alternatives Opioid anhand einer dquivalenten Dosisberechnung eine weitere
Dosisanpassung im Verlauf notwendig. Die klinische Erfahrung regt dazu an, dass das
zweite Opioid anfangs in einer geringeren Dosis als der, die nach veroffentlichten
Potenzverhaltnissen berechnet wurde, verabreicht werden sollte.

Das Umrechnungsverhdltnis von oralem Morphin zu oralem Methadon wird durch die
vorherige Opioid-Verabreichung beeinflusst und variiert stark zwischen 1:5 und 1:12
oder mehr [625]. Die Berechnung wird auRerdem durch die lange Halbwertszeit des
Medikaments erschwert. Aus diesem Grund sind Aquivalenzfaktoren fiir Methadon
ebenso wie fiir Levomethadon in diesen Empfehlungen nicht enthalten.
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9.7.

9.7.1.

9.24.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1-

Prophylaxe und Behandlung von Nebenwirkungen

Behandlung von opioidbedingter Ubelkeit und Erbrechen
Siehe auch Kapitel

Evidenzbasierte Empfehlung

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

* Off-Label-Use

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

Hintergrund

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

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Laugsand et al. [620] wurden acht Studien
genannt, in denen die Linderung von opioidassoziierter Ubelkeit und Erbrechen primires
Outcome war. Nur in einem RCT konnte die Wirksamkeit eines Antiemetikums
nachgewiesen werden - und zwar von Metoclopramid in hohen Dosierungen [626].

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

In einer nicht-kontrollierten prospektiven klinischen Studie mit 42 Patienten mit einer
Krebserkrankung, die 1,5 mg Haloperidol zur  Therapie einer nicht-
chemotherapieinduzierten Ubelkeit (aber nicht spezifisch opioidinduziert) erhielten,
wurde eine Ansprechrate von 61 % am Tag 2 bzw. 74 % am Tag 5 beschrieben [627].

Die Wirksamkeit von Haloperidol zur Linderung von Ubelkeit, die postoperativ oder im
Rahmen einer gastroenterologischen Erkrankung auftritt, ist relativ gut belegt [628]. In
der Studie von Buttner et al. ist der Nutzen wie folgt beschrieben: ,Bei der Pravention
von post-operativen Ubelkeit/Erbrechen (24 Stunden postoperativ) war der relative
Nutzen von 0,5-4 mg Haloperidol gegeniiber Placebo 1,26-1,51 (NNT 3,2-5,1) - ohne
Nachweis fiir eine dosis-abhdngige Antwort; 0,25 mg wirkte nicht antiemetisch. Fir die
Behandlung der postoperativer Ubelkeit/Erbrechen wihrend 2 bis 4 Stunden betrug der
relative Nutzen von 1 mg Haloperidol im Vergleich zu Placebo 1,53 (95 % Cl, 1,17-2,00;
NNT 6); mit 2 mg war der relative Nutzen 1.73 (1.11-2.68; NNT 4). Bei Patienten mit
einer gastroenterologischen Grunderkrankung war 2 mg Haloperidol wirksamer als
1 mg.”
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9.7.2.

9.25.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1+

9.26.

Level of Evidence

1+

9.27.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1+

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

Behandlung opioidbedingter Obstipation
Siehe dazu auch Abschnitt im Kapitel Obstipation

Evidenzbasierte Empfehlung
Laxantien zur Behandlung oder Vorbeugung von opioidbedingter Obstipation sollen

routinemalig verordnet werden.

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

Evidenzbasiertes Statement

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

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

Aktualisierung 2019: Candy et al. 2015 [630]

Evidenzbasierte Empfehlung
Bei opioidbedingter, therapieresistenter Obstipation kann eine Kombination aus

Laxantien mit unterschiedlichem Wirkmechanismus eingesetzt werden.

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

Aktualisierung 2019: Candy et al. 2015 [630]
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9.28.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1+

Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2019

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

* Off-Label-Use

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

Aktualisierung 2019: Candy et al. 2018 [631], Esmadi et al. 2019 [632], Hanson et al. 2019 [633], Luthra et
al. 2018 [634], Mehta et al. 2016 [635], Nee et al. 2018 [636], Nishie et al. 2019 [637], Siemens et al. 2016
[638], Sridharan et al. 2018 [639]

Hintergrund

Eine prophylaktische Laxantienbehandlung wird haufig bei Patienten mit lang an-
haltender Opioid-Therapie durchgefiihrt. In der systematischen Cochrane-Analyse von
Candy et al. wurden sieben RCTs mit 616 teilnehmenden Patienten ausgewertet [629,
630]. Es wurden verschiedene Arten von Laxantien (Co-Danthramer [Dantron und
Poloxamer] vs. Senna; Laktulose plus Senna vs. Magnesiumhydroxid plus flissiges
Paraffin; Senna vs. Laktulose; Mishrakanesham [eine ayurvedische Rezeptur] vs. Senna;
und Dokusat-Natrium plus Senna vs. Placebo plus Senna) verglichen. Es zeigten sich
jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den Substanzen. Eine Kombination
aus Laxantien mit unterschiedlichem Wirkmechanismus ist wahrscheinlich besser
wirksam als eine einzelne Substanz. Der im englischen Original formal als Statement
verfasste Empfehlungstext (,is likely to be effective“) zur Kombination von Laxantien
wurde in einem Beschluss der Leitliniengruppe als Handlungsempfehlung formuliert,
was der Intention der EAPC/Caraceni-2012-Leitlinie besser entspricht.

Bei der opioidbedingten Obstipation gibt es zwei zusatzliche Wirkprinzipien, neben den
0. g. primdr osmotisch wirksamen und/oder stimulierenden Laxantien: der Einsatz des
Opiatantagonisten Naloxon sowie der peripher wirksamen Opioidantagonisten
(PAMORA) wie z. B. Methylnaltrexon, Naloxegol und Naldemedin.

Der oral verabreichte Opioidantagonist Naloxon steht in Deutschland als Rezeptur und
als Kombinationspraparat* (z. B. in Kombination mit Tilidin oder Oxycodon) zu
Verfligung. Naloxon ist in keiner dieser Darreichungsformen zur Anwendung bei einer
opioidinduzierten  Ostipation zugelassen. Naloxon bei Patienten in der
Palliativversorgung wurde im Cochrane Review von Candy et al. untersucht [631]. Es
wurden drei RCTs identifiziert. Sykes testete Naloxon an Patienten mit einer
Krebserkrankung in einer randomisierten, placebokontrollierten Studie (RCT) getestet,
die wegen der geringen Patientenzahl und der kurzen Studiendauer beziiglich der
praktischen Anwendung von Naloxon eine nur geringe Aussagekraft besitzt [640]. Ab
etwa 20 % der opioidaquivalenten Dosis an Naloxon wurde bei sieben von zwolf
Patienten mit einer Krebserkrankung ein Stuhlgang provoziert. Der Autor empfiehlt,
Naloxon individuell zu titrieren. Die Anfangsdosis sollte bei etwa 20 % der Opioid-Dosis
und absolut bei maximal 5 mg oral liegen, um eine Entzugssymptomatik, Diarrhoe und
Koliken zu vermeiden. Ein RCT zur opioidbedingten Obstipation mit einer Kombination
aus oralem Oxycodon und Naloxon (Verhaltnis 2:1) bis zu einer maximalen Tagesdosis
von 120 mg Oxycodon und 60 mg Naloxon ergab, dass sich die opioidinduzierte
Obstipation gemessen mit dem validierten Bowel Function Index (BFI) durch die Zugabe
von oralem Naloxon ohne EinbuRe der analgetischen Wirkung oder wesentliche Zunahme
von Nebenwirkungen statistisch signifikant besserte und die Gabe anderer Laxantien um
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20 % reduziert werden konnte [641]. Der positive Effekt auf den BFI bei Patienten mit
maligner und nicht-maligner Erkrankung durch Oxycodon/Naloxon Retardtabletten
(verzogerter Freisetzung; bis zu 160 mg Oxycodon / 80 mg Naloxon tdglich) verglichen
mit Oxycodon Retardtabletten konnte dariiber hinaus in einer weiteren RCT bestatigt
werden [642]. Naloxon (allein oder als Kombination) wurde in weiteren systematischen
Reviews bei Patienten mit chronischen Schmerzen ohne maligner Grunderkrankung
untersucht und dessen Effektivitdt bestdtigt [634, 636, 639].

In vier RCTs, in denen Patienten in der Palliativversorgung - groRtenteils mit einer
Krebserkrankung - eingeschlossen wurden, konnte demonstriert werden, dass
Methylnaltrexon eine opioidbedingte Obstipation wirksam antagonisiert [643-646].
Dieses Ergebnis wurde durch eine Metaanalyse von drei RCTs bestatigt [631]. Sie ergab
fir Methylnaltrexon gegeniiber Placebo ein Risk Ratio von 3,87 (95% Konfidenzintervall:
2,83 bis 5,28) beziiglich der Auslésung eines Stuhlgangs innerhalb von vier Stunden
nach Applikation. Pradiktive Faktoren fiir das Ansprechen oder Nichtansprechen auf die
Methylnaltrexon-Therapie konnten nicht erfasst werden. Weitere Ergebnisse liegen in
verschiedenen systematischen Ubersichtsarbeiten mit (Netzwerk-)Metaanalysen bei
einer allgemeinen Patientenpopulation unter Opoidtherapie bei malignen und nicht-
malignen Schmerzen vor [633-639]. Die Erfolgsrate, definiert als Stuhlgang innerhalb
von vier Stunden ohne Verwendung von Laxantien, lag beispielsweise in einer der
Metaanalyse mit Methylnaltrexon bei ca. 62 % und mit Placebo bei 16 % [638]. Die
Anwendung von Methylnaltrexon wurde jedoch mit Flatulenz und Schwindel in
Verbindung gebracht [644, 645]. Auch von dosisabhdngigen abdominellen Schmerzen
wurde berichtet [631, 638], wobei die onkologischen Patienten ein deutlich erhdhtes
Risiko fiir abdominale Schmerzen aufweisen (Risk Ratio 2,42, 95% Konfidenzintervall
1,62 bis 3,61) [638]. In den ersten 18 Monaten nach der Zulassung des Medikamentes
im Juli 2008 fiur die opioidinduzierte Obstipation, in denen Methylnaltrexon 6.900
Patienten verschrieben wurde, wurden in den USA sieben Fille einer Darmperforation
mit dem Medikament in Verbindung gebracht [629]. Alle Patienten hatten einen
Tumorbefall des Darms. Deswegen ist die Gabe von Methylnaltrexon bei
Perforationsgefahr, z. B. durch Tumorinfiltration des Darms, Obstruktion, Divertikulitis
oder Kolitis, streng kontraindiziert. Auch unter einer entsprechend gefdhrdenden
Medikation, z. B. unter nicht-steroidalen Antiphlogistika, Steroiden oder nach Gabe von
Bevacizumab, ist der Einsatz nicht zu empfehlen [646].

Die Wirksamkeit folgender weiterer PAMORAs konnte in einer Reihe von (Netzwerk-)
Metaanalysen bestdtigt werden [631-637, 639]. Naldemedin war bei Krebspatienten
wirksam wie sich in einer randomisierten, vierarmigen Phase 2b-Studie zeigte [647]. Die
zugehorigen Phase 3 Studien fir die Zulassung von Naldemedin wurden bei Patienten
mit nicht-malignen Erkrankungen durchgefiihrt [648, 649]. Es wird von der Europaischen
Arzneimittel-Agentur betont, dass die Verabreichung von Naldemedin auch fir
Krebspatienten mit opioidbedingter Obstipation wirksam ist [650], was in spdter in
einem RCT bestatigt wurde [651]. Die ,responder“Rate fiur das Auslosen eines
spontanen Stuhlgangs wurde in einer Metaanalyse von fiinf RCTs mit einem Risk Ratio
von 1,69 (95% Cl 1,55 bis 1,98) angegeben [637]. Unter Naldemedin kann angenommen
werden, dass ca. 1/10 Patienten abdominale Schmerzen und Durchfall bekommen [650].
Das Risk Ratio fiir unerwiinschte Nebenwirkungen aus fiinf RCTs ergab keinen
signifikanten Unterschied zwischen Naldemedin und Placebo (RR 1,05, 95% Cl 0,97 bis
1,14) [637]. Naldemedin ist noch nicht auf dem deutschen Markt verfiigbar (Stand
07.2019).

Die Zulassungsstudien des peripheren Opioidantagonisten Naloxegol wurden bei
Patienten mit nicht-malignen Erkrankungen durchgefiihrt (Ubersicht der vier RCTs bei
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9.7.3.
9.29.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1-

9.30.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1-

[633, 634, 636, 637, 639]). Dennoch verweist die EMA explizit darauf, dass der
Wirkmechanismus sich nicht fiir Krebspatienten unterscheiden dirfte [652]. In einer der
Metaanalysen mit zwei RCTs wurde ein Risk Ratio filir das spontane Auslésen von
Stuhlgang tber 9 bis 12 Wochen von 1,43 (95% Cl 1,19 bis 1,71) gerechnet (responder
rate) [633]. Bei Einnahme von Naloxegol kénnen ca. 5/100 Patienten abdominale
Schmerzen, Durchfall, Ubelkeit, Kopfschmerzen und Flatulenzen entwickeln [652]. Das
Risk Ratio fiir die Unterbrechung der Therapie aufgrund der Nebenwirkungen betrug
2,33 (95% Cl 1,62 bis 3,35) in einer Metaanalyse von vier RCTs [633].

Die Empfehlungen dieses Kapitels entsprechen denen der American Gastroenterological
Association fiir opioidinduzierte Obstipation bei Patienten mit oder ohne maligner
Erkrankung [653].

Behandlung opioidbedingter ZNS-Symptome

Evidenzbasierte Empfehlung

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

* Off-Label-Use

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

Evidenzbasierte Empfehlung

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

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

Hintergrund

Opioidbedingte ZNS-Nebenwirkungen koénnen als Bewusstseinsstorungen (Sedierung,
Benommenheit), kognitive und psychomotorische Beeintrachtigungen sowie als
Ubererregbarkeit (Halluzinationen, Myoklonus und Hyperalgesie) auftreten. Ein
systematisches Review von 25 Studien konzentrierte sich auf diese spezifischen ZNS-
Nebenwirkungen [654].

Vier verschiedene Medikamente (Methylphenidat, Donepezil, Dexamfetamin und Koffein
intravends) wurden in 11 Publikationen zur Behandlung opioidinduzierter Sedierung
identifiziert. Die Gabe von Methylphenidat wurde in drei RCTs lberprift: Bei zwei davon
waren die Ergebnisse positiv, bei einer negativ. Die Qualitdt der Studie mit negativen
Ergebnissen war jedoch geringer als die der beiden Studien mit positiven Ergebnissen.
Verschiedene Nebenwirkungen (Angstzustdande, Halluzinationen und Schwitzen) wurden
mit der Verabreichung von Methylphenidat in Verbindung gebracht [654]. Die Qualitat
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der Studien, die sich mit Dexamphetamin, Koffein und Donepezil beschaftigten, war
nicht ausreichend, um eine Empfehlung zu deren Verabreichung zu geben.

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

Zusatzlich zeigte ein nicht-gepowertes RCT zu Methylphenidat gegeniiber Placebo eine
Verbesserung der kognitiven Leistungen (z. B. Finger Tapping (p < 0,001), Arithmetik-
Test (p < 0,001), Zahlengedachtnis mit riickwartiger Wiedergabe (p < 0,01), visuelles
Gedachtnis (p < 0.001) bei 20 Patienten unter kontinuierlicher, mindestens fiinf Tage
anhaltender s. c. Opioid-Infusion [655].

Das ebenso nicht-gepowerte RCT zu einmalig i. v.-verabreichtem Koffein gegeniiber
Placebo nach einmaliger i. v. Gabe von Morphin als Bedarfsmedikation konnte bei 12
Patienten unter Langzeit-Opioid-Therapie und mit stabiler Schmerzkontrolle nur eine
Verbesserung zweier Finger-Tapping-Tests (p = 0,041 bzw. p =0,010) zeigen, aber
keine Verbesserung anderer kognitiver und psychomotorischer Tests [656].
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9.8.

9.31.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3

9.32.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3

9.33.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3

Verwendung von Opioiden bei Patienten mit
Nierenversagen

Evidenzbasierte Empfehlung

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

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (King et al. 2011b [480])

Evidenzbasierte Empfehlung

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

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (King et al. 2011b [480])

Evidenzbasierte Empfehlung

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

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (King et al. 2011b [480])

Hintergrund

Mehrere Leitlinien, Expertenmeinungen und Interpretationen beschaftigten sich mit der
Verwendung von Opioiden bei Patienten mit einer Krebserkrankung und eingeschrankter
Nierenfunktion (siehe dazu auch Abschitt im Kapitel Atemnot). Empfehlungen
wurden auf Basis der bekannten Pharmakokinetik der Opioide gegeben, die zum Teil zur
Kumulation des urspriinglichen Medikamentes und dessen Stoffwechselprodukten bei
Patienten mit Nierenversagen fiihren kann. In der systematischen Literaturiibersicht von
King et al. [480] wurden 15 Studien (acht prospektive Beobachtungsstudien und sieben
retrospektive Studien) identifiziert, die speziell lber die klinischen Ergebnisse der
Verwendung von Opioiden bei Patienten mit einer Krebserkrankung und Nierenversagen
berichteten. Alle diese Studien wiesen jedoch eine geringe Qualitdt auf.

Fiir Morphin stehen mehr Beobachtungen zur Verfiigung als fiir andere Opioide. Belege
fir den Beitrag der Morphin-Metaboliten zu den Nebenwirkungen bei Patienten mit
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Niereninsuffizienz sind jedoch uneinheitlich. Aus diesem Grund basierten Leitlinien
bisher auf allgemeinen VorsichtsmaBRnahmen und indirekt pharmakologischer Evidenz.
Deshalb werden in der vorliegenden Leitlinie Praparate empfohlen, die wenige bzw.
keine aktiven Metaboliten aufbauen. Dazu zdhlen Fentanyl, Buprenorphin und - mit
Einschrankung - Hydromorphon. Obwohl Hydromorphon bei Niereninsuffizienz in
Deutschland oft empfohlen wird, ist darauf hinzuweisen, dass die Studienlage
diesbeziiglich sehr limitiert ist und primir auf pharmakodynamischen Uberlegungen
basiert. Der Originaltext erwdahnt den subkutanen oder intravenésen Applikationsweg fiir
diese Praparate. In der klinischen Praxis in Deutschland wird oft die transdermale Form
eingesetzt, deshalb wurde in der o.g. Empfehlung auf die Erwdhnung von
Applikationswegen verzichtet.
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9.9.

9.9.1.
9.34.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1-

Nicht-Opioide

Metamizol

Evidenzbasierte Empfehlung

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

Quellen: Douarte-Souza et al. 2007 [657], Rodriguez et al. 1994 [658], Yalcin et al. 1997 [659], Yalcin et al.
1998 [660]

Aktualisierung 2019: Schiichen et al. 2018 [661]

Hintergrund

Metamizol ist in Deutschland ein haufig verwendetes Medikament in der
Palliativmedizin. Es ist ein Nicht-Opioid-Analgetikum (WHO Stufe 1), das neben seiner
analgetischen Wirkung auch stark antipyretisch wirkt und spasmolytische Effekte auf die
glatte Muskulatur besitzt [662, 663]. Im Gegensatz zu den NSAR ist es nur leicht
antiphlogistisch wirksam. Metamizol kann oral, rektal, subkutan und intravends
verabreicht werden [662].

Fur den Bereich Tumorschmerztherapie liegen nur wenige aussagekréftige Studien vor,
was z.T. durch die fehlende Verfiigbarkeit der Substanz in den USA und in
GroRbritannien erklarbar sein dirfte.

Vier Studien - drei RCTs und eine Kohortenstudie - bilden die Evidenzgrundlage zur
Anwendung von Metamizol bei Patienten mit einer Krebserkrankung [657-660]. Die
Qualitat der Studien ist insgesamt sehr gering. Eine Power-Analyse wurde nur bei einer
randomisierten kontrollierten Studie durchgefiihrt, die jedoch mit erheblichem
Verzerrungs-(Bias-)Risiko behaftet ist [658]. Das Systematic Review von Schiichen et al.
zur Frage der Wirksamkeit von Nicht-Opioiden zur Schmerbehandlung in der
Palliativversorgung konnte keine aktuelleren RCTs identifizieren [661].

Eine Kohortenstudie und eine nicht verblindete Crossover-Studie mit jeweils 50 Patienten
verglichen niedrig dosiertes Metamizol (1,5 g/Tag) mit dem NSAR Ketorolac bzw.
Diflunisal (in Deutschland nicht erhaltlich) [659, 660]. Sowohl Metamizol als auch das
jeweilige NSAR linderten in beiden Studien die Schmerzen signifikant. Bei
Knochenmetastasen war Diflunisal besser wirksam als Metamizol. Allerdings wiesen
beide Studien deutliche Qualititsmangel auf. In einer verblindeten, randomisierten
dreiarmigen Studie bei Patienten mit einer Krebserkrankung ohne wesentliche
analgetische Vormedikation war die Analgesie mit Metamizol 6 g p. 0./Tag vergleichbar
mit der unter Morphin 60 mg p. 0./Tag [658]. Schwere Nebenwirkungen waren unter
Morphin haufiger als unter Metamizol. Nur in einer Untersuchung wurde Metamizol als
Zusatzmedikation mit einem Opioid kombiniert [657]. In diesem Crossover-RCT fiihrte
die Kombination Morphin plus Metamizol zu einer signifikant besseren
Schmerzkontrolle als Morphin plus Placebo. Gewisse methodische Madngel sind aber auch
in dieser Studie zu verzeichnen (u. a. unklarer Randomisierungsprozess, Heterogenitat
der Patientengruppen bei Studienbeginn).

In drei der genannten vier Studien wurde Metamizol sehr niedrig dosiert eingesetzt, was
die Aussagekraft zur analgetischen Wirksamkeit einschrankt [657, 659, 660]. Der
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9.9.2.
9.35.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1-

9.36.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1-

einzige Dosisvergleich zeigt eine bessere Analgesie unter 3x2 g versus 3x1 g Metamizol
pro Tag [658].

Metamizol ist flr die Indikation Tumorschmerz in Deutschland zugelassen [664]. Das
Nebenwirkungsspektrum von Metamizol wird in der klinischen Praxis im Vergleich zu
NSAR vorteilhaft bewertet, da die toxischen Effekte auf den Gastrointestinaltrakt und die
Nieren geringer ausgeprdgt sind. Eine sehr seltene, unerwiinschte Wirkung von
Metamizol ist die Agranulozytose (Fachinformation: < 0,01 %) [664], deren Risiko und
Relevanz jedoch im Einzelfall beurteilt und gegeniiber unerwiinschten Risiken
alternativer Medikamente abgewogen werden muss. Bei der Anwendung von Metamizol
sollten aufgrund des Risikos einer Agranulozytose Kontrollen des Blutbildes in
regelmaRigen Abstinden erfolgen [664]). AuRerdem sollte auf mogliche klinische
Warnzeichen einer Agranulozytose geachtet werden, z. B. infektdhnliche Symptome
(hohes Fieber, Halsschmerzen, Schleimhautldasionen). SchlieRlich kann die sehr rasche
intravenose Gabe von Metamizol zu hypotensiven Reaktionen fiihren, die bei subkutaner
Verabreichung oder langsamer intravendéser Infusion dagegen nicht auftreten [665].

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

NSAR und Paracetamol als Erganzung zu Stufe-lll-Opioiden

Evidenzbasierte Empfehlung
Stufe-1ll-Opioide kénnen mit NSAR erganzt werden, um die Analgesie zu verbessern
oder um die Opioid-Dosis zu verringern, die zum Erreichen einer ausreichenden

Analgesie erforderlich ist.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Nabal et al. 2011 [666])

Aktualisierung 2019: Schiichen et al. 2018 [661],

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

Herzinsuffizienz, eingeschrankt erfolgen.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Nabal et al. 2011 [666])

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Version 2.2 | September 2020



9. Tumorschmerz - 9.9 Nicht-Opioide 188

9.37.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1-

Evidenzbasierte Empfehlung

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

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Nabal 2011 et al. [666])

Hintergrund

Die erste Stufe der WHO-Analgetika-Leiter empfiehlt die Verwendung von Paracetamol
oder NSAR ohne Opioide. Eine Kombination mit Opioiden ist im Rahmen von Stufe Il und
Stufe Il moglich. Unsere Empfehlung gilt jedoch nur fiir die Verwendung dieser
Medikamente in Kombination mit Stufe-l1ll-Opioiden. Die englische Orginal-Leitlinie
behandelt hier nur Paracetamol und NSAR, da Metamizol in vielen Landern nicht zur
Verfligung steht. In Deutschland wird Metamizol jedoch als Alternative zu Paracetamol
und NSAR eingesetzt. Die analgetische Effektivitit scheint deutlich hoher als bei
Paracetamol zu sein, zusatzlich weist Metamizol eine spasmolytische Wirkung auf, die
insbesondere bei viszeralen kolikartigen Schmerzen von Vorteil ist. Der Einsatz von
Paracetamol sollte demgegeniiber eher die Ausnahme bleiben (siehe Abschnitt

). Die Evidenz zu Metamizol wurde im vorherigen Absatz zusammengefasst.
Metamizol als Erganzung zu Stufe-lll-Opioiden wird nur in einer Studie - einem
Crossover-RCT mit methodischen Verzerrungs-(Bias-)Risiken - untersucht [657]. Hier
flihrte die Kombination Morphin plus Metamizol zu einer signifikant besseren
Schmerzkontrolle als Morphin plus Placebo.

Ein bis Marz 2003 aktualisiertes Cochrane-Review zu NSAR (unter Einschluss von
Paracetamol und Dipyron/Metamizol, aber ohne gesonderte Auswertung dieser beiden
Medikamentengruppen aufgrund der zu geringen Studienzahl) identifizierte 42 Studien,
die den Einschlusskriterien entsprachen [667]. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen
zeigen die Uberlegenheit von NSAR gegeniiber Placebo, wobei ein Pooling der Ergebnisse
aufgrund der Heterogenitdt der Outcomes nicht mdglich war und sich also keine
gepoolte Effektstdarke herableiten ldasst. Es konnten keine Unterschiede zwischen den
verschiedenen NSAR gefunden werden. In Bezug auf die zuséatzliche Gabe von NSAR oder
Paracetamol zu Stufe-lll-Opioiden wurden fiinf placebokontrollierte Doppelblind-Studien
identifiziert [668-672].

In einer weiteren Ubersichtsarbeit [666] wurden sieben weitere Artikel gefunden [657,
673-678], sodass insgesamt 12 geeignete Studien fir diese Empfehlungen vorlagen
(sieben zu NSAR [657, 668-672, 676] und fiunf zu Paracetamol [673-675, 677, 678]). In
drei Studien zeigte sich eine verbesserte Analgesie [657, 669, 672] und in zweien eine
Verringerung des Opioid-Bedarfs bei der Kombination von NSAR und Opioiden [668,
676]. In einer Studie wurde eine durchschnittliche Differenz von 0,4 auf einer
nummerischen Schmerzskala von 0 bis 10 zugunsten von Paracetamol gefunden [677].
In einer anderen Studie zeigte sich eine hohere Pravalenz gastrointestinaler
Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Opioiden und NSAR behandelt wurden gegeniiber
einer ausschlieRlichen Opioid-Therapie [676]. Im Allgemeinen waren diese Studien zur
Beurteilung der Nebenwirkungen unter einer langfristigen Anwendung von NSAR nicht
geeignet. Besonders bei dlteren Patienten wurde eine zuriickhaltende Anwendung
empfohlen, da diese Medikamente fiir ihre gastrointestinalen, renalen und
kardiovaskuldaren Nebenwirkungen bekannt sind [679].
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Aufgrund der Unterschiede von Studiendesign, untersuchtem Patientenkollektiv und
verwendeter MessgroRen bzw. Outcomes sowie fehlender Daten zur Langzeitanwendung
haben diese Untersuchungen nur eine stark eingeschrankte Aussagekraft.

Das Systematic Review von Schiichen et al. zur Frage der Wirksamkeit von Nicht-Opioiden
zur Schmerbehandlung von Patienten in der Palliativversorgung identifizierte 43 RCTs
niedriger bis mittelgradiger Qualitat, davon 6 zu Paracetamol und 33 zu NSAR (davon 2
zu COX-2 Inhibitoren) [661]. In allen Studien wurden Patienten mit einer
Krebserkrankung eingeschlossen. Es konnte keine Uberlegenheit eines gegeniiber eines
anderen NSAR (inkl. COX-2 Inhibitoren) bzgl. Schmerzlinderung gezeigt werden. Deshalb
kann sich die Wahl eines Praparats am Risikoprofil zu orientieren (siehe dazu z. B. [680]).
Die Kombination von NSAR mit Stufe-lll-Opioiden ergab keinen Unterschied im Vergleich
mit Opioiden allein weder bzgl. der Anzahl von Patienten mit unerwiinschten
Arzneilmittelwirkungen oder der Anzahl von Therapieabbrichen aufgrund von
Nebenwirkungen (Metaanalyse mit 4 bzw. 3 RCTs: Risk difference 0.00 (95% Cl -0.06 to
0.06)) [661].

In der klinischen Praxis bewdhrt sich der Einsatz von NSAR vor allem bei
bewegungsabhdngigen Knochen- und Weichteilschmerzen, wahrend bei viszeralen
Schmerzen der Einsatz von Metamizol wegen seiner spasmolytischen Wirkung sinnvoll
ist. Paracetamol wird in Deutschland aufgrund der im Vergleich geringeren
analgetischen Wirkung kaum noch als Nicht-Opioid-Analgetikum eingesetzt.
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9.10.

9.38.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1+

Adjuvanzien bei neuropathischen Schmerzen
(Antidepressiva und Antikonvulsiva)

Evidenzbasierte Empfehlung

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

Bei der Kombination eines Opioids mit Amitriptylin, Pregabalin oder Gabapentin
treten haufig ZNS-Nebenwirkungen auf, sofern nicht beide Medikamente vorsichtig
titriert werden.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Benett et al. 2011 [681]); Mishra et al. 2012 [682]

Hintergrund

Tumorschmerzen werden durch eine Mischung aus nozizeptiven und neuropathischen
Mechanismen generiert. Opioide werden haufig mit adjuvanten Analgetika erganzt, um
bestimmte neuropathische Schmerzmechanismen zu beeinflussen. Die am haufigsten
verwendeten Adjuvanzien bei neuropathischen Schmerzen sind trizyklische
Antidepressiva, wie Amitriptylin und Imipramin, sowie Antiepileptika, wie Pregabalin und
Gabapentin. Pregabalin befindet sich nicht in der Empfehlung des englischen
Originaltextes. Dieses Prdparat wurde laut Beschluss der Leitliniengruppe zugefiigt, da
in Deutschland haufig Pregabalin als Alternative zu Gabapentin eingesetzt wird, auch
wenn dafiir nur wenig Studienevidenz aus einem RCT mit geringer methodischer Qualitat
vorliegt [682]. Bei den Antidepressiva werden haufig auch Citalopram (als wenig
sedierendes SSRI) und Duloxetin (selektiver Serotonin- und Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer SSNRI) eingesetzt. Auch hier liegt keine Evidenz aus
kontrollierten Studien zur analgetischen Effektivitat dieser Substanzen vor.

In einer systematischen Literaturtibersicht [681] wurden fiinf RCTs identifiziert.
Definitionen neuropathischer Tumorschmerzen waren in allen Studien verfiigbar, jedoch
sehr heterogen. Nur zwei Studien waren placebokontrolliert. Eine Studie beschaftigte
sich mit Gabapentin [683], eine andere mit Amitriptylin [684] — jeweils als Komedikation
zu Opioiden. In beiden Studien war eine zuséatzliche analgetische Wirkung in Bezug auf
die Schmerzintensitdit nachweisbar (durchschnittlicher Schmerz auf 1-10 NRS:
Gabapentin 4,6 versus Placebo 5,4; p = 0,0250 - starkster Schmerz: Amitriptylin 7,0
versus Placebo 7,9; p=0,035), jedoch mit Nebenwirkungen verbunden, meist
zentralnervose, insbesondere Somnolenz und Schwindel, sowie in einem Fall eine
Atemdepression (UAW: Gabapentin 36,2 % versus Placebo 17 %; Amitriptylin: Somnolenz
p = 0,036; Verwirrtheit p = 0,003).

Ein Update dieses Systematic Reviews ergab ein zusatzliches, vierarmiges Doppelblind-
RCT, das Amitryptilin, Gabapentin, Pregabalin und Placebo verglich [682]. Uber vier
Wochen verbesserte sich die Schmerzintensitat (VAS) in allen vier Gruppen signifikant,
wobei sich die starkste Verbesserung in der Pregabalin-Gruppe zeigte.
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9.11.

9.39.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1+

9.40.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1+

9.41.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1+

9.42.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1-

Opioide bei Schmerzexazerbation und

Durchbruchschmerzen
Evidenzbasierte Empfehlung
Eine Schmerzexazerbation infolge unkontrollierter Dauertumorschmerzen soll mit

zusdtzlichen Dosen schnell freisetzender, oraler' Opioide behandelt werden.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Zeppetella et al. 2011 [685]); Zeppetella et al. 2013
[686]

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei einer Schmerzexazerbation infolge unkontrollierter Dauertumorschmerzen soll
die Dauermedikation auf eine angemessene Hohe titriert werden und nicht
ausschlieRlich mit Bedarfsmedikation reagiert werden.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Zeppetella et al. 2011 [685])

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer Krebserkrankung sollen Durchbruchschmerzen (z. B.
bewegungsabhangige Schmerzen) mit oralen’', schnell freisetzenden Opioiden oder
mit transmucosalen? Fentanyl-Darreichungsformen behandelt werden.

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Zeppetella et al. 2011 [685]); Zeppetella et al. 2013
[686]

Evidenzbasierte Empfehlung

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

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Zeppetella et al. 2011 [685]); Zeppetella et al. 2013
[686]

' Die orale Applikation schlieRt die enterale Applikationsform (z. B. liber PEG [Perkutane endoskopische

Gastrostomie]) ein. Ob eine Darreichungsform fir die Anwendung Uber eine Sonde geeignet ist,

muss

handelspraparat-spezifisch tberprift werden.
2 Die ,transmucosale“ Darreichungsform schlieRt folgende Formen ein: buccal, sublingual oder intranasal.
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9.43.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1+

Evidenzbasierte Empfehlung

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

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 [494] (Zeppetella et al. 2011 [685]); Zeppetella et al. 2013
[686]

Hintergrund

Als Schmerzexazerbation wird jede signifikante Zunahme der Schmerzintensitat
gegeniiber einem vorher stabilen Niveau bezeichnet. Schmerzexazerbationen kdénnen
voriibergehend oder langer anhaltend auftreten. Fiir diese Leitlinie wurde entschieden,
die Definition von Durchbruchschmerzen auf transitorische Schmerzverstarkungen zu
begrenzen, die vor dem Hintergrund gleichbleibender Schmerzen auftreten, die
ansonsten durch eine Opioid-Therapie rund um die Uhr angemessen beherrscht werden
[687, 688]. Das Cochrane-Review von Zeppetella und Ribeiro 2006 [689] wurde 2011
[685] und 2013 [686] aktualisiert. In diesem letzten Update konnten acht weitere Studien
identifiziert werden, die die Aussagen des urspriinglichen Reviews dennoch nicht
andern. Insgesamt standen neun RCTs zur Verfiigung, in denen es um neue
Darreichungsformen von transmucosalem, oralem oder intranasalem Fentanyl ging. In
allen Studien waren die Patienten bereits mit variablen Dosierungen von systemischen
Opioiden mit einem Dosisdquivalent von mindestens 60 mg oralem Morphin behandelt.
Oral-transmucosale und intranasale Prdaparate waren mit besseren Ergebnissen bei
Durchbruchschmerzen assoziiert als Placebo. Oral-transmucosales Fentanyl war
wirksamer als schnell freisetzendes orales Morphin. Unverblindete Vergleiche deuten an,
dass intravendses Morphin gegeniiber oralem transmucosalem Fentanyl in den ersten
15 Minuten, jedoch nicht mehr nach 30 Minuten uberlegen ist [690], und dass
intranasales Fentanyl zu einem schnelleren Analgesie-Eintritt fihrt als das oral-
transmucosale Prdparat. Auf der Basis der verschiedenen Studienergebnisse - mit
einigen Einschrankungen im Hinblick auf die Studienqualitdt - wurde der Zeitverlauf der
Analgesie durch verschiedene Fentanyl-Prdparate in zusammengefasst [691-
694].

Es konnte in den RCTs keine einfache Relation zwischen den wirksamen Dosierungen
von oral-transmucosalem bzw. intranasalem Fentanyl sowie Fentanyl-Buccaltabletten
und der 24-h-Basisdosis von Opioiden belegt werden. Ein Zusammenhang deutete sich
jedoch in zwei offenen (nicht verblindeten) Studien [690, 692] und in einer empirischen
Kohortenstudie an [695]. Erfahrene Mediziner beginnen die Behandlung bei Patienten,
die bereits hohe Opioid-Basisdosierungen erhalten, oft mit hoheren Dosierungen als der
empfohlenen geringsten Initialdosis.

Die meisten Studien berichteten von unerwiinschten Wirkungen, einschlieRlich der
erwarteten opioidbedingten Symptome wie Sedierung und Schwindel, als potentielle
Limitation der Titration einer wirksamen Dosis von oral-transmucosalem bzw.
intranasalem Fentanyl sowie Fentanyl-Buccaltabletten. Die lokale mucosale Toleranz war
gut, in einigen Fadllen wurde jedoch von lokalen Ulzera berichtet und Daten zur
Langzeitanwendung sind begrenzt [696]. Auch eine intraventse Opioid-Titration und
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Bolusgabe wurden zur besseren Kontrolle von Durchbruchschmerzen verwendet [600,
6971].

Tabelle 14: Ansprechraten nach Fentanylgabe unterschiedlicher Darreichungsformen (in Studien
mit gleichen Outcome-Messungen).

Studientyp Verglichene Responder-Rate ( %)"
Medikamente

10 Min 15 Min 30 Min
Mercadante et al. Open-label RCT INF vs OTFC 50 % (INF) 70 % (INF) 90 % (INF)
2009 [692]

20 % (OTFC) 40 % (OTFC) 80 % (OTFC)
Kress et al. 2009 Doppelblinde INF vs Placebo 58 % (INF) ND 80 % (INF)
[691] RCT
Portenoy et al. Doppelblinde FBT vs Placebo ND 13 % (FBT) 48 % (FBT)
2006 [693] RCT
Slatkin et al. 2007 Doppelblinde FBT vs Placebo 16 % (FBT) 30 % (FBT) 51 % (FBT)
[694] RCT

RCT = randomisierte kontrollierte Studie. INF = intranasales Fentanyl. OTFC = orales transmucosales Fentanylcitrat. ND = not done
(nicht durchgefiihrt). FBT = Fentanylbuccaltabletten, "33 % Schmerzreduktion im Vergleich vor Verabreichung
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10.

10.1.

Fatigue

AG-Leiter: Pia HeuRner, Lukas Radbruch

Einleitung

Die European Association for Palliative Care (EAPC) beschreibt Fatigue als ein subjektives
Gefuihl von Midigkeit, Schwache oder Energiemangel [698]. Tumorbedingte Fatigue wird
durch das National Comprehensive Cancer Network (NCCN) definiert als
,besorgniserregendes, anhaltendes, subjektives Gefiihl von koérperlicher, emotionaler
und/ oder kognitiver Midigkeit oder Erschopfung mit Bezug zur Tumorerkrankung oder
Tumorbehandlung, das nicht im Verhaltnis zu aktuellen Aktivitdten steht und die Gbliche
Funktionsfahigkeit beeintrachtigt” [699]. Glaus betont die qualitativen Unterschiede von
alltaglicher gegeniiber tumorbedingter Fatigue, die den Korper (physisch), die
Emotionen (affektiv) und die kognitiven Funktionen (mental) beeinflusst, flir mehrere
Wochen anhdlt und mit Ruhe oder Schlaf nur teilweise oder gar nicht erleichtert wird
[700]. Midigkeit stellt bei Gesunden ein physiologisches Regulativ dar, das physische
oder psychische Anstrengungen beantwortet [701] und kann als angenehm und normal
empfunden sowie durch Ruhe behoben werden [700].

Fatigue ist mit einer Prdavalenz von 70-90 % [18, 702-709] das haufigste Symptom bei
Patienten mit einer Tumorerkrankung und eine haufige Nebenwirkung der
Tumortherapie [710, 711]. Die Pravalenz und der Einfluss von Fatigue werden aber oft
nicht erkannt [702, 710]. Fatigue kann in primarer und sekundarer Form auftreten. Das
primdre Fatiguesyndrom wird als ein Teil des inflammatorischen Tumorsyndroms
interpretiert, so dass eine haufige Koinzidenz mit dem primaren Anorexie-
Kachexiesyndrom sowie mit Depression beobachtet wird. Wahrend die primdre Fatigue
vermutlich im Zusammenhang mit hohen Zytokinspiegeln steht, wird die sekundare
Form durch tumor- oder therapiebegleitende Symptome oder Komorbiditdten ausgelost.
Als Hypothese zur Entstehung der primdren Fatigue wird aus tierexperimentellen
Studien auf den Abbau quergestreifter Muskulatur durch einen Reflexbogen mit vagaler
afferenter Stimulation hingewiesen [712]. Bei den meisten Patienten werden im Verlauf
der Erkrankung mehrere Symptome zur Entstehung sekundarer Fatigue beitragen [713].
So wurde z. B. periphere Erschopfung der Energie infolge verringerter Nahrungszufuhr
als Ursache von Fatigue postuliert [712, 714]. Es bleibt jedoch unklar, inwieweit der
Energiemangel der Patienten mit Fatigue vor allem Ausdruck der begleitenden Kachexie
ist. Auch andere Symptome und Komorbidititen wie Andmie, Fieber, Infektionen,
Depressionen oder Dysbalancen des Elektrolyt- und Hormonhaushalts koénnen die
Energieressourcen weiter schwachen und damit das Gefiihl von Energiemangel und
Fatigue steigern [715, 716]. Ebenso koénnen neue immunsystemmodulierende
Therapieverfahren, mit neuen Mechanismen, wie z.B. Checkpointinhibitoren zur
Entstehung von Fatigue beitragen [717]. So wurde Hypomagnesamie als Folge von
Cetuximab, einem monoklonalen Antikérper des epithelialen Wachstumsfaktorrezeptors
(EGFR), als Ursache fir sekundare Fatigue benannt [718, 719]. Auch viele der
Medikamente, die in der Palliativversorgung zur Symptomkontrolle eingesetzt werden,
wie Opioide, Benzodiazepine, Antidepressiva oder Antikonvulsiva, kénnen aufgrund
ihrer sedierenden Wirkung Fatigue verstarken.

Die hier vorgelegten Empfehlungen basieren auf den Leitlinien der EAPC zu
medikamentésen und nicht-medikamentdsen Behandlungsoptionen bei Fatigue [698].
Die Leitlinien des NCCN mit einem Schwerpunkt auf nicht-medikamentésen
Behandlungsoptionen fiir Patienten mit Tumorerkrankungen (nicht nur in der
Palliativversorgung) wurden, soweit moglich, beriicksichtigt [699]. Studien zur
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Behandlung von Fatigue bei Tumorpatienten auRerhalb der Palliativversorgung oder bei
Patienten mit anderen lebenslimitierenden Erkrankungen in der Palliativversorgung
wurden beriicksichtigt, wenn keine Evidenz aus der Palliativversorgung von
Tumorpatienten vorlag. Nicht beriicksichtigt werden Erschépfungssyndrome ohne
Assoziation zu einer Tumorerkrankung, wie z. B. das Chronic Fatigue Syndrome oder die
Fibromyalgie. Wir verweisen auch auf die S3-Leitlinie Midigkeit, die Empfehlungen fir
die allgemeine Patientenpopulation macht [720] sowie auf die S3-Leitlinie
Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen
Krebspatienten mit Empfehlungen zur Behandlung von onkologischen Patienten [4].
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10.2.

10.1.

EK

Differentialdiagnose
Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und Fatigue soll
differentialdiagnostisch uberpriift werden, ob die Symptomatik durch eine
behandelbare Ursache (z.B. eine Depression oder Medikamentennebenwirkungen)
verursacht wird.

Hintergrund

Zwischen Fatigue und Depression bestehen deutliche Uberschneidungen [721].
Schwachegefihl und Antriebslosigkeit sind wesentliche Symptome bei der Depression,
und ein depressives Gefiihl ist Teil der affektiven Komponente von Fatigue. Es gibt
jedoch auch Unterschiede, so werden manche Zeichen nur bei Depression berichtet (z. B.
anhaltendes Gefihl von Wertlosigkeit, unangemessene Schuldgefiihle und
wiederkehrende Gedanken an den Tod), wahrend andere Symptome typisch fiir Fatigue
sind (z. B. inadaquate Erschopfung nach Anstrengung) [721].

Auch zwischen Fatigue und Kachexie (beziehungsweise dem Kachexie-Anorexie
Syndrom) gibt es Uberschneidungen, und die Symptome kénnen beim Patienten
gleichzeitig vorliegen [722]. Kachexie ist eine hadufige Ursache fiir Fatigue. Wie bei
Depression sollte allerdings zwischen diesen Symptomen klar unterschieden werden, da
sie unterschiedliche Entitaten darstellen. Die Erfassung und Behandlung sollte spezifisch
fur diese Symptome erfolgen. Die Erforschung von Fatigue als Teil eines
Symptomclusters, nicht als einzelnes Symptom, ist allerdings fir die Zukunft
vielversprechend [723, 724].

Tabelle 15: Laborparameter fiir potentiell behandelbare Differentialdiagnosen zu Fatigue

Ko-Morbiditaten Parameter
Andamie Hamoglobin
Transferrin, Ferritin, Eisen
Erythropoetin
Elektrolyte Kalzium (und Albumin), Magnesium, Phosphat
Organische Dysfunktionen Kreatinin, Harnstoff, Bilirubin, Cholinesterase
Hypothyreose TSH, freies T3 und T4
Infektion C-reaktives Protein, Procalcitonin
Hormone ACTH, Cortisol, Freies Testosteron

Vitaminmangel

Melatonin

Vitamin B1, Vitamin B6, Vitamin B12

Fiir die Bestimmung der Zytokinlast eignen sich Marker besser als das Zytokin selbst
(Interleukin-1 Rezeptor Antagonist [IL-1ra], I6sliche Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptoren
Typ Il und Neopterin [Makrophagenaktivititsmarker]). Diese Untersuchungen sind
jedoch nur im Rahmen von klinischen Studien sinnvoll. Cortisol erfordert ein 24-Stunden-
Profil.
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Die American Fatigue Coalition hat Kriterien fur die Definition des tumorbedingten
Fatigue-Syndroms vorgeschlagen (siehe ) [725]. Die Beeintrachtigung durch
Fatigue muss deutlich sein, Fatigue muss im Zusammenhang mit dem Tumor oder seiner
Behandlung stehen und nicht auf eine komorbide psychiatrische Erkrankung
zurlickzufiihren sein. Diese Definition von tumorbedingter Fatigue stimmt weitgehend
Uiberein mit der Definition des Chronic Fatigue Syndroms (G93.3: Chronisches
Mudigkeits-Syndrom), das als eigene Krankheitsentitit definiert worden ist,
wahrscheinlich ausgeldst durch zentralnervése Dysfunktion (Ubersicht bei [726]). Die
Zahl von mindestens fiinf Begleitsymptomen und die Zeitspanne von zwei Wochen
wurden so festgelegt, um moglichst viele Ursachen von Fatigue zu erfassen, ohne die
Diagnose bedeutungslos zu machen [727]. Die Kriterien wurden entwickelt, um Fatigue
in allen Stadien der Tumorerkrankung zu erkennen, sind aber mdglicherweise nur von
eingeschranktem Wert fur die Diagnose von Fatigue im Rahmen der Palliativversorgung,

bei der die Komorbiditat der psychischen Stérungen hoch ist [728, 729].

Tabelle 16: Definition von Fatigue nach der Fatigue Coalition [725]

A1l und mindestens 5 der Kriterien A2 - A11 miissen an den meisten Tagen von mindestens zwei konsekutiven Wochen im
letzten Monat prdsent sein

Al

A2

A3

A4

A5

A6

A7

A8

A9

A10

All

Signifikante Fatigue, Energiemangel, gesteigerter Bedarf an Ruhepausen, der nicht im Verhdltnis steht zur aktuellen
Aktivitat

Allgemeine Schwache, Schwere der GliedmaRen

Verringerte Aufmerksamkeit oder Konzentrationsfahigkeit

Motivationsmangel, fehlendes Interesse an tblichen Aktivitaten

Schlaflosigkeit oder vermehrte Schlafrigkeit/Schlafsucht

Schlaferleben als nicht erfrischend oder nicht erholsam

Gefiihlte Anstrengung, um Inaktivitat zu Gberwinden

Ausgepragte emotionale Reaktion auf das Gefiihl von Fatigue (zum Beispiel Traurigkeit, Frustration, Gereiztheit)
Schwierigkeiten mit der Bewaltigung der Alltagsaufgaben aufgrund des Gefiihls von Fatigue

Schwierigkeiten mit dem Kurzzeitgedachtnis

Nach Anstrengung Unwohlsein Giber mehrere Stunden

Die Symptome losen klinisch signifikante Belastung oder Beeintrachtigungen im sozialen, beruflichen oder anderen
wichtigen Funktionsbereichen aus

Nachweis aus der Anamnese, korperlichen oder Laboruntersuchung, dass die Symptome eine Folge von Tumorerkrankung oder
Tumorbehandlung sind

Die Symptome sind nicht primar als Folge einer psychischen Komorbiditat wie zum Beispiel Depression, Somatisierungsstorungen
oder Delir zu werten
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10.3.

10.2.

EK

10.3.

EK

Erfassung
Konsensbasierte Empfehlung

Screening fur Fatigue bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung sollte
Fragen zu Schwache und Midigkeit enthalten wie ,Fiihlen Sie sich auRergewohnlich
miide und/ oder schwach?“ oder ,Wie miide sind Sie? Wie schwach sind Sie?*

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und komplexen
Fragestellungen kénnen validierte multidimensionale Fragebdgen im Rahmen des
Assessments eingesetzt werden.

Hintergrund

Die Empfehlungen dieses Kapitels basieren auf der Expertenmeinung der
Leitliniengruppe.

Fatigue kann als einzelnes Symptom, als Symptomcluster oder als klinisches Syndrom
verstanden werden. Fiir das einzelne Symptom werden einzelne Items (,Werden Sie ohne
besonderen Grund mide?”) vorgeschlagen. Fiir die Erfassung eines Symptomclusters
wurden Checklisten oder Fragebégen mit multiplen Dimensionen validiert (Ubersicht bei
[730]). Mit dem Ansatz des NCCN wird Fatigue als klinisches Syndrom mit einer
Checkliste nach dem dazugehoérigen Algorithmus erfasst.

Eine Reihe von Fragebdgen wurde zur Erfassung von Fatigue entwickelt. Einige dieser
Fragebdgen sind umfangreich, wie zum Beispiel der Functional Assessment of Cancer
Therapy - Fatigue (FACT-F: www.facit.org/FACITOrg/Questionnaires, [731]) mit 47
Items, allerdings kénnen hier auch die 13 Items der Fatigue-Unterskala als einzelner
Fragebogen eingesetzt werden. Das Piper Fatigue Inventory umfasst 22 Items [732], das
Multidimensional Fatigue Inventory 20 Items [733]. Einige Instrumente wie zum Beispiel
die Fatigue-Unterskala des FACT differenzieren nicht zwischen den verschiedenen
Dimensionen von Fatigue. Das Brief Fatigue Inventory (BFI) wurde nach der gleichen
Methodik wie das Brief Pain Inventory entwickelt. Das BFI erfasst Intensitit und
Beeintrachtigung durch Fatigue mit nur neun Fragen, allerdings laden die Items alle auf
den gemeinsamen Faktor der Intensitdt [734]. Der EORTC QLQ-C30 beinhaltet eine
Unterskala mit drei Items zu Fatigue [735]. EORTC-QLQ-C30, FACT-F und BFI sind in
vielen Sprachen Ubersetzt und liegen auch in validierten deutschen Versionen vor.

Fatigue wird als multidimensionales Konstrukt beschrieben. Glaus schlug kérperliche,
kognitive und affektive Dimensionen der tumorbedingten Fatigue vor [736, 737], von
anderen Autoren wurden Beeintrachtigungen von Funktionsfahigkeit, Kraft, Stimmung,
Aktivitat oder Motivation als zusatzliche Dimensionen beschrieben, oft in Verbindung
mit der Entwicklung von Erfassungsinstrumenten [698].

Eine korperliche und eine kognitive Dimension werden von allen Autoren bestatigt. Als
Umschreibung der korperlichen Dimension scheint Schwache gut geeignet, ebenso wie
Mudigkeit fur die kognitive Dimension. Bei der affektiven Dimension hingegen ist es am
schwierigsten, zwischen Ursache und Reaktion zu unterscheiden. Begriffe wie
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10.4.

EK

Erschdpfung und Erschopfbarkeit greifen die Dimension der inaddaquaten Midigkeit und
damit die affektive Antwort mit auf.

Im internationalen Vergleich sind jedoch semantische Schwierigkeiten zu
beriicksichtigen, da Fatigue als Begriff nur im englischen oder franzosischen
Sprachraum bekannt ist, aber nicht in der deutschen Sprache. Patienten begegnen dem
Begriff oft im Rahmen von onkologischen Studien, bei denen Fatigue mittlerweile ein
haufiger sekundarer Endpunkt ist. Dabei ist aber unklar, welche Informationen die
Patienten zu Fatigue erhalten. Selbst wenn der Onkologe oder Palliativmediziner
ausreichende Kenntnisse zu Fatigue hat, kann er diese Informationen madglicherweise
nicht dem Patienten vermitteln, der mit diesem Konzept nicht vertraut ist. AuBerhalb von
onkologischen Studien erfahren onkologische Patienten nur wenig liber Fatigue.

Eine Ubersetzung des Begriffs Fatigue ins Deutsche ist nur eingeschriankt mdoglich.
Vorgeschlagen wurde Ermiidung® oder ,Ermiidbarkeit“ [738]. Bei der Ubersetzung von
Fragebdgen miissen diese semantischen Schwierigkeiten berilicksichtigt werden.
Patienten in einer Validierungsstudie zur deutschen Version des BFl betonten die
kognitiven und affektiven Dimensionen von Fatigue deutlich starker als die korperliche
Dimension, und die Grenzwerte fur starkste Intensitat unterschieden sich zwischen der
deutschen und englischen Version [739]. Selbst bei Einsatz einheitlicher Fragebdgen
kénnen Sprachprobleme die Vergleichbarkeit von Studienergebnissen erschweren. Die
Ubersetzung von Wértern wie ,fatigue®, ,tiredness®, ,weakness“ oder ,exhaustion“ aus
einem englischen Fragebogen in eine andere Sprache kann problematisch sein. Aber
auch im angloamerikanischen Raum koénnen Unterschiede im Verstandnis der einzelnen
Begriffe bestehen. Demnach versteht ein Amerikaner unter ,tiredness“ eher Schwache
und wiirde ,drowsiness” als Begriff fur Miidigkeit wahlen. Ein Englander wiirde hingegen
Ltiredness” als Mudigkeit interpretieren, und ,weakness” fiir Schwache benutzen [740].

Konsensbasierte Empfehlung

Die Erfassung von Fatigue bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung
soll zu Beginn und im gesamten Erkrankungsverlauf wiederholt erfolgen.

Hintergrund

Das Screening in der Grundversorgung sollte mit einer Frage wie ,Fiihlen Sie sich
auBergewodhnlich miide oder schwach?* durchgefiihrt werden. Im Rahmen der
Palliativversorgung und in der Onkologie sollten zwei Fragen nach Midigkeit und
Schwidche als den beiden wesentlichen Dimensionen von Fatigue gestellt werden.
Dokumentationssysteme wie das Minimale Dokumentationssystem (MIDOS) [741] oder
der IPOS (Integrated Palliative care Outcome Scale), die Midigkeit und Schwéche als Item
einer Symptomcheckliste enthalten, werden fiir die Routineerfassung in spezialisierten
Einrichtungen empfohlen. Empfohlen wird ein wiederholtes Erfassen von Fatigue im
gesamten Krankheitsverlauf.

Bei Patienten mit hoher Intensitdt von Fatigue im Screening sollten eine ausfiihrlichere
Erhebung und Untersuchung folgen, um behandelbare Ursachen von Fatigue zu
identifizieren und die Belastung durch Fatigue zu erfassen. Wenn Fatigue im
Vordergrund der Behandlung steht, koénnen standardisierte multidimensionale
Fragebdgen eingesetzt werden oder ein klinisches Interview zu Ausmal und Umfang der
Beeintrdchtigungen.
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Fiir Forschungsprojekte mit Fatigue als primarem oder sekunddarem Endpunkt wird ein
ausfiuihrliches Vorgehen empfohlen. Standardisierte Fragebégen wie BFI oder FACT-F
sollten zu Studienbeginn, vor und nach der Intervention und am Ende der Studie
ausgefillt werden.

Eine objektive Erfassung von Fatigue ist nicht moglich, es koénnen lediglich
Verdanderungen gemessen werden. Somit basiert die Erfassung von Fatigue auf der
subjektiven Selbsteinschiatzung des Patienten. Diese Selbsterfassung durch den
Patienten ist z. B. anhand einer Skala von 1 - 10 oder kategoriell moéglich, kann jedoch
infolge von kognitiven Beeintrachtigungen verhindert sein. Bei einer milden kognitiven
Beeintrachtigung kénnen die Patienten in der Regel noch einfache kategorische Skalen
benutzen, bei mittlerer oder schwerer kognitiver Beeintrachtigung ist auch das meist
nicht moglich. Hier kann ersatzweise eine Erfassung durch Angehorige oder Behandler
erfolgen. Bei der Bewertung der Angaben ist davon auszugehen, dass Angehorige in der
Regel die Intensitat Uiberschdatzen, Behandler hingegen zur Unterschatzung neigen.

Eine objektive Testung der kognitiven Dimension von Fatigue kann mit
psychomotorischen Tests erfolgen. Dazu gehéren zum Beispiel repetitives Fingertippen
(Tapping) oder komplexe MefRmethoden wie die Testbatterie zur Untersuchung der
Fahrtichtigkeit [742]. Jedoch werden diese Untersuchungen in der Palliativversorgung
nur einen eingeschrankten Wert haben, da tumorbedingte koérperliche und kognitive
Beeintrachtigungen bei der Mehrzahl der Patienten eine Teilnahme an den Tests
verhindern. Ebenso waren bislang Versuche mit einer objektiven Bewertung der
korperlichen Dimension, zum Beispiel mit einem Ergometer, wenig geeignet bei
Patienten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung [1]. Allerdings wurden
vielversprechende Versuche mit elektronischen AktivitatsmeRgeraten berichtet [743].
Durch Dokumentation der Kérperhaltung und anderer Parameter kann die korperliche
Aktivitat des Patienten Uber liangere Zeitrdume aufgezeichnet werden. In der
Palliativversorgung wird damit eine komplexere Erfassung, bei der die subjektive
Einschdtzung der Beeintrachtigung mit objektiven Parametern der korperlichen und
kognitiven Aktivitdit kombiniert wird, moglich. Besonders firr Studien kdnnen diese
Testungen interessant sein.

Bei Patienten mit mittlerer oder hoher Intensitat oder subjektiver Beeintrachtigung durch
Fatigue sind weitere Informationen aus Anamnese (siehe ), klinischer
Untersuchung oder Laboruntersuchungen (siehe ) erforderlich, um potentiell
behandelbare Ursachen von Fatigue abzuklaren.
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- "Hatten Sie im letzten Monat deutlich weniger Lustund Freude an Dingen, die sie sonst gerne tun?"

Abbildung 3: Erfassung von Fatigue: Anamnese und daraus folgende mdégliche ursachliche
Therapieansatze [1]

10.4. Haltungen, Strategien und Behandlungsoptionen
10.5. Konsensbasierte Empfehlung
EK Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und mit einer Belastung oder

Beeintrachtigung durch Fatigue sollen spezifische Informationen und therapeutische
Unterstlitzungen angeboten werden.

10.6. Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und Fatigue sollten mdgliche
Ursachen behandelt werden.

10.7. Konsensbasierte Empfehlung
EK Erythropoetin zur Behandlung von Fatigue bei Patienten mit einer nicht-heilbaren

Krebserkrankung sollte aufgrund der ungilinstigen Nutzen-Risiko-Abwagung nicht
zum Einsatz kommen.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Version 2.2 | September 2020



10. Fatigue - 10.4 Haltungen, Strategien und Behandlungsoptionen 202

10.8.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

In den letzten Tagen oder Wochen des Lebens sollte die Indikation fiir die Behandlung
von Fatigue Uberprift werden, um Belastungen durch diese Behandlung zu
vermeiden.

Hintergrund

Die Empfehlungen dieses Kapitels basieren auf der Expertenmeinung der
Leitliniengruppe.

Die Uberwiegende Mehrzahl der Patienten mit tumorbedingter Fatigue wird nicht
ausreichend behandelt. Nur 27 % der Patienten berichteten nach Chemo- oder
Strahlentherapie, dass der Onkologe irgendwelche BehandlungsmaBRnahmen zur
Reduktion von Fatigue empfohlen hatte [702]. Dies liegt zum Teil an Hemmungen der
Patienten [744], Fatigue gegeniiber dem Arzt anzugeben, aber auch an fehlenden
Kenntnissen und Fihigkeiten bei den behandelnden Arzten [702].

Ursachenspezifische Behandlung von primdrer Fatigue

Eine kausale Behandlung von primarer Fatigue durch entziindungshemmende
Medikamente wird untersucht, allerdings steht eine endgiltige Bewertung noch aus.
Angesichts der moglichen Rolle der Zytokine in der Pathophysiologie von Fatigue sind
antiinflammatorische Therapieansitze, mit denen exzessive Zytokinspiegel gesenkt
werden, denkbar. Thalidomid als TNF-Antagonist wurde fiir die Behandlung von
Kachexie bei Tumorerkrankungen [704, 745] und AIDS [746] vorgeschlagen, jedoch
fehlen bislang aussagekraftige Studien [747-749]. Der Zytokinantagonist Pentoxiphyllin
zeigte keinen signifikanten Effekt auf Kachexie in randomisierten Studien bei Patienten
mit Tumorerkrankung [750] oder HIV [751]. Aus den wenigen Studien ergeben sich keine
eindeutigen Aussagen zum Einfluss auf Fatigue. Sedierung als Nebenwirkung von
Thalidomid erschwert seinen Einsatz zur Behandlung von Fatigue.

Ursachenspezifische Behandlung von sekunddrer Fatigue
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Bei Patienten mit sekunddrer Fatigue sollte die Behandlung der zugrunde liegenden
Ursachen eingeleitet werden (siehe ). Einige Ursachen von sekundarer
Fatigue wie zum Beispiel Anamie, Depression, Infektionen, Dehydratation,
Untererndahrung, Hyperkalzamie, Hypomagnesdmie oder die sedierende Nebenwirkung
von Opioiden oder anderen Medikamenten konnen behandelt werden. Mit einer
effektiven Behandlung solcher Ursachen kann Fatigue gelindert werden.

[ Therapeutische Handlung
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Abbildung 4: Therapieoptionen bei primadrer und sekundarer Fatigue [1]

Die Behandlung der Andmie mit erythropoetischen Medikamenten wie Erythropoetin
oder Darbopoetin alpha hatte in der Onkologie viel Aufmerksamkeit gewonnen (siehe
auch S3-Leitlinie Supportivtherapie [2]). Die Behandlung mit diesen Substanzen war
spezifisch auf die Linderung von tumor- oder therapiebedingter Fatigue als
Hauptsymptom der Andmie gerichtet worden [752]. Randomisierte Studien zeigten eine
Abnahme von Fatigue bei Zunahme der Erythropoetinspiegel (Ubersichten bei [706,
753]). Eine Behandlung mit Erythropoetin wird jedoch erst nach einem ldngeren Zeitraum
(bis zu 12 Wochen) effektiv sein, so dass onkologische Patienten mit kurzer
Lebenserwartung nicht von einer solchen Behandlung profitieren werden. Neuere
Publikationen wiesen auf die Komplikationen der Behandlung (Thromboembolien,
Hypertension, Thrombopenie und Blutungen) hin, die zu einer erhdhten Mortalitdt unter
Erythropoetin oder Darbopoetin fithrten (Ubersicht bei [754]) und auch zu
beschleunigten Tumorprogressionen. Der Einsatz dieser Medikamente wird deshalb in
der Palliativversorgung nicht empfohlen.

Bluttransfusionen konnen den Hamoglobinspiegel erhohen und konnen deshalb bei
Palliativpatienten mit Fatigue aufgrund einer ausgepragten Anamie indiziert sein. Der
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Effekt ist allerdings nur kurzfristig, und Transfusionen miissen deshalb 6fter wiederholt
werden, teilweise nach wenigen Tagen. Die Risiken der Transfusionen, die Kosten der
Behandlung und der hohe Aufwand sprechen gegen einen Einsatz, jedoch kdénnen
wiederholte Transfusionen bei ausgewdhlten Patienten zur Behandlung der Fatigue und
weiterer Andmiesymptome sinnvoll sein.

Wie auch zum Einsatz von Bluttransfusionen zur Behandlung von Fatigue, liegen keine
klinischen Studien zur Behandlung anderer Ursachen von sekundarer Fatigue vor,
obwohl klinische Leitlinien diese kausalen Therapien betonen [755, 756].

In der Palliativversorgung fiuhrt der Nachweis einer Infektion nicht immer zur
antibiotischen Therapie und manche Palliativeinrichtungen stehen dem Einsatz von
Antibiotika generell ablehnend gegeniiber. Dennoch sollte bei Fieber oder Infektionen
der Einsatz von fiebersenkenden oder antibiotischen Medikamenten zur Linderung von
Fatigue und weiterer assoziierter Symptome erwogen werden.

Kachexie und Anorexie gerieten in den letzten Jahren zunehmend in den Fokus der
onkologischen und palliativmedizinischen Forschung. Effektive Behandlungsstrategien
fehlen aber noch. Eine Steigerung der Kalorienzufuhr alleine scheint nicht ausreichend.
Nahrungsergdanzungsmittel wie Omega-3-Fettsduren zeigten in einigen Studien
vielversprechende Ergebnisse, die aber in groReren Studien nicht bestdtigt werden
konnten (Ubersicht bei [757]). Megesterol verbessert den Appetit und fiihrt zu einer
leichten Gewichtszunahme, ist aber auch mit Risiken verbunden (Thromboembolien), die
zu einer erhdhten Mortalitat fihren. Eine Verbesserung der Lebensqualitit wurde nicht
bestitigt (Ubersicht bei [758]).

Andere Substanzen wie Cannabinoide, Cyproheptadin oder Hydrazinsulfat wurden zur
Behandlung von Kachexie vorgeschlagen, jedoch konnte der Einfluss auf Appetit- oder
Energiemangel bisher nicht in klinischen Studien bestitigt werden (Ubersichten bei [759-
761]).

Kortikosteroide werden zur Steigerung von Appetit und Aktivitit empfohlen. In der
Palliativversorgung von onkologischen Patienten fiihren Kortikosteroide zu einer
Steigerung der Lebensqualitdt, jedoch waren die Ergebnisse der klinischen Studien zum
Einfluss auf Fatigue nicht eindeutig (Ubersicht bei [740]). Bei lingerfristigem Einsatz sind
Nebenwirkungen der Kortikosteroide (unter anderem Schwdche durch proximale
Myopathie) zu beachten.

Der Einsatz von Androgenen zur Behandlung eines Hypogonadismus, aber auch wegen
der anabolen Effekte, wurde vor allem bei Patienten mit HIV/AIDS untersucht, dabei
wurden positive Effekte auf Fatigue und Lebensqualitit bestitigt (Ubersicht bei [740]).
Entsprechende Untersuchungen bei onkologischen Patienten stehen aber noch aus.

Angesichts der Zusammenhdnge von Depression und Fatigue sollte bei Patienten mit
klinischen Zeichen einer Depression und Fatigue eine antidepressive Therapie erwogen
werden. Allerdings sind die aktivitaitsmodulierenden Eigenschaften der Antidepressiva
zu bericksichtigen. Es sollten Antidepressiva mit aktivierendem Wirkspektrum
ausgewahlt werden. Zu erwarten wdre ein Riickgang der depressiven Komponente der
psychischen Situation. Das Gefiihl der inaddquaten Midigkeit und Erschépfung bleibt
unbeeinflusst. In einer randomisierten Studie fihrte Paroxetin zwar zu einer
Verringerung der Depression bei Tumorpatienten unter Chemotherapie, nicht aber zu
einer Linderung von Fatigue [711].
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Fiir andere sekunddre Ursachen von Fatigue wie Hypothyreodismus, Dehydratation,
Elektrolytstorungen (zum Beispiel Hyperkalzamie oder Hypomagnesamie) oder andere
Stoffwechselstéorungen sollten ebenfalls kausale BehandlungsmaRnahme erwogen
werden. Allerdings liegen keine kontrollierten Studien zu solchen Interventionen vor.

Symptomatische Behandlung von Fatigue - Nutzen-Risiko-Abwdéigung

Bei den meisten Patienten wird eine ursdchliche Behandlung von primarer oder

sekunddrer Fatigue nicht ausreichend sein oder zu lange dauern. Fir diese Patienten ist

eine symptomatische Behandlung, moglichst in Kombination von medikamentdsen und

nicht-medikamentésen MaRnahmen, erforderlich (siehe sowie Abschnitte
und

).

Die Beruicksichtigung der individuellen Prioritdten und Bedirfnisse des Patienten ist ein
fundamentales Prinzip in der palliativmedizinischen Grundhaltung. Dies muss bei der
Therapieplanung fiir Fatigue wie bei jedem anderen Symptom beriicksichtigt werden.
Die Fatigue-bedingten Beeintrachtigungen des Patienten miissen erkannt werden und
das Behandlungsteam muss effektive medikamentose und nicht-medikamentose
Behandlungsoptionen vorhalten und anbieten. Die Nebenwirkungen und Risiken der
Behandlungsoptionen miissen gegeniber den Vorteilen einer effektiven Linderung von
Fatigue beriicksichtigt werden.

Intensitat und Beeintrachtigung durch Fatigue werden sich im Verlauf der Erkrankung
andern. Bei der Therapieplanung sind deshalb Krankheitsverlauf und Prognose der
Uberlebenszeit zu beriicksichtigen. Dies kann unter Umstinden wiederholte und auch
kurzfristige Anpassungen der Therapie von Fatigue erforderlich machen. In den letzten
Tagen oder Wochen des Lebens kann Fatigue als eine angemessene Antwort auf die mit
dem Sterben verbundenen Belastungen und Beeintrachtigungen gesehen werden. Die
Fatiguesymptomatik schiitzt den Patienten vor Leid und erleichtert den Ubergang vom
Leben zum Tod. In den letzten Stunden und Tagen des Lebens kdnnte eine effektive
Behandlung von Fatigue dazu fiihren, dass Patienten wieder ihre Symptomatik starker
spiren, wenn Sedierung, Schwéache und emotionale Abschirmung aufgehoben werden
[698]. Der Zeitpunkt, an dem die intensivierte Behandlung von Fatigue nicht mehr langer
indiziert ist, muss erkannt werden, um die Belastungen am Lebensende zu vermeiden.

Kenntnisse und Fahigkeiten zur Behandlung von Fatigue sind wesentliche
Voraussetzungen in der Palliativversorgung, um Fatigue intensiv zu behandeln bei den
Patienten, die von einer solchen Behandlung profitieren, und um eine Behandlung zu
unterlassen bei den Patienten, die dadurch eher belastet wiirden. Damit wird eine
optimale Versorgung der vielen Patienten mit Fatigue moglich.
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Symptomatische nicht-medikamentose Verfahren
Evidenzbasierte Empfehlung

Ein regelmaRiges aerobes Ausdauer- und Krafttraining sollte Patienten mit einer
nicht-heilbaren Krebserkrankung und tumorbedingter Fatigue angeboten werden.

Quellen: Dittus et al. [762]; Mochamat et al. [personliche Kommunikation]; Pyszora et al. 2017 [763]

Evidenzbasierte Empfehlung

Psychoedukative Verfahren, insbesondere kognitive Verhaltenstherapien, sollten
Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und Fatigue angeboten werden.

Quellen: Mochamat et al. [persénliche Kommunikation]; Poort et al. [764]

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Beratung zu Strategien zum Energiemanagement und zur energieadaptierten
Tagesstruktur sollte Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und
Fatigue angeboten werden.

Quellen: Poort et al. [764]; Warth et al. 2015 [765]

Hintergrund

Das Spektrum der nicht-medikamentésen MaRnahmen umfasst Beratung, Tagebuch
flihren, Energiekonservierung und -planung, psychoedukative Verfahren und
korperliches Training. Die meisten Patienten versuchen, sich durch langere und
haufigere Ruhepausen von Erschopfung, Schwache und Midigkeit zu erholen [766].
Durch das Behandlungsteam kénnen solche Tendenzen noch verstarkt werden. In einer
englischen Umfrage war der haufigste Rat zu Fatigue mehr Ruhe und Entspannung zu
suchen [767]. In vielen Fallen werden die Ruhepausen aber nicht zum Aufladen der
Energie filhren und die Reduktion der koérperlichen Aktivitit kann Fatigue sogar
verstarken. Die Beratung zu Coping-Strategien kann bei diesen Patienten effektiv sein.

Eine systematische Recherche wurde zur Frage der Wirksamkeit von nicht-
medikamentdsen Verfahren durchgefithrt. Vier systematische Ubersichtsarbeiten
wurden identifiziert, in denen speziell Ergebnisse zu Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung aufgefiihrt sind. Das systematische Review von Mochamat et al.
untersuchte die nicht-medikamentdse Behandlung von Fatigue mit korperlicher Aktivitat,

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Version 2.2 | September 2020



10. Fatigue - 10.5 Symptomatische nicht-medikamentdse Verfahren 207

Entspannungstechniken und psycho-edukativer Therapie bei Patienten mit einer
fortgeschrittenen Erkrankung und schloss insgesamt 13 RCTs - davon neun zu Patienten
mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung - ein [persdnliche Kommunikation]. Die
meisten dieser Studien wiesen eine relativ geringe Teilnehmerzahl auf, lediglich vier der
RCTs hatten ein Kollektiv von iber 100 Patienten. Das Cochrane Review von Poort et al.
zu psychosozialen Interventionen untersuchte ausschlieflich Patienten, die sich einer
palliativen Tumortherapie unterzogen, und schloss 14 RCTs mit einem hohen Risiko fiir
Bias ein [764]. Das Cochrane Metareview von Payne et al. (wegen nicht stattgefundener
Aktualisierung inzwischen zuriickgezogen) konnte ein Cochrane Review zu
psychosozialen Interventionen mit 27 RCTs einschlieRen, das allerdings Patienten
sowohl mit einer heilbaren als auch mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung
untersuchte [768]. Ein weiteres Systematic Review konnte 19 Studien zur Wirkung von
korperlichem Training auf Fatigue - davon 10 RCTs - identifizieren [762]. Zudem wurden
zwei RCTs zu einem physiotherapeutischen Programm bzw. einer Musikintervention in
der Palliativmedizin identifiziert [763, 765]. Die Evidenz basiert somit auf insgesamt 30
RCTs, davon 14 zu kérperlichem Training und 16 zu psychosozialen Interventionen.

Die Effektivitit von korperlichem Training wurde in der Onkologie umfassend in
klinischen Studien untersucht. Die Pravention und Linderung von Fatigue durch aerobes
Training wurden bei Uberlebenden und Patienten unter kausalen Tumortherapien in
Ubersichtsarbeiten bestitigt [769-773] sowie in Leitlinien empfohlen (z. B. S3-Leitlinie
Psychoonkologie [4]). Auch zu Ubungen gegen Widerstand (anaboles Training) liegen
Studien vor [774]. Die meisten Studien wurden allerdings bei Patienten mit gutem
Funktionsstatus durchgefiihrt. Die systematische Ubersicht von Mochamat et al. fand
sechs Studien mit insgesamt 684 Patienten zu kérperlichem Training bei onkologischen
Patienten in der Palliativversorgung [Mochamat et al., persénliche Kommunikation]. Drei
dieser Studien sowie ein weiteres RCT (n= 60) zu einem physiotherapeutischen
Programm [763] zeigten eine statistisch signifikant positive Korrelation zwischen
Zunahme der Aktivitat und Reduktion von Fatigue im Zwischengruppenvergleich (p-Wert
zwischen 0,003 und 0,02; Effektstdarke nur in einem RCT angegeben 0,33, 95% CI 0,04
bis 0,61 [nach Cohen]), die auch mit einer signifikanten Verbesserung der Lebensqualitat
einherging (SIGN LoE 1-). Eine weitere Studie zeigte eine signifikante Besserung von
Fatigue im Pra-Post-Vergleich, aber nicht im Zwischengruppenvergleich (p =0,05)
[Mochamat et al., persénliche Kommunikation]. Das Systematic Review von Dittus et al.
schloss aufgrund von breiteren Einschlusskriterien sieben weitere RCTs, davon vier mit
signifikanten Ergebnissen fiir die Reduktion von Fatigue, ein [762]. Das Training ist bei
Patienten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung an den reduzierten Funktionsstatus
anzupassen, so konnen der mehrfach tagliche Wechsel zwischen Bett und Stuhl/Sessel,
Aufsetzen an der Bettkante oder Bewegungsiibungen im Liegen mehrmals pro Tag fiir
bettlagerige Patienten ausreichend sein. Die Beriicksichtigung des klinischen Zustands
der Patienten in der Palliativversorgung ist der Grund fiir die abgeschwachte Empfehlung
zum korperlichen Training (,sollte”). Eine Supervision beim Training ist sinnvoll, um
Patienten zum Durchhalten zu motivieren bzw. ihnen ein positives Geflihl fur die
Bewegung zu vermitteln.

Fatigue-spezifische psychoedukative Verfahren, insbesondere kognitive
Verhaltenstherapie, wurde bei Mochamat et al. in drei RCTs mit insgesamt 209 Patienten
mit fortgeschrittenen Tumorerkrankungen untersucht, sie fuhrten in zwei Studien zu
einer signifikanten Linderung von Fatigue im Zwischengruppenvergleich (edukative
Intervention zur Symptomkontrolle und zur progressiver Muskelrelaxation: p= 0,11,
Effektstarke= 0,033; kognitive Verhaltenstherapie: p= 0,02; keine Effektstarke
angegeben); SIGN LoE 1-; Ubersicht bei Mochamat et al., persénliche Kommunikation).
Zehn weitere RCTs zu psychosozialen und -edukativen Verfahren bei Patienten unter
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palliativen Tumortherapie wurden von Poort et al. identifiziert, wobei zwei davon
signifikante Ergebnisse im Zwischengruppenvergleich aufweisen konnten (Intervention:
psychologische Intervention bzw. pychosoziale ,support group®) [764]. In der
Metaanalyse von Poort et al. zeigte sich nur im ersten Follow-up ein signifikanter
positiver Effekt (SMD -0.66, 95% Cl -1,00 bis -0,32; n= 147 in vier RCTs mit hohem Risiko
flir Bias), im zweiten Follow-up und in der Post-Intervention jedoch nicht mehr. Weitere
Ubersichtsarbeiten bei onkologischen Patienten auRerhalb der Palliativversorgung
bestdtigen den Einsatz von psychoedukativen Verfahren [772, 775]. Bei der
Implementierung von psychoedukativen Verfahren kommt der Einbeziehung naher
Bezugspersonen in der Psychoedukation zur Identifikation zielflihrender Strategien und
Vermeidung maladaptiver Mechanismen ein groRer Stellenwert zu. Die
Empfehlungsstarke ,sollte” wurde aufgrund der guten klinischen Erfahrung bei
schwacher Studienevidenz gewdhlt.

Eine groRe Metaanalyse von RCTs zu tumorassoziiertem Fatigue bei Patienten mit einer
Krebserkrankung zeigte eine signifikante Uberlegenheit von kérperlichem Training und
psychologischen Verfahren tber pharmakologische Therapien zur Verbesserung der
Schwere von tumorassoziiertem Fatigue [776]. Diese Metaanalyse fiihrt keine Ergebnisse
fir nicht-heilbare Krebserkrankte gesondert auf und gehort deshalb nicht zu den
identifizierten Publikationen der systematischen Recherchen. Aufgrund ihrer
interessanten Schlussfolgerungen wird sie dennoch hier erwahnt.

Andere Interventionen zur Energieerhaltung wurden vorgeschlagen, aber nicht
ausreichend in klinischen Studien untersucht. Mochamat et al. konnte keine Studien bei
Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung identifizieren. Poort et al. schlossen
zwei RCTs ein, die keine signifikanten Ergebnisse fiir das Outcome Fatigue post-
interventionell aufweisen konnten (SIGN LoE 1-) [764]. Zur Musiktherapie priifte ein RCT
bei 84 Patienten in der Palliativversorgung die Wirksamkeit einer Intervention, die eine
signifikante Verbesserung von Fatigue aufwies (Messungsinstrument: Subskala des
EORTC QLQ-C15-PAL; F = 4.74; p = 0,03). Im Rahmen der Sensitivititsanalysen
(Einschluss aller Patienten, die die Studie abgeschlossen haben) konnte allerdings keine
Signifikanz mehr erreicht werden (p = 0,07) (SIGN LoE 1-) [765]. Zu Yoga wurde in einer
Studie mit Patienten mit fortgeschrittenem Nierenversagen mit zweimal wochentlichen
Yogaiibungen eine Linderung von Fatigue ebenso wie von Schmerz und Schlafstérungen
erreicht [777]. Ansonsten liegen Ergebnisse fiir Patienten in fritheren Krebsstadien vor,
die nicht Teil der systematischen Evidenzbasierung sind: Eine Intervention zur
Schlafhygiene (Individualized Sleep Promotion Plan ISPP) fiihrte zu verbessertem
Nachtschlaf und weniger Fatigue bei Patientinnen mit Brustkrebs unter Chemotherapie
(Stadium I-11) [778]. Weitere Ausfiihrungen zum Thema Schlafstérungen, siehe Kapitel

. Weitere Ergebnisse liegen fiir Patienten mit einer heilbaren Krebserkrankung vor
[779-781].

Als Interventionen werden auRerdem MaRnahmen zum Energiemanagement empfohlen
[782]. Dazu gehort das Fihren eines Tagebuchs (siehe ) zu den tdglichen
Aktivitdten und der Intensitdt von Midigkeit und Schwache ebenso wie die Beratung zu
energiekonservierenden MalRnahmen. Damit werden die Planung und vor allem
Priorisierung der tdglichen Aktivitdten beschrieben. Die Patienten sollen lernen, dass sie
die bevorzugten Aktivititen zu den Tageszeiten ausiiben, an denen sie die meiste
Energie verspiren, und weniger wichtige Aktivtdaten nach Moglichkeit delegieren [755,
783, 784]. Dies sollte unterstiitzt werden durch MaRnahmen zur Energierestoration,
zum Beispiel durch angemessene Planung von Ruhepausen, angemessene Erndhrung,
Stressvermeidung durch Medikamente oder Entspannungsverfahren oder die Teilnahme
an angenehmen und genussvollen Aktivitaten.
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O=kein, 1=leicht, 2=mittel, 3=schwer

Abbildung 5: Tagebuch fiir Patienten mit tumorbedingter Fatigue

Andere nicht-medikamentdése MalRnahmen wurden bei onkologischen Patienten
empfohlen, wenn auch keine Studien aus der Palliativversorgung vorliegen.
Aromatherapie und Massage [785], Psychotherapie [786] oder die Teilnahme an
Selbsthilfegruppen [787, 788] zeigten Effekte auf Fatigue, obwohl bei diesen Studien
nicht immer klar ist, ob die Ergebnisse auf die Palliativversorgung libertragen werden
kénnen.

Komplexe multidimensionale Interventionsprogramme sind moglicherweise effektiver
als enger gefasste Therapieansatze [789, 790]. Jedoch ist der Aufwand fiir solche
Programme unter Umstanden fiir Patienten in der Palliativversorgung mit korperlichen
oder kognitiven Einschrankungen zu groR, wenn zum Beispiel in einem multimodalen
Programm wochentlich neun Stunden kérperliches Training, Entspannungsiibungen und
Ubungen zur Kérperwahrnehmung iiber sechs Wochen benétigt wurden [790].
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Symptomatische medikamentose Therapien
Evidenzbasierte Empfehlung

Ein Therapieversuch mit Methylphenidat* oder Modafinil* kann bei Patienten mit
einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und Fatigue erwogen werden.

* Off-Label-Use

Quellen: Miicke et al. 2015 [711]

Evidenzbasierte Empfehlung

Ein Therapieversuch mit Kortikosteroiden* kann bei Patienten mit einer nicht-
heilbaren Krebserkrankung und Fatigue erwogen werden.

* Off-Label-Use

Quellen: Miicke et al. 2015 [711]

Evidenzbasierte Empfehlung

Ein Therapieversuch mit Kortikosteroiden* bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung und Fatigue sollte aufgrund potentieller Nebenwirkungen zeitlich
begrenzt erfolgen.

* Off-Label-Use

Quellen: Miicke et al. 2015 [711]

Hintergrund

Eine systematische Recherche zur Frage der Wirksamkeit von medikamentdsen
Verfahren identifizierte drei systematische Ubersichtsarbeiten, die Patienten in der
Palliativversorgung untersuchen. In der umfangreichen systematischen Ubersicht von
Micke et al. zur medikamentdsen Therapie von Fatigue bei Palliativpatienten wurden 45
Studien aufgenommen (davon 18 mit onkologischen Patienten), in denen insgesamt
4.696 Patienten mit 18 Substanzen behandelt wurden [711]. Studien zu tumorbedingter
Fatigue waren auf Modafinil und Methylphenidat fokussiert. Eine Metaanalyse war fir
Methylphenidat bei tumorbedingter Fatigue und fiir Pemolin und Modafinil fir Fatigue
bei Multipler Sklerose moglich, wobei Pemolin in Deutschland seit 2006 nicht mehr im
Handel ist. Die Metaanalyse bestdtigte die Effektivitit von Methylphenidat und die
Autoren halten Therapieversuche sowohl mit Methylphenidat wie mit Modafinil fir
gerechtfertigt. Die zwei weiteren identifizierten Reviews sind dlter und ihre Ergebnisse
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wurden von Micke et al. bzgl. Methyphenidat [768] bzw. Kortikosteroiden [740]
bestdtigt.

Methylphenidat ist ein Amphetaminderivat, das die Wirkung monoaminerger
Transmitter im synaptischen Spalt verstarkt, entweder durch die Blockade der
Wiederaufnahme von Dopamin oder durch die verstirkte Freisetzung von
Katecholaminen [791]. Methylphenidat hat eine geringe Bioverfligbarkeit (11-52 %) und
eine kurze Halbwertszeit von circa zwei Stunden. Nach der Metabolisation in der Leber
werden die inaktiven Metaboliten iiber die Niere ausgeschieden.

Methylphenidat ist zur Behandlung von Depression und Aufmerksamkeits-Defizit-
Stoérung zugelassen. Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung sollten
Psychostimulanzien aber nicht zur Therapie einer Depression eingesetzt werden. Die
Hoffnung auf einen schnellen Eintritt der Wirkung [792, 793] hat sich nicht bestatigt
(siehe Abschnitt im Kapitel Depression).

Die Wirksamkeit in der Behandlung von Sedierung als Nebenwirkung einer
Opioidtherapie wurde in mehreren Studien nachgewiesen [794-796]. Die Wirksamkeit in
der symptomatischen Behandlung von tumorbedingter Fatigue wurde in einer
Metaanalyse von Micke et al. mit zwei kleinen RCTs (standardisierte mittlere Differenz:
0,49; 95 % Cl 0,15-0,83) sowie in zwei weiteren RCTs ([797, 798] in [711], SIGN LoE 1-)
bestatigt.

Die Behandlung mit Methylphenidat wird mit einer Dosierung von 5-10 mg oral initiiert,
die Gabe der stimulierenden Medikation sollte morgens erfolgen. Dosissteigerungen auf
40-60 mg pro Tag konnen notwendig werden, aufgeteilt auf morgendliche und
mittagliche Gabe. Alternativ ist auch eine bedarfsorientierte Gabe (5 mg, mindestens
zwei Stunden bis zur nachsten Bedarfsdosis) moglich [799]. Als Nebenwirkungen werden
haufig Nervositat, Gereiztheit, Agitiertheit und selten kardiale Nebenwirkungen wie
Tachykardie oder Rhythmusstérungen berichtet. Die Nebenwirkungen koénnen zur
Reduktion oder zum Abbruch der Therapie fiihren.

Modafinil wird Gberwiegend zur Behandlung der Narkolepsie eingesetzt. Dabei wirkt
Modafinil spezifisch auf das zentrale Nervensystem. Die Zunahme der Wachheit erfolgt
Uber eine selektive Aktivierung des Schlaf-Wach-Zentrums im vorderen Hypothalamus.
Durch eine Steigerung der c-fos-Expression in Neuronen wird eine indirekte Hemmung
GABA-erger Neurone angenommen. Dadurch werden wiederum exzitatorische
Neurotransmitter wie Dopamin, Norepinephrin und Serotonin in den Regulationszentren
des Schlaf-Wach-Rhythmus ausgeschttet [800, 801].

Modafinil wurde vor allem zur Behandlung von Fatigue bei Patienten mit Multipler
Sklerose, anderen neurologischen Erkrankungen und HIV erfolgreich eingesetzt
(Ubersicht bei [711]). Bislang wurden nur wenige Berichte zur Behandlung von Fatigue
bei Tumorpatienten in der Palliativversorgung vorgelegt, in denen die Effektivitat
bestatigt wird ([802] in [711], SIGN 1+), wahrend andere Autoren keine Wirkung fanden
([803] in [711], SIGN 1++). Weitere Ergebnisse liegen fiir onkologische Patienten
auRerhalb der Palliativversorgung vor, die ebenso zu unterschiedlichen
Schlussfolgerungen kommen [804-807]. In der Therapie werden Tagesdosierungen von
200 bis 400 mg eingesetzt. Maximale Plasmakonzentrationen werden 2-3 Stunden nach
oraler Aufnahme gemessen, die Eliminationshalbwertzeit betragt 10-12 Stunden. Die
PlasmaeiweiBbindung liegt bei 60 %. Modafinil wird in der Leber metabolisiert und die
inaktiven Metaboliten vorwiegend uber die Niere ausgeschieden, daher sollte bei
Patienten mit schwerer Einschrdnkung der Leber- oder Nierenfunktion die Tagesdosis
halbiert werden.
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Kortikosteroide sind in der Palliativversorgung von onkologischen Patienten mit einer
Steigerung der Lebensqualitdt verbunden, jedoch ist die Evidenz aus klinischen Studien
zur Effektivitit in der Behandlung von Fatigue nicht eindeutig (Ubersicht bei [711, 740]).
In den Studien wurde Methylprednisolon in Dosierungen bis zu 500 mg tdglich,
Prednison und Prednisolon bis 20 mg tdglich und Dexamethason bis 20 mg tdglich
eingesetzt [536, 808], wobei eine signifikante Besserung von Fatigue erreicht wurde.
Diese beiden Studien enthalten allerdings ein hohes Risiko fiir Bias (SIGN LoE 1-). Bei
langerer Behandlung mit Steroiden kénnen Insulinresistenz zur Zunahme der Kachexie,
proximale Myopathie zu zunehmender Schwache und die Immunsuppression zu einem
hoheren Risiko fir Infektionen und damit zur Zunahme von Fatigue fiihren.
Kortikosteroide scheinen deshalb besonders geeignet, wenn konkrete Ziele in einem
Uberschaubaren Zeitpunkt fiir den Patienten im Vordergrund stehen, zum Beispiel eine
Familienfeier in den nachsten Wochen.

Als weitere medikamentdse Behandlungsoptionen stehen Donepezil*,
Acetylsalicylsdure*, Armodafinil*, Amantadin* and L-Carnitin* zur Verfiigung (*Off-Label-
Use). Zu diesen Optionen liegt nur wenig Evidenz vor.

Donepezil ist ein zentraler Inhibitor der Acetylcholinesterase (ACE), der fiur die
symptomatische Behandlung der leichten bis mittelschweren Demenz vom Alzheimer-
Typ zugelassen ist. In einem RCT mit onkologischen Patienten und mit niedrigem Risiko
fir Bias konnte kein Vorteil gegeniiber Plazebo festgestellt werden (SIGN LoE 1+; [809]
in[711]).

Amantadin verstarkt die Wirkungen von cholinergen, dopaminergen, adrenergen und
glutamatergen Neurotransmittern. Eine moderate Linderung von Fatigue bei Patienten
mit multipler Sklerose wurde in mehreren Studien berichtet [711]. Ergebnisse zur
Effektivitat bei onkologischen Patienten mit Fatigue liegen bislang nicht vor.

Pemolin ist eine weitere Substanz, die allerdings seit 2006 in Deutschland nicht mehr
im Handel ist. Es wirkt Gber die gleichen Mechanismen wie Methylphenidat, durch
Zunahme der monoaminergen Transmitter im synaptischen Spalt. Die Wirksamkeit von
Pemolin wurde vor allem bei Patienten mit HIV/AIDS nachgewiesen [711], jedoch ist der
klinische Einsatz durch das Risiko einer Lebertoxizitat eingeschrankt.
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11.

11.1.

Schlafbezogene Erkrankungen /
Nachtliche Unruhe

AG-Leiter: Jan Rémi, Johannes Rosenbruch

Einleitung

Schlaf dient der Erholung, Verarbeitung von Emotionen und dem Lernen. Der Mensch
verbringt etwa ein Drittel seines Lebens im Schlaf. Qualitativ und quantitativ
ausreichender Schlaf ist unter anderem wichtig fiur Wachheit tagsiiber,
Leistungsfahigkeit, Wohlbefinden und Lebensqualitdt. Bei schweren Erkrankungen wie
einer nicht-heilbaren Krebserkrankung mit dauerhafter Bettlagerigkeit, physischen und
psychischen Belastungen, Schmerzen oder Unruhe kénnen der Schlaf, aber auch der
Wachzustand gestort sein und dadurch ihre wichtigen Funktionen verlieren.

Persistierende Schlaflosigkeit ist mit einem hoheren Risiko fur die Entwicklung von Angst
oder Depression assoziiert und ist ein wichtiger Faktor fiir die Lebensqualitit von
Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung [810]. Gestorter Schlaf belastet
Patienten durch Einschlaf- und Durchschlafstorungen, Fritherwachen, ungewollte
Verhaltensmuster im Schlaf oder durch nicht erholsamen Schlaf mit erhohter
Tagesmiidigkeit [811]. Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung sind
Schlafstorungen zum einen ein belastendes Symptom, zum anderen treten
Schlafstérungen wegen der Grunderkrankungen oder Begleitsymptomen vermehrt auf,
und sind oft assoziiert mit situativen Belastungen, hoherem Alter und
Medikamenteneinnahmen. Insbesondere bei bettldgerigen Patienten wird das Bett zum
Lebensraum und ist nicht mehr nur far den Schlaf reserviert. Ein reduzierter
Aktivitdtsumfang fiihrt vice versa zu weiteren Schlafstérungen.

Schlafstérungen kdénnen zur Aggravation anderer Symptome fiihren, so treten zum
Beispiel Delire bei Schlafstérungen sowohl im hauslichen als auch im stationdren Bereich
haufiger auf [812, 813]. Aber auch Schmerzen und Atemnot nehmen bei Schlafstérungen
zu [814]. Ein gestorter Schlaf kann mit einem erhohten Sterbewunsch assoziiert sein
[815, 816]. Adaquater Schlaf kann hingegen die Schmerztoleranz erhéhen und Patienten
ohne Schlafstérungen weisen deutlich niedrigere Raten an Depressionen und weniger
Fatigue auf [817].

Schlafstérungen und Tagesmudigkeit werden von Fatigue unterschieden, auch wenn sich
diese Konzepte in der Praxis nicht immer strikt voneinander unterscheiden lassen (siehe

). RegelmaRig gestorter Schlaf fuhrt zu einer Verstarkung eines Fatigue-
Syndroms, Fatigue tagsiiber kann eine Verschlechterung des Nachtschlafs bewirken
[818]. Haufig werden die Begriffe Fatigue und Tagesmudigkeit gleichbedeutend benutzt.
Jedoch ist Fatigue im engeren Sinn als raschere Erschopfbarkeit bzw. reduzierte
Belastbarkeit und das subjektive Gefiihl von Midigkeit, Schwache oder Energiemangel
definiert. Tagesmudigkeit (TM) ist das Gefiihl, einschlafen zu missen, und
Tagesschlafrigkeit (TS) im engeren Sinn ist die Neigung tatsdchlich tagsiiber zu haufig
einschlafen zu miissen [819, 820]. Beide kdnnen Ausdruck von Fatigue sein. Die
Behandlung von Fatigue und Schlafstérungen ist oft komplementdr und beide Entitdten
sind jeweils in der Differentialdiagnose zu bedenken (siehe Kapitel ).
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Tabelle 17: Begriffsklarung schlafbezogener Beschwerden und verwandter Begriffe
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Begriff

Schlafstorung

Tagesschlafrigkeit (TS)

Tagesmudigkeit (TM)

Fatigue

Definition

Storung des Schlafs im engeren Sinn.

Reduktion der zentralnervosen Aktivierung mit
Einschlafdrang und tatsachlichem Einschlafen.
Auch als Einschlafdrang bezeichnet. Messbar
tiber Vigilanztests.

Allgemeiner Begriff zur Beschreibung
belastungsabhangiger Reduktion von
psychischen und physischen Leistungen.

Subjektive Wahrnehmung von physischer und/
oder psychischer Erschopfung. Sie tritt ohne
Beanspruchung auf oder ist im Vergleich zur
Beanspruchung tberproportional stark.

Belastung fiir Patienten

Insomnie, resultierende Tagesmudigkeit oder
ungewodhnliches  Verhalten (Schlafwandeln)
fihren zu Beschwerden

TS kann Teilhabe am Leben reduzieren, kann
Fahrtauglichkeit einschranken.

TM ist eine normale Erfahrung jedes Menschen,
wenn dadurch keine Einschrankungen im Alltag
entstehen. Wenn sie zu Einschrankungen fiihrt,
oder wenn Kompensationsmechanismen
erschopft sind, kann sie krankhaft sein.

Fatigue reduziert die Teilhabe am Leben und die
Fahigkeit, die Teilhabe als angenehm und nicht
als Belastung wahrzunehmen.

Schlaferkrankungen sind vielfdltig. Die Patientenangabe von gestdrtem Schlaf ist nicht
gleichzusetzen mit einer Diagnose der klassischen Insomnie. Gestorter Schlaf kann im
Sinne einer Insomnie mit tatsdchlich fehlendem Schlaf auftreten, das Kernsymptom ist
jedoch oft eine Storung der Tagesbefindlichkeit, sodass der Weg zur Diagnose oft
zundchst zum Beispiel Uber die Beschwerde der Tagesmiidigkeit zu erzielen ist. Die

internationale Klassifikation der Schlafstérungen (ICSD-3,

) zeigt die

Vielfaltigkeit der Erkrankungen auf. Sie teilt Schlafstérungen in sieben Hauptgruppen

ein:

Insomnien  (Schlaflosigkeit),

schlafbezogene

Atmungsstorungen, zentrale

Hypersomnien, circadiane Stérungen, Parasomnien (unerwiinschte Verhaltensmuster
aus dem Schlaf heraus), schlafbezogene Bewegungsstorungen (wie zum Beispiel das
Restless-Legs-Syndrom) und sonstige Schlafstorungen. Alle Gruppen kdénnen bei

Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung vorkommen,

ihre jeweilige

Bedeutung ist je nach palliativmedizinischem Kontext unterschiedlich.

Schlafstérungen sind bei Palliativpatienten insgesamt sehr haufig (bis zu 100 % der
Patienten je nach Setting), insbesondere bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung [821], miissen jedoch individuell in ihrer Bedeutung fir den Patienten
erfasst werden. Die Pravalenzangaben unterscheiden sich wegen unterschiedlicher

Erfassungsinstrumente teils

deutlich. Bei

Patienten mit

einer nicht-heilbaren

Krebserkrankung bleiben Schlafstorungen oft auRer Acht und werden haufig zu selten
berichtet, da sie neben den anderen Symptomen nicht ausreichend beachtet oder
wahrgenommen werden [822-827]. Siehe zur Haufigkeit von Schlafstérungen .

Insomnische

Schlafstérungen sind bei

Krebspatienten ein gut

beschriebener

Symptombereich, jedoch ist bei nicht onkologischen Palliativpatienten die bisherige
Studienlage noch relativ gering [817, 828]. Die Ursachen sind vielfdltig und kénnen in
psychische (emotionale Belastung, nachtliche Unruhe) und physische (Schmerzen,
Atemnot etc.) Ursachen unterteilt werden [828-830]. Chronischer Schmerz fiuhrt haufig
zu insomnischen Beschwerden [831, 832]. Schlafstérungen sind nicht nur fir die
Patienten, sondern auch fir ihre Angehorigen belastend [833, 834] und konnen
ihrerseits zu Schlafstérungen der betreuenden Personen fithren [835].
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Tabelle 18: Haufigkeit von Schlafstorungen

Schlafstoérung/ Pravalenz
nach Situation

Insomnie

Schlafbezogene
Atmungsstorungen (AHI =
Apnoe/ Hypopnoeindex)

Hypersomnien

(hohe Tagesschlafrigkeit
ohne andere Ursache)

Schlafbezogene
Bewegungsstérungen,
Restless-Legs-Syndrom (RLS)

Parasomnien

(ungewollte
Verhaltensmuster im Schlaf)

Circadiane Stoérungen

215

Patienten mit Sterbephase Patienten mit Gesamtbevolkerung

einer nicht- Depression

heilbarenKrebs-

erkrankung

30-100 % [821, Sehr haufig 16-20 % [836] Ca. 10 % [837]

827] [821]

Unbekannt Unbekannt Unbekannt, SBAS- Manner 3-7 %;
Patienten haben Frauen 2-5 %;
1,8-faches Risiko AHI >5 bei 20 %;
fiir Depression AHI >15 bei 6 %
[838] [839]

Unbekannt Unbekannt Bis zu 50 % der <0,1 % [841, 842]
Narkolepsiepatient
en haben vor
Diagnosestellung
eine Depression
[840]

1-50 % [843, 844] Unbekannt Depression bei RLS Behandlungsbedurftig 2,4-
haufiger. RLS bei 3,5%

Depression keine [846, 847]
Daten [845]
Unbekannt Unbekannt Unbekannt Kinder bis 17 %;
Erwachsene bis 4 %
[848]
Unbekannt Unbekannt Erhoht, Ausmal Intrinsisch selten (<1 %);

unbekannt [849]

Die Diagnostik und Therapie von Schlafstérungen wird

Extrinsisch (Schichtarbeit, Jet
lag) haufig (>20 %)

in einer S3-Leitlinie der

Deutschen Gesellschaft fiir Schlafmedizin (DGSM) ,Nicht erholsamer Schlaf* in ihrer
Version von 2009 ausfiihrlich und pragmatisch dargestellt [850]. Aktuell ist diese
Leitlinie in Uberarbeitung, einzelne Kapitel wie schlafbezogene Atmungsstérungen und
Insomnie wurden bereits veroffentlicht [819, 851]. Dieses Kapitel der S3-Leitlinie
Palliativmedizin ersetzt nicht die Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf‘, sondern soll diese
hinsichtlich der speziellen Anforderungen und Situationen der Palliativmedizin
komplementieren. Daher werden die allgemeinen, nicht palliativmedizinischen
Prinzipien nur kurz in Ubersichtsform dargestellt, der Schwerpunkt liegt auf den
speziellen Gegebenheiten von Schlafstérungen bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung und in der Palliativsituation.
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11.2.

EK

EK

Erkennung und Erfassung
Konsensbasierte Empfehlung

In der Erfassung von Symptomen bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung soll nach Schlafstérungen und Tagesmiudigkeit/ Tagesschlafrigkeit
gefragt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Fragebogen zur Symptomerfassung bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung sollten Schlafstérungen beinhalten.

Hintergrund

Die Empfehlungen dieses Kapitels basieren auf der Expertenmeinung der
Leitliniengruppe.

Neben den anderen Symptomen der Grunderkrankung werden Schlafstérungen bei
Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung zu selten berichtet [827], nur ein
Drittel der Patienten berichtet von sich aus lber Schlafbeschwerden [852]. Patienten
berichten oft nicht von selbst tiber Schlafstérungen, weil sie den anderen Problemen der
Grunderkrankung wie Schmerzen, Obstipation oder Atemnot im Gesprdach mit dem Arzt
mehr Zeit einrdumen wollen [822-827]. Deshalb soll die Frage nach der Quantitit und
Qualitat des Schlafs immer gestellt werden. Durch strukturierte Anamnesen wird die
Erkennungsrate fir Schlafstérungen deutlich erhoht [853]. In der Anamnese sollte
bedacht werden, dass Schlafstérungen in den drei Dimensionen des subjektiv gestorten
Schlafs (z. B. Insomnie), der Stérungen im Schlaf (Parasomnien) und der erhohten
Tagesmidigkeit/ Tagesschlafrigkeit in Erscheinung treten konnen (siehe ).

Tabelle 19: Typische Symptome fiir Schlafstorungen bei Patienten mit einer nicht-heilbaren

Krebserkrankung
Symptom Mogliche Ursachen Erfassung
Schlaflosigkeit/ “Insomnie” Sorge um Erkrankung, Depression, (Fremd-) Anamnese, Aktigraphie
Angsterkrankungen, Schmerzen, Atemnot, (Aktivititsmessung)

Tagesmudigkeit/
Tagesschlafrigkeit

ndchtliche Stérungen (z. B. PflegemaRnahmen),
SubstanzmiBbrauch, Medikamente

nicht erholsamer Nachtschlaf (Schlafapnoe, Fremdanamnese, Epworth Sleepiness
Restless-Legs-Syndrom (RLS), Schlafmangel, Scale

Medikamentennebenwirkung, Depression,

Tumore, Chemotherapie

Schlafbezogene Atempausen Schlafapnoesyndrom, Opioid- oder Fremdanamnese fiir Atempausen direkt,
Benzodiazepinwirkung, HNO-Tumore, Anamnese und Fremdanamnese fir die
Lungenerkrankungen, Herzinsuffizienz, resultierende Tagesmudigkeit/
Sterbephase Tagesschlafrigkeit
Restless-Legs-Beschwerden RLS, Neuropathie, pAVK, rheumatische Anamnese

Erkrankungen, Myopathien, Medikamente
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Symptom

Mogliche Ursachen Erfassung

Storung des Tagesrhythmus fehlende Tagesstruktur, nachtliche Stérungen Anamnese, Fremdanamnese

(z. B. PflegemaRnahmen), fehlende
Zeitinformationen (z. B. Licht), Delir

Parasomnien Parasomnien konnen vorbestehen (z. B. Anamnese, Fremdanamnese
(unerwiinschte Schlafwandeln), Auslésung durch

Verhaltensmuster aus dem Psychopharmaka, Anticholinergika moglich

Schlaf)

Aufgrund der hohen Pravalenz von Schlafstérungen bei Patienten mit einer nicht-
heilbaren Krebserkrankung sollen derartige Symptome in der Anamnese aktiv erfragt
werden, da sie oft zu wenig aktiv vom Patienten selbst berichtet werden. Die Diagnostik
umfasst pradisponierende Faktoren, Einschlaf- und Schlafdauer, Aufwach- bzw.
Einschlafepisoden wadhrend der Nacht, Erholungswert, korperliches Aktivitats- und
Leistungsvermogen, Betreuungsroutinen, Schlafgewohnheiten bzw. -stérungen
(Schlafzeit, Vorfeldaktivititen (z. B. Essen, Medikamente, Bad),
Erndhrungsgewohnheiten, Symptome wie z.B. Mundtrockenheit, Einnahme von
Medikamenten, Rauchen, Alkohol, Drogenkonsum, schwer vertragliche Nahrungsmittel,
Koffeinkonsum, psychosoziale Belastungsfaktoren sowie den emotionalen Status. In der
stationaren Versorgung liefern die Beobachtungen des Pflegepersonals v.a. nachts
wichtige Informationen zum Schlaf des Patienten und sind deshalb in die Bewertung des
Schlafs durch den Arzt aufzunehmen.

Die systematische Erfassung kann durch eine strukturierte Anamnese erleichtert werden
[824]. Werden Fragebdgen zur allgemeinen Symptomerfassung benutzt, empfiehlt sich
die Verwendung von Fragebdgen, die auch Schlafstérungen screenen (siehe )
[823, 853]. Als Beispiel beinhaltet die Mehrheit von validierten und reliablen
Depressionsfragebdogen Items zur Erfassung von Schlafstatus. Einige Instrumente
beinhalten lediglich einzelne Items, die auf Schlafstérungen hinweisen. Sie eignen sich
trotzdem, weil sie darauf verweisen, dass eine weitere (umfassende) Diagnostik und
zielgerichtete Anamnese erforderlich waren [827, 854, 855]. Soll die Fremdanamnese
nach Schlafstérungen strukturiert werden, kann der ,Essener Fragebogen Alter und
Schlafrigkeit” (EFAS) eingesetzt werden [856]. Die genauere Erfassung von
Schlafstérungen sollte jedoch gegeniiber einer Uberforderung mit vielen Fragebdgen
abgewogen werden, da auch typischerweise mehrere Symptombereiche bestehen. In
dieser Leitlinie wird zur Symptomerfassung - der klinischen Praxis entsprechend - ein
mehrere Symptome umfassendes Instrument (z.B. IPOS, MIDOS, ESAS) empfohlen. Ist die
Indikation zur palliativmedizinischen Betreuung auf ein fortgeschrittenes
Krankheitsstadium zurlickzufiihren (z. B. nicht-heilbare Krebserkrankung), werden
teilweise diagnosespezifische Fragebdgen benutzt. Auch hier sollte darauf geachtet
werden, dass Schlafstorungen miterfasst werden. Bei manchen Erkrankungen werden in
Erfassungsinstrumenten zur Symptomauspragung auch Schlafstérungen erfasst.
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Tabelle 20: Fragebogen, die Schlafstorungen miterfassen (Auswahl)

Fragebogen Schlafinhalte Erhebung Literatur Sprache

Edmonton Symptom Mudigkeit (NRS) Patient [823] Englisch, modifizierte deutsche
Assessment System Version: MIDOS [44]

Revised (ESAS-r)

Brief Pain Inventory Schlafstérungen Patient [822] Deutsch

durch Schmerzen

IPOS Midigkeit Patient/ [857] Deutsch
Professionelle/
Angehorige
M.D. Anderson Symptom Schlafstorung Patient [858] Deutsch (nur sprachlich validiert)

Inventory (MDASI)

Wenn belastende Schlafstorungen vorhanden sind, sollten diese weiter diagnostisch
klassifiziert werden (S3 Leitlinie ,Nicht-erholsamer Schlaf“). Die Auspragung belastender
Schlafstérungen sollte idealerweise im Verlauf mit denselben Instrumenten der
Erstbewertung erfasst werden (Anamnese, Fragebégen), um Anderungen der
Symptomlast verlasslich abbilden zu koénnen [827, 854]. Fur die Schlafqualitat im
Allgemeinen bietet sich der Pittsburgh Sleep Quality Index (Download unter

) an [859] oder der Insomnia Severity Index [860]. Keiner der Fragebdgen
ist fur die spezielle Situation von Patienten in der Palliativversorgung validiert.
Pragmatischerweise werden die Beschwerden anamnestisch erfasst. Dabei ist nur zu
beachten, dass gestorter Schlaf oder Tagesmudigkeit eben nicht nur die Diagnose
Insomnie bedeuten kann, sondern dass es viele Grinde und verschiedene
Schlafstorungen gibt.
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11.3.

11.3.

EK

EK

Diagnose und Differentialdiagnose
Konsensbasierte Empfehlung

Der Einsatz diagnostischer Methoden (ber die Anamnese hinaus (z.B.
patientenbasierte Fragebogen oder Schlaflabor) sollte bei Patienten mit einer nicht-
heilbaren Krebserkrankung kritisch in Hinblick auf die therapeutischen
Konsequenzen gepriift werden.

Konsensbasierte Empfehlung

In der Anamnese von Schlafstérungen soll eine psychosoziale, spirituelle und
somatische Anamnese mit Erfassung aller aktuell verabreichten Medikamente
erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und Schlafstorungen soll
differentialdiagnostisch uberpriift werden, ob die Symptomatik durch eine
behandelbare oder beeinflussbare Ursache (z.B. Schmerzen, Angst,
Medikamentennebenwirkungen, Atmungs- oder Bewegungsstérungen,
Mundtrockenheit) verursacht wurde.

Hintergrund

Die Empfehlungen dieses Kapitels basieren auf der Expertenmeinung der
Leitliniengruppe.

Die Diagnose und Differentialdiagnose von Schlafstérungen wird bei den meisten
Patienten mit nicht-heilbaren Krebserkrankungen oder anderen Palliativpatienten mittels
Anamnese und Fremdanamnese erfolgen. Fiir die zu erfragenden Aspekte verweisen wir
auf die S3-Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf‘ der DGSM [861]. Oft besteht eine deutliche
Diskrepanz zwischen wahrgenommenem und im Schlaflabor gemessenem Schlaf als
Fehlwahrnehmung des Schlafs. Patienten glauben schlechter zu schlafen, als sie es
messbar tun, ein messbar besserer Schlaf kann zur Beruhigung der Patienten genutzt
werden [862]. Da das subjektive Wohlbefinden gerade bei Patienten mit einer nicht-
heilbaren Krebserkrankung eine entscheidende Bedeutung hat, sollte die Bewertung der
Zufriedenheit mit dem Schlaf eine hohe Prioritit haben. Eher seltener bedarf es
spezifischer Fragebdgen, eine Polysomnographie (Schlaflaboruntersuchung) oder
Aktimetrie (Aktivitatsmessung) werden nur in sehr ausgewdhlten Situationen bei dieser
Patientengruppe sinnvoll sein. Zwar bietet die Polysomnographie bei einigen
Schlaferkrankungen einen groRen Informationszugewinn, wie zum Beispiel bei
Schlafwandeln, diese Erkrankungen spielen jedoch bei nicht-heilbarer Krebserkrankung
eine untergeordnete Rolle. Die Bedeutung der Polysomnographie
(Schlaflaboruntersuchung) und Aktigraphie (Aktivititsmessung mit tragbaren Geraten)
und die zu erwartenden Befunde bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung sind nicht systematisch untersucht.
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11.3.1.

Insomnien

Die Insomnien sind eine der wichtigsten Gruppen von Schlafstérungen. Die typischen
Ein- und Durchschlafstdrungen werden vom Patienten berichtet. Kurzzeitige Insomnien
bei zum Beispiel akuten schlechten Nachrichten sind von chronischen Insomnien zu
unterscheiden. Fir die Einteilung und Diagnostik der verschiedenen Insomnien
verweisen wir auf die S3-Leitlinie der DGSM [851]. Fiir die operationalisierte Diagnose
von Insomnien im strengeren Sinne nach der Internationalen Klassifikation der
Schlafstérungen ist eine Mindestdauer gefordert. Diese Dauer (zum Beispiel 3 Monate)
ist bei Patienten in der Palliativsituation, insbesondere bei Patienten mit einer nicht-
heilbaren Krebserkrankung, nicht pragmatisch. Daher sollte die operationale Definition
mit mindestens 3 Monaten Dauer hier mit Augenmal angewendet werden. Dagegen ist
die Haufigkeit des Auftretens (z. B. tdglich vs. einmal pro Woche) eine sinnvolle Hilfe bei
der Bewertung der Schwere.

Die Diagnose wird mittels Anamnese, Schlaffragebdgen und Schlaftagebiichern gestellt
(S3-Leitlinie ,Nicht-erholsamer Schlaf* der DGSM [851]). Bei Patienten mit einer nicht-
heilbaren Krebserkrankung steht die Anamnese dabei im Vordergrund. Zur Anamnese
gehoren eine umfassende psychosoziale (z. B. Angst, Depression, Traurigkeit),
spirituelle (z. B. Schuldgefiihle, Todesangst) und somatische Anamnese mit Erfassung
aller Medikamente (siehe ). Die Polypharmazie in der Palliativsituation stellt
einen besonderen Risikofaktor fur Insomnien dar [863].

Tabelle 21: Insomnie-begiinstigende Substanzen

Substanzen, die die Insomnie begiinstigen

Alkohol andere Rauschmittel

Stimulanzien (Kaffee, Amphetamine) Diuretika

Blutdruckmedikamente (Betablocker) Antiasthmatika (Theophyllin, Sympathomimetika)
Antibiotika (Gyrasehemmer) aktivierende Antidepressiva

Steroide (insb. abendliche Einnahme) Antidementiva

Da bei Insomnien Beschwerden Uber einen ldngeren Zeitraum vorliegen, einzelne Nachte
maoglicherweise ein verzerrtes Bild der Krankheitsauspragung darstellen, und da es eine
Diskrepanz zwischen berichteter Schlafstérung und tatsdchlich objektivierbarer
Auspragung der Schlafstérung gibt, kann die Diagnostik bei Bedarf durch eine
Aktigraphie ergdanzt werden. Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung
kann die Aktigraphie, als Darstellung der Aktivitats- und Ruhephasen wahrscheinlich gut
die Aktivitait und den gestorten Schlaf bei Insomnien darstellen [864, 865]. Mittels
Aktigraphie kann die Schlafeffizienz anndhernd bestimmt werden [866]. Eine
Aktigraphie wird mit einem Gerat in der GroRe einer Armbanduhr durchgefiihrt, und ist
somit deutlich weniger belastend als eine volle Schlaflaboruntersuchung. Ausfihrliche,
kontrollierte Studien zum Einsatz der Aktigraphie bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung bestehen bisher nicht. Pragmatischerweise kdnnte in Zukunft die
Aktigraphie genutzt werden, um die subjektiven Beschwerden zu objektivieren bzw. um
Therapieerfolge zu messen. Mit immer besser verfiigbaren Gerdten zu niedrigen Kosten
wird der Einsatz in den ndchsten Jahren mutmaRlich wesentlich haufiger geschehen.
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11.3.2.

Schlafbezogene Atmungsstérungen

Schlafbezogene Atmungsstérungen (SBAS) sind durch Stérungen der physiologischen
Atmung im Schlaf durch Apnoen und Hypopnoen gekennzeichnet. Die Atempausen
gehen mit Hypoxie, Hyperkapnie mit Azidose und neurophysiologisch mit
Weckreaktionen (Arousals) im Schlaf einher, miissen aber damit auch von einer
Anderung der Parameter im Sinne der Sterbephase unterschieden werden. Die
Diagnostik und mogliche Therapie von SBAS ist ausfiihrlich im Kapitel ,Schlafbezogene
Atmungsstorungen bei Erwachsenen® der DGSM-S3-Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf”
dargestellt [819].

Die typische Beschwerde bei einer schlafbezogenen Atmungsstorung (SBAS) ist eine
erhohte Tagesmidigkeit. Zudem koénnen morgendliche Kopfschmerzen auftreten.
Seltener besteht nachtliche Luftnot, wenn nicht ohnehin Lungenerkrankungen vorliegen.
Fur Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung wurde gezeigt, dass bei
nachtlichen Hypoxamien der Schlaf gestort und die Tagesmiidigkeit erhoht ist [867].

Durch das Hauptsymptom der erhohten Tagesmiidigkeit und der auch sonst hohen
Pravalenz sind die SBAS eine sehr relevante Differentialdiagnose zum Beispiel zur
Insomnie. Das Auftreten oder Vorliegen einer Krebserkrankung im Allgemeinen andert
die Inzidenz und Pravalenz einer Schlafapnoe nicht [867]. Studien bei Patienten mit nicht-
heilbaren Krebserkrankungen, die méglicherweise eine héhere Inzidenz haben kénnten,
liegen nicht vor.

Eine Untersuchung =zur Reliabilitdt klinischer Angaben wie Tagesmidigkeit in
Abgrenzung zum Beispiel zu Fatiguesymptomatik bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung existiert bisher nicht. Fremdanamnestisch werden typischerweise
durch den Bettpartner Atempausen berichtet. Eine SBAS ist haufig mit Schnarchen
assoziiert, jedoch ist Schnarchen an sich keine zwingende Bedingung fiir eine SBAS und
fir die Diagnose einer solchen nicht ausreichend. Erfassungsinstrumente zu SBAS sind
in dargestellt.

Tabelle 22: Fragebdégen zu schlafbezogenen Atmungsstéorungen (SBAS)

Fragebogen Beschreibung
Epworth Sleepiness Scale erfasst Tagesschlafrigkeit als zentrales Symptom der SBAS [868]
STOP-BANG-Fragebogen Screening-Tool fuir SBAS [869] ( )

Berlin-Fragebogen

ausfuhrlicher Fragebogen zur Schlafapnoe [870]

In der klinischen Untersuchung sollte die Nase und der Mund-Rachenraum nach
moglichen Atemflusshindernissen und Mundtrockenheit untersucht werden. Beispiele
bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankungen sind ausgepragte
Mundtrockenheit mit Borkenbildung, 6dematdse Schwellungen, HNO-Tumore oder post-
OP-Residuen derselben. Zudem sollten klinische Befunde erfasst werden, die liber eine
generelle Einschrankung der Atemarbeit auch den Nachtschlaf beeintrachtigen kénnten,
wie z. B. Adipositas, stark raumfordernde Tumore, die die Atemexkursion behindern,
oder Aszites/Pleuraergisse. Die Bedeutung dieser Befunde bei Patienten mit einer nicht-
heilbaren Krebserkrankung ist bisher nicht untersucht. Bei Verdacht auf eine SBAS aus
Anamnese und klinischer Untersuchung werden bei allgemeinen Patienten
typischerweise eine Polygraphie und/oder Polysomnographie zur Bestdtigung
durchgefiihrt [819]. Diese Untersuchungen sind aufgrund ihres apparativen und
zeitlichen Aufwands eine Belastung fiir den Patienten. Daher ist ihr Einsatz bei Patienten
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11.3.3.

mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung mit der Frage der therapeutischen
Konsequenz kritisch zu tberpriifen.

Restless-Legs-Syndrom (RLS)

Das Restless-Legs-Syndrom ist eine klinische Diagnose. Kernsymptom ist eine
unangenehme Bewegungsunruhe der Beine (seltener sind auch die Arme betroffen). Die
Symptome treten vor allem in Ruhe auf, sind abends und nachts betont und bessern
sich, sobald der Patient sich bewegt. Hier unterscheidet sich das RLS von weiteren
Erkrankungen, die schmerzhafte Missempfindungen der Beine verursachen. Bei der
Claudicatio intermittens treten die Beschwerden erst mit Bewegung auf, ebenso sind die
Schmerzen bei Gelenkerkrankungen meist bewegungsabhangig. Bei der schmerzhaften
Polyneuropathie sind die Missempfindungen bewegungsunabhangig. Ein
behandlungsbediirftiges Restless-Legs-Syndrom liegt bei ca. 3,4 % der Bevolkerung vor
[871]. Die Pravalenz von RLS-Beschwerden bei Palliativpatienten ist bisher nur wenig
untersucht und wird je nach Population sehr unterschiedlich angegeben. Zwischen 1 und
50 % der Palliativpatienten berichten RLS-Beschwerden [843, 844]. Moglicherweise liegt
die Spanne der berichteten Beschwerden an den unterschiedlichen Stadien der
Erkrankung und der Frage, ob die Patienten bereits Opioide fiir die Grunderkrankung
erhalten, was die RLS-Beschwerden gut therapieren wiirde. Bei Krebspatienten sind die
RLS-disponierenden Faktoren noch haufiger als in der Allgemeinbevoélkerung. Zu ihnen
zdhlen Eisenmangel, Polyneuropathien, Nierenerkrankungen, neurodegenerative
Erkrankungen (speziell Morbus Parkinson), und medikamentds bedingte Ausldser (vor
allem Antidepressiva wie Mirtazapin oder Antipsychotika).

Ein Restless-Legs-Syndrom kann schon durch Anamnese und klinische Untersuchung
diagnostiziert werden [871]. Es missen dafiir die vier essenziellen Kriterien erfiillt sein:

1. Ein Bewegungsdrang der Beine/Arme mit unangenehmen
Missempfindungen.

2. Der Bewegungsdrang ist bei Ruhe oder Inaktivitat verstarkt.

3. Durch Bewegung wird der Bewegungsdrang gebessert.

4. Die Beschwerden sind abends oder nachts verstarkt.

Im Verlauf der Erkrankung oder bei anderen Komorbiditdten kénnen die vier essenziellen
Kriterien unter Umstanden nicht so klar eruiert werden. Dafur wurden drei
unterstutzende Kriterien [871] definiert:

1. Die Beschwerden bessern sich unter dopaminerger Therapie.

2. In der Polysomnographie werden periodische Beinbewegungen
nachgewiesen.

3. Positive Familienanamnese.

Neben der Anamnese und der korperlichen Untersuchung (vor allem Untersuchung auf
Polyneuropathie und GefdRstatus) ist vor allem die Laboruntersuchung diagnostisch
wegweisend. Im Labor sollte der Eisen-Status erhoben werden (vor allem Ferritin mit
einem Mindestwert von 50 pg/l), die Nierenfunktion sollte Uberpriift werden, und
ebenso Vitamine, deren Mangel Neuropathien beglnstigt (Vitamin B6, B12 und
Folsdure). Diese Mangel kénnen leicht substituiert werden, praxisorientiert bietet sich
an, die Laborwerte erst zu erheben, wenn erste Therapieversuche nicht erfolgreich sind.
Die Polysomnographie ist typischerweise nicht notig, und dient bei allgemein
schlafkranken  Patienten nur dem Nachweis oder Ausschluss anderer
Schlaferkrankungen. Weitere schlafbezogene Bewegungsstorungen koénnen die
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Schlafqualitdt einschrianken (siehe ), haben bei Patienten mit einer nicht-
heilbaren Krebserkrankung jedoch eine weniger prominente Rolle.

Tabelle 23: Weitere schlafbezogene Bewegungsstorungen

Diagnose Typische Beschwerden Diagnostik und Differentialdiagnose
Periodische Bein- Repetitive Bewegungen der Beine im Schlaf mit Anamnese: Gestorter Schlaf, Diagnose
Bewegungsstorung (PLMD) nachfolgenden Weckreaktionen nur mittels Schlaflabor, da in

Schlafbezogene
Beinkrampfe

Bruxismus
(Zahneknirschen)

11.3.4.

Unterscheidung zum RLS keine
subjektiven Beinbeschwerden bestehen.

Schmerzhafte muskuldre Kontraktionen im Schlaf; Diagnose durch typische Anamnese und
bei 50 % der Patienten tUber 80 Jahre [872], haufiger Diagnostik typischer Ausloser (z. B.
nach korperlicher Anstrengung, Exsikkose oder Elektrolyte)

metabolischen Stérungen

Krankhafte rhythmische Aktivitat der Klinische Diagnose
Kaumuskulatur, hdaufiger nach Kaffee, Tabak,

Alkoholkonsum [873]. Krankheitswert durch

Zahnabrasion und Kopfschmerzen [874]

Parasomnien

Parasomnien sind Stérungen im Schlaf, bei denen unwillkirliche und unerwiinschte
Verhaltensweisen auftreten. Je nachdem in welcher Phase des Schlafs diese auftreten,
wird grundsatzlich zwischen Non-REM-Schlaf-Parasomnien und REM-Schlaf-Parasomnien
unterschieden (REM-Schlaf: rapid eye movement-Schlaf). Typische Beispiele sind
Schlafwandeln, der Pavor nocturnus, die REM-Schlaf-Verhaltensstorung und Albtraume
[850]. Die Diagnose kann bei klassischen Manifestationen oft klinisch gestellt werden.
Typischerweise beruht die Diagnose auch auf fremdanamnestischen Angaben, da der
Betroffene Ublicherweise nicht erwacht bzw. fiir die Dauer der Episode eine Amnesie
aufweist. Das Auftreten ist deutlich altersabhangig, im Kindesalter sind die Parasomnien
sehr haufig (10-20 %) und sind oft in Form des Pavor nocturnus zu eruieren, im
Erwachsenenalter dominieren Schlafwandeln und die REM-Schlaf-Verhaltensstérung
(RBD). Bei Patienten mit nicht-heilbaren Krebserkrankungen ist ihre Pravalenz nicht
evaluiert. Da ihr Auftreten belastend sein kann, und da zum Beispiel die RBD mit
neurodegenerativen Erkrankungen assoziiert ist, sind sie bei Patienten in der
Palliativversorgung eine relevante Differentialdiagnose.

Pradisponierende Faktoren sind Schlafmangel, Medikamente, Alkoholkonsum,
korperliche Beschwerden (zum Beispiel auch eine gefiillte Harnblase) und
neurodegenerative Erkrankungen.

Fir die Parasomnien wurden Fragebdgen entworfen [875, 876]. Die Bewegungsmuster
der Parasomnien kénnen nachtlichen epileptischen Anfallen sehr dhnlich sein, diese sind
die wichtigste Differentialdiagnose [877, 878]. Zur Differentialdiagnose, insbesondere
zur Differentialdiagnose von Parasomnie und Epilepsie kann eine Polysomnographie
notwendig sein. Da die therapeutische Konsequenz meist nur in der Vermeidung
auslésender Medikamente und dem Schutz der Patienten vor Unfidllen liegt, ist bei
Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung der Aufwand der Polysomnographie
gegeniiber dem moglichen Nutzen der diagnostischen Anwendung abzuwagen.
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11.3.5.

11.6.

EK

Circadiane (Tag-Nacht-Rhythmus-)Stérungen

Konsensbasierte Empfehlung

Es sollte anamnestisch nach Verschiebung/ Umkehr des Tag-Nacht-Rhythmus gefragt
werden.

Hintergrund

Schlaf im speziellen und der Tagesrhythmus im Allgemeinen brauchen neben
homeostatischen Faktoren wie der Erschopfung die Vorgaben der inneren Uhr [879] fir
einen normalen Ablauf. Zwar erhoht sich der Schlafdruck durch Wachphasen und
korperliche Betatigung, aber die Zeiten, in denen ein Ein- und Durchschlafen gut moglich
ist, werden von der inneren Uhr vorgegeben. Die innere Uhr muss jeden Tag neu
synchronisiert werden. Die Synchronisation der inneren Uhr erfolgt bei Menschen fast
ausschlieBlich liber Licht, welches liber die Netzhaut der Augen aufgenommen und an
den suprachiasmatischen Nucleus weitergegeben wird. Diese Synchronisation kann bei
Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung zum Beispiel wegen Bettldgerigkeit
eingeschrankt sein. Die Zimmer-Beleuchtung ist um ein Vielfaches geringer als
Sonnenlicht. Wird zudem nachts zur Pflege Helligkeit benétigt, ist die Zuordnung von
Dunkel-Nacht und Hell-Tag fiir die innere Uhr nicht mehr sichergestellt [880]. Es
existieren bisher nur sehr wenige Studien, die die fehlende Synchronisation mit dem
dauReren Tag bei Palliativpatienten untersuchen.

Fehlt diese Synchronisation, kann dies bis zu einer Tag-Nacht-Umkehr gehen. Dann sind
Patienten nachts unruhig und finden kaum Schlaf, tagsiiber sind sie miide und schlafen
immer wieder ein. Beschrieben ist diese Tag-Nacht-Umkehr bisher fir Demenzpatienten
und Patienten mit anderen psychiatrischen Erkrankungen [881]. Die Tag-Nacht-Umkehr
ist hier aber nicht wie bei einem sonst gesunden Patienten mit zum Beispiel schwerem
Jetlag zu verstehen, sondern diese Patientengruppen haben zundchst keine konsolidierte
Ruhe- und Aktivititsphase, sondern einen zersplitterten Tagesrhythmus. Diese
Fragmente kénnen sich leichter eher in die Nacht oder in den Tag verteilen als zwei stark
konsolidierte Aktivitits- und Ruhephasen. Der Ubergang von einer Insomnie mit
kompensatorischen Tagesschlafepisoden bis zur Tag-Nacht-Umkehr kann bei Patienten
mit nicht-ausreichenden Zeitgeberinformationen flieRend sein.

Die Symptome von Patienten kdnnen auch Tages-Schwankungen aufweisen. So wurde
zum Beispiel fiir Schmerzen eine deutliche circadiane Schwankung gezeigt [882]. Diese
Schwankungen sollten bei Evaluation und Therapie von Symptomen bedacht werden und
konnen sich bei circadianen Stérungen verschieben.

In der Anamnese sind Anderungen des Tag-Nacht-Rhythmus wichtig. Eine
Polysomnographie ist fir circadiane Stérungen allein nicht zielfiihrend, da sie nur eine
Momentaufnahme darstellt, eine Aktigraphie liber mehreren Tage, bevorzugt 14 Tage
und mehr, kann die allmahliche Verschiebung besser anzeigen [883]. Der diagnostische
Aufwand einer Aktigraphie oder einer Polysomnographie sollte beim Patienten mit einer
nicht-heilbaren Krebserkrankung gegeniiber dem mdglichen Nutzen abgewogen
werden.
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Therapiegrundsatze

11.4.

11.7.

EK

EK

11.10.

EK

Rahmenbedingungen und Therapiegrundsatze
Konsensbasierte Empfehlung

Die Erwartungshaltungen an den Schlaf sollten thematisiert werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei der Auswahl nicht-medikamentoser und medikamentoser Therapieverfahren fir
Schlafstorungen bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung sollen
sowohl Krankheitsstadium als auch Symptomschwere beriicksichtigt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Alle Therapieverfahren, die potentiell eine Belastung fiir den Schlaf des Patienten mit
einer nicht-heilbaren Krebserkrankung darstellen, sollen kritisch auf ihren Nutzen im
Gesamtkontext gepriift werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei vorliegenden psychosozialen und spirituellen Ursachen von Schlafstérungen
(z. B. Angst, Depression, Traurigkeit, Schuldgefiihle, Todesangst) sollen den
Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung Gesprdache und/oder
therapeutische Interventionen angeboten werden.

Hintergrund

Die Empfehlungen dieses Kapitels basieren auf der Expertenmeinung der
Leitliniengruppe.

Gesunder Schlaf kann nicht erzwungen werden. Daher muss im Umgang mit
Schlafstérungen zum einen ein multimodales Herangehen gewdhlt werden. Dies
beinhaltet medikamentése und nicht-medikamentdse (schlafhygienische und andere)
MaRnahmen. Zum anderen sollten Gberhohte Erwartungen thematisiert und realistische
Ziele fur Schlafqualitdt und -quantitit besprochen werden. Bei Patienten, die zum
Beispiel mehrfach pro Nacht therapeutische Anwendungen oder pflegerische
MaRnahmen bendétigen, ist ein ungestorter Nachtschlaf schwer zu erreichen. Es sollte
jedoch eine moglichst geringe Belastung angestrebt werden, durch z. B. Reduktion von
Larm, Zeitwahl von Medikamentengaben und vor allem eine genaue Abwdgung, ob
ndchtliche MaRnahmen tatsdchlich erforderlich sind. Dies erfordert eine individuelle
Risikoabschdtzung zum Beispiel bei der Dekubitusprophylaxe. Auch seitens des
Behandlungsteams kann eine Giberhdhte Erwartung bestehen, véllig ungestorter Schlaf
ist unrealistisch und gewisse ndchtliche Stérungen und Aktivitat kbnnen angemessen
sein.
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Therapiegrundsatze

Die Voraussetzungen fiir einen erholsamen und die Lebensqualitdt fordernden Schlaf
wirken sowohl praventiv als auch therapeutisch (siehe Abschnitt

: Schlafhygiene). Grundsatzlich muss mit Patienten und Angehorigen
die Erwartungshaltung an den Schlaf besprochen werden. Es ist zu priifen, unter welchen
Bedingungen ein ungestorter (erholsamer) und ausreichender Schlaf bei
fortgeschrittenen Erkrankungen erreichbar wdre. Gewisse Einschrankungen kénnen
unter Umstdnden unumgehbar sein, wie zum Beispiel noétige ndachtliche
PflegemaRnahmen oder eine Lichtquelle im Zimmer, sie sollten jedoch minimiert
werden. Die Aufklarung tber diese Einschrankungen allein kann die Zufriedenheit mit
dem Nachtverlauf, u. U. auch dem Schlaf verbessern. Die berichtete Schlafqualitdat und
die gemessene Schlafqualitdat konnen divergieren, das Berichten von ,schlechtem Schlaf”
drickt moglicherweise auch andere Symptome wie Schmerzen, Depressionen, Angst etc.
aus [884].
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11.5.

EK

11.12.

EK

11.13.

EK

11.14.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

2++

11.15.

EK

11.16.

EK

Nicht-medikamentose Therapieverfahren

Konsensbasierte Empfehlung

Die Schlafhygiene von Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung soll bei
nachtlichen Beschwerden tberprift und optimiert werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Die Unterscheidung von Tag und Nacht sollte dem Patienten durch eine klare
Tagesstrukturierung erleichtert werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Stimuluskontrolle kann bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung
angewendet werden, um die Schlafqualitat zu verbessern.

Evidenzbasierte Empfehlung
Die kognitive Verhaltenstherapie fiir Insomnie kann bei Patienten mit einer nicht-

heilbaren Krebserkrankung durchgefiihrt werden.

Quelle (LL-Adaptation): S3-LL Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen, Kapitel Insomnie [851]

Konsensbasierte Empfehlung
Entspannungstechniken wie autogenes Training und die progressive

Muskelrelaxation kénnen zur Insomniebehandlung bei Patienten mit einer nicht-
heilbaren Krebserkrankung eingesetzt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Hohe Lichtzufuhr tagsiiber kann eingesetzt werden, um den Tag-Nacht-Rhythmus im
Besonderen und das Wohlbefinden im Allgemeinen zu verbessern.
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11.17.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

2-

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine CPAP-Therapie kann bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung
und mit obstruktiver Schlafapnoe durchgefiihrt werden.

Quelle (LL-Adaptation): S3-LL Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstorungen, Kapitel Schlafbezogene
Atmungsstérungen [819]

Hintergrund

Fiir die Empfehlungen zur kognitiven Verhaltenstherapie und zur CPAP-Therapie wurde
eine Leitlinienadaptation vorgenommen. Die restlichen Empfehlungen dieses Kapitels
basieren auf der Expertenmeinung der Leitliniengruppe.

Die nicht-medikamentdsen Therapieverfahren bilden eine wichtige Grundlage in der
Behandlung von Schlafstorungen. Ihre Wirksamkeit kann der pharmakologischen
Therapie ebenbiirtig sein. Da sie weniger Nebenwirkungen als die medikamentdse
Therapie haben, ist ihr Stellenwert in der Behandlung von Schlafstérungen hoch.

Die allgemeinen Voraussetzungen fiir guten Schlaf werden auch unter dem Thema
Schlafhygiene zusammengefasst (siehe ) [851, 885]. Nicht jede MaRnahme
ist mit Evidenz belegt, ein Einhalten der MaRnahmen ist aber allgemein als férderlich
angesehen. Sie sollten nicht nur von Patienten mit schon bestehenden Schlafstérungen,
sondern auch von allen Gesunden zur Vorbeugung der Entstehung von Schlafstérungen
angewandt werden. Eine gute Schlafhygiene kann den Schlaf verbessern. Es ist
anzunehmen, dass dies auch flr Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung
der Fall ist, jedoch fehlen Studien in diesem Patientenkollektiv.

Tabelle 24: MaRnahmen fiir gute Schlafhygiene [851]
MaRnahmen
Verzicht auf koffeinhaltige Getrdanke nach dem Mittagessen
Alkohol weitestgehend vermeiden und nicht als Schlafmittel benutzen
RegelmadRige korperliche Betdtigung
Verringerung der Aktivitat vor dem Schlafen
Einfiihren eines personlichen Einschlafrituals
Angenehme Atmosphare im Schlafzimmer, angemessene Raumtemperatur und Luftfeuchtigkeit
Nachts Verzicht auf wiederholte Uhrzeitkontrolle (Wecker, Armbanduhr, Smartphone)
Keine Benutzung von Smartphone oder Notebook im Bett

Keine salzhaltigen Getrdanke oder Speisen vor dem Schlafengehen

Neben den typischen Rahmenbedingungen ist insbesondere auf die Einrichtung einer
klaren Tagesstruktur auch fiir Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung zu
achten. Patienten im stationdren Setting leiden unter dem Verlust einer natiirlichen
Tageseinteilung. Daher brauchen insbesondere bettldgerige Patienten tagsiiber eine
Aktivierung zum Beispiel durch Beschaftigungsangebote, um eine Tagesstruktur zu
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erreichen. Durch eine Monotonie des Stationsalltags konnen Patienten eher kleine
Schlafpausen haben, welche den Schlafdruck fiir den Nachtschlaf reduzieren und bei
hdaufigem Auftreten sogar zu vermehrter Tagesmidigkeit filhren kénnen ([886].
Vermehrte Tagesaktivitdt verbessert die Tagesstruktur, reduziert Schlafstérungen und
Tagesmuidigkeit bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung [865]. Weitere
typische MaRnahmen zur Verbesserung der Tagesstruktur sind feste Zeiten: fir
Mahlzeiten, fiir therapeutische Anwendungen, fir Freizeitaktivititen oder Visiten und
Besprechungen. Stérungen der Nachtruhe z. B. im Rahmen von Routinekontrollen des
Pflegepersonals, wenn kein direkter Bedarf es begriindet, sind zu vermeiden.

Neben dem praventiven Einsatz von Schlafhygiene sind schlafhygienische MaRnahmen
gut geeignet, gestorten Schlaf zu verbessern. Etablierte Maknahmen zur Verbesserung
der Schlafhygiene sind tabellarisch aufgelistet (siehe ) [887, 888]. Die
Umsetzung der allgemeingiiltigen Empfehlungen bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung kann sich aufgrund der teils intensiven Pflegebediirftigkeit schwierig
gestalten. Dennoch sollte ihre Anwendung versucht werden, da sich ein verbesserter
Nachtschlaf erreichen lasst [827]. Ausfiihrliche Studien mit sorgfiltig ausgewahlten
Kontrollgruppen fehlen. Allerdings konnte bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung nachgewiesen werden, dass die Aktivierung zur Erlangung einer
Tagesstruktur und sowie koérperliche Aktivitit wiahrend des Tages den Nachtschlaf
verbessert [865].

Die Stimuluskontrolle ist eine verhaltenstherapeutische Therapie auf der Basis der
klassischen Konditionierung. Sie eignet sich zur Behandlung der Insomnieerkrankungen.
Es soll der Stimulus des ,im Bett Liegens“ wieder mit dem Verhalten ,Schlafen“ verknupft
werden [889]. Es wurde angenommen, dass diese Verknlpfung bei Insomniepatienten
nicht mehr gut hergestellt ist. Der Aufenthalt im Bett soll das gesamte psychologische
Programm des Entspannens, Abschaltens und schlieRlich Einschlafens anstoRen. Im
Gegensatz dazu fiihrt regelmdRiges Fernsehen, Essen oder Rauchen im Bett
moglicherweise zur erhohten Aufmerksamkeit und der Erwartung von Aktivitit und
somit zur Fehlverknipfung. Die Technik der Stimuluskontrolle wird erfolgreich
eingesetzt und ist eine Grundmethode in der Behandlung von Schlaferkrankungen [890].
Mittlerweile ist die Stimuluskontrolle typischerweise ein Teil der Programme der
kognitiven Verhaltenstherapie bei Insomnie. Studien zur Stimuluskontrolle allein bei
Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung existieren nicht. Bei
nichtbettlagerigen Patienten kommen folgende MaRnahmen in Betracht (siehe

):
Tabelle 25: MaRnahmen zur Stimuluskontrolle (soweit durchfiihrbar)
MaRnahmen
Nur bei deutlicher Mudigkeit im Sinne der Schlafbereitschaft zu Bett gehen
Im Bett soll nur geschlafen werden.

Wenn nach 10 Minuten nicht eingeschlafen, dann aufstehen und erst wieder zu Bett, wenn die Miidigkeit gro
ist. Dieser Schritt kann und soll wiederholt werden, wenn das Einschlafen weiterhin nicht klappt.

Feste Bettzeiten
Morgens immer zur selben Zeit aufstehen
Keine Verlangerung der Liegezeit, wenn die Nacht schlecht war

Kein Schlafen tagstiber
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Fir nicht wenige Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung ist das Bett der
liberwiegende Lebensort, daher kann bei ihnen versucht werden, einen anderen Stimulus
zu wahlen, z. B. eine bestimmte Schlafkleidung.

Ein fur immobile Patienten modifiziertes Verfahren der Stimuluskontrolle ist das
Counter-Controll-Verfahren nach Lichtstein [891]. Dabei werden die Patienten mit
erhohtem Oberkorper gelagert und zur Ausfihrung von Tatigkeiten wie Lesen,
Musikhoéren und Fernsehen angehalten. Diese Anpassungen sind auch wirksam, jedoch
nicht vergleichbar effektiv mit oben erwdahnten MaRnahmen der Stimulus-Kontrolle.

Kognitive Verhaltenstherapie bei Insomnie (KVT-i oder CBT-i) ist bei der
Allgemeinbevolkerung eine effektive Therapie fir Insomnie mit nur geringen
Nebenwirkungen. So wird sie in der S3-Leitlinie Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérung
mit starkem Empfehlungsgrad und hohem Evidenzniveau zur Behandlung der Insomnie
empfohlen [851]. Die zugrunde liegende Evidenz besteht aus 15 Systematic Reviews mit
Metaanalysen, die KVT-i bei Erwachsenen Patienten mit primdrer oder komorbider
Insomnie - davon eine Metaanalyse bei Patienten mit einer Krebserkrankung [892] -
untersuchen. Die Evidenz belegt die Wirsamkeit der KVT-i, auch bei komorbider
Insomnie bei Krebserkrankungen (SIGN LoE 1++). In einem typischerweise festen
Therapieablauf werden Stimuluskontrolle, Entspannungstechniken und
Verhaltenstherapie kombiniert. Die Kombination verschiedener Herangehensweisen
verspricht bessere Erfolge als die Anwendung nur einzelner Aspekte [893, 894]. Diese
Verfahren sind auch in patientenorientierten Ratgebern zusammengefasst [895]. In
Wirksamkeitsstudien wurde die KVT-i mit einfachen Schlafhygieneratgebern,
Bedingungen fir eine Wartelistenaufnahme oder mit dem Verzicht auf Therapie
verglichen [896, 897]. KVT-i kann auch als Video- oder Internet-basierte Therapie
eingesetzt werden [897-900], sie ist der Ublichen Gruppentherapie mit Prasenzform
moglicherweise ebenbirtig.

Eine Teilnahme an einer KVT-i erfordert einen klar definierten und strukturierten
Therapieplan. Die Umsetzung dieses Therapieplans ist bei Patienten mit einer nicht-
heilbaren Krebserkrankung durch die Grunderkrankung und die krankheitspezifische
Therapie moglicherweise eingeschrankt. Studien, die die spezielle Situation bei
Palliativpatienten und/oder Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung auf die
Moglichkeit und Effektivitat von KVT-i untersuchen, wurden bisher nicht durchgefiihrt.
Studien bei Krebspatienten in nicht-fortgeschrittenen Stadien wurden bisher meist bei
Brustkrebspatientinnen durchgefiihrt [892, 901]. Die Kontrollbedingungen waren meist
einfache Beratungen und/oder die Bedingung, auf eine Warteliste zu kommen. KVT-i
konnte die Insomnie hierbei deutlich bessern. Zudem besserten sich auch die Stimmung
und die Lebensqualitadt. Die Verbesserungen waren fiir mindestens 12 Monate anhaltend
[901]. Einschrankend ist hier anzufiihren, dass die Studien meist an Patientinnen mit
kurativ behandelter Brustkrebserkrankung durchgefiihrt wurden, die Ergebnisse sind
somit nur bedingt auf die Situation von Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung tibertragbar.

Basierend auf diesen Ergebnissen wird die Empfehlung zur KVT-i aus der S3-Leitlilnie
Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstorung adaptiert. Dennoch ist nur eine schwache
Empfehlung moglich aufgrund 1) der erschwerten Umsetzung des Therapieplans im
palliativen Kontext und 2) der indirekten Evidenz bzgl. der Patientenpopulation
(Patienten in der Allgemeinbevolkerung bzw. mit einer heilbaren Krebserkrankung).
Somit wird ein downgrading der Evidenzstdarke vorgenommen (SIGN LoE 2++).

Entspannungstechniken (autogenes Training, Meditation, progressive
Muskelrelaxation, Biofeedbackverfahren) kénnen bei Patienten mit Insomnie und
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nichtlichen Angsten wirksam sein, und kénnen das Einschlafen verbessern.
Typischerweise sind sie ein Teil multimodaler Therapieansdtze wie zum Beispiel bei
Programmen der kognitiven Verhaltenstherapie. Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung wurde dies in wenigen Studien untersucht. In kleineren kontrollierten,
nicht-verblindeten Studien wurden Entspannungstechniken und Massagetherapie zur
Verbesserung der Schlafqualitdt erprobt [902-904]. Die Ergebnisse zeigen mit Ausnahme
der subjektiven Schlafqualitdit bei progressiver Muskelrelaxation keinen statistisch
signifikanten Effekt, allerdings wurden auch keine Nebenwirkungen berichtet.

Die innere Uhr benoétigt Licht zur Synchronisation. Die Lichttherapie ist vor allem aus
der Depressionsbehandlung bekannt. Bei Patienten, die aufgrund von Immobilisation zu
wenig Licht tagsiiber erhalten, koénnte eine Lichttherapie sinnvoll sein. Auch in
Situationen, in denen nicht klar eine Desynchronisation der Inneren Uhr gezeigt wurde,
kann ausreichende Lichtzufuhr von mehr als 1000 Lux zu einer Verbesserung von Schlaf
und einer Verringerung von Fatigue und Depressionen fihren [880]. Kontrollierte
Studien bei Palliativpatienten fehlen. Moglichkeiten der erhéhten Lichtzufuhr sind
spezielle Lampen, Vermeidung von Lichtblockaden an Fenstern (z. B. dunkle Vorhadnge)
oder auch den Patienten, sogar im Bett, an das Tageslicht zu bringen.

Die haufigste nicht-medikamentose Behandlungsmethode bei Schlafbezogenen
Atmungsstérungen ist die Uberdruckbeatmung (positive airway pressurem, PAP). Bei
der obstruktiven Schlafapnoe erreicht die PAP-Therapie eine Schienung der
zusammengefallenen Atemwege durch ein typisches Uberdruckniveau von 6-12 mbar.
Da die Methode jedoch einen apparativen Aufwand und spezifische Diagnostik mittels
Polysomnographie bedeutet, und auch auf einen langfristigen Benefit, zum Beispiel auf
die kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat ausgerichtet ist, wird sie bei Patienten mit
einer nicht-heilbaren Krebserkrankung insbesondere bei begrenzter Prognose eine
untergeordnete Rolle spielen. Aus diesem Grund wird die adaptierte Empfehlung aus der
S3-Leitlinie Nicht erholsamer Schlaf/ Schlafstérung [819] mit einem schwachen
Empfehlungsgrad formuliert. Ein downgrading des Empfehlungsgrads und entsprechend
der Evidenzstirke (SIGN LoE 1- auf 2-) ist auBerdem durch das Heranziehen von
indirekter Evidenz hinsichtlich der Patientenpopulation (Patienten mit Schlafapnoe ohne
Krebserkrankung und auRerhalb des palliativen Kontextes) zu begriinden.

Bei langerfristiger Lebenserwartung sollte sie jedoch in Betracht gezogen werden, da die
Beatmung das Schlafprofil, den Tiefschlaf- und REM-Schlafanteil verbessert. Die
Patienten fiihlen sich erholter nach dem Schlaf, die Tagesmiidigkeit und die Neigung
tagsiiber einzuschlafen reduzieren sich. Bei der Indikationsstellung, Anwendung,
Beatmungsparameter, Nebenwirkungen und Zielparameter wird auf die Leitlinie der
DGSM verwiesen [819].

MaRnahmen der Komplementdr- und Alternativmedizin zur Behandlung von
Schlafstérungen werden in der palliativmedizinischen Praxis hdufig eingesetzt. Zur
Evidenzbasierung dieser MaBnahmen in der Onkologie verweisen wir auf entsprechende
Leitlinien (siehe Statement im ). Akupunktur ist vor allem als zusatzliche
Behandlung bei Insomnie untersucht. Sie verbessert subjektiv die Schlafqualitdt. In einer
erheblichen Zahl kontrollierter Studien wurde traditionelle Akupunktur/ Akupressur mit
Akupunktur/ Akupressur von nicht-traditionellen Zielpunkten verglichen. Sowohl im
Vergleich gegen nicht-interventionelle Kontrollgruppen als auch gegen Gruppen mit
Akupunktur, aber nicht-traditionellen Zielpunkten, war die traditionelle Akupunktur/
Akupressur lberlegen [905, 906]. Sogar im Vergleich zu Medikamenten in nicht-
verblindeten Studiendesigns war die Akupunktur tiberlegen. Auch Ohrakupunktur schien
effektiv zu sein [907]. Neben der Insomniebehandlung wurde Akupunktur auch fir das
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Restless-Legs-Syndrom angewendet und hatte in nicht verblindeten Studien Erfolg. Es
existieren nur sehr wenige Studien, die verblindet die Akupunkturtechniken oder
Akupunktur und andere Therapien vergleichen [905, 906, 908].

Die Uberlegenheit der Akupunktur gegeniiber Placebo kann wegen systematischer
Einschrankungen der Studien (ungenaue Diagnosekriterien, nicht-systematische
Therapiewahl, ungenaue Verblindung und schlechte Messung von Outcomes) nicht
angenommen werden [909, 910]. Akupunktur im Allgemeinen wird wegen der
maoglichen reinen Placebowirkung kontrovers diskutiert [911-913].

Bei Patienten mit einer (nicht-heilbaren) Krebserkrankung wurde bereits Studien zur
Akupunktur als Behandlung bei Insomnie durchgefiihrt [914]. Sie verbessert den Schlaf
und die Lebensqualitat bei Krebspatienten. Hochwertige, randomisierte, doppel-blinde
Studien fehlen aber [914].

Aromatherapie mit und ohne Massage kann die Lebensqualitdt bei Patienten mit einer
Krebserkrankung im Allgemeinen und bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung im Speziellen verbessern [785, 915, 916]. Die Ergebnisse zeigen meist
eine Besserung verschiedener Symptomkomplexe, jedoch ist die Evidenz durch meist
fehlende Kontrollgruppen schwach. Angst und Depression bessern sich subjektiv
kurzfristig, sind jedoch nicht objektiv messbar tber einen langeren Zeitraum verbessert
[917]. Die Wirkung von Aromatherapie auf Schlafstérungen wurden hauptsachlich bei
asiatischen Patienten untersucht [918-920]. Die Studien waren entweder
Kohortenstudien oder verglichen die Aromatherapie mit einer nicht-aromatherapeutisch-
behandelten Gruppe. Gemessen wurden nur subjektive Schlafparameter und keine
Polysomnographien. Die getesteten Aromastoffe waren sehr heterogen. Lavendel war
eines der haufigsten Aromen, die Kontrolle in diesen Untersuchungen oft natives
Mandelol [920]. Eine einfache Verblindung der Interventions- und Kontrollgruppen
wurde teilweise durchgefiihrt, die Auflosung der Verblindung durch den Geruch wurde
jedoch meist nicht ausfuhrlich genug diskutiert. Die subjektiven Schlafparameter waren
unter Therapie deutlich gebessert [919].

Bei Palliativpatienten wurde eine kleine kontrollierte Studie mit dem Vergleich von
Massage, Massage mit Aromatherapie und einer Kontrollgruppe (n=13 pro Gruppe)
durchgefiihrt. Hier besserte sich der Verran and Snyder-Halpern Sleep-Score in den
beiden Therapiegruppen signifikant [921].

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Version 2.2 | September 2020



11. Schlafbezogene Erkrankungen / Nachtliche Unruhe - 11.6 Medikamentdse Therapien 233

11.6.

11.18.

EK

11.19.

EK

Medikamentose Therapien
Konsensbasierte Empfehlung

Die medikamentdse Therapie von Schlafstorungen soll ursachenspezifisch erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Verwendung sedierender Medikamente in anderer Indikation sollte deren Wirkung
auf den Schlaf bei zusatzlicher Insomnie genutzt werden.

Hintergrund

Fur dieses Kapitel wurde eine systematische Recherche zur Frage der Wirksamkeit von
Antipsychotika, Antidepressiva, Z-Substanzen, Benzodiazepine, Melatonin, Pregabalin
und Phytotherapeutika fir die Behandlung von Schlafstérungen durchgefiihrt.

Die Therapie von Schlafstorungen unterliegt bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung besonderen Anforderungen. Sie sollte einen raschen Wirkeintritt
haben, sollte den Patienten nicht durch GberméaRigen Zeitanspruch belasten und sollte
die Durchfiihrung anderer Therapien nicht unangemessen beeintrachtigen. Daher stellt
die medikamentdse Therapie von Schlafstérungen bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung eine der wichtigsten Therapiesdulen dar.

Die medikamentésen Therapien von Schlafstorungen sind fiir gesunde Menschen mit
Schlafstérungen  und  Patienten  mit  verschiedenen  Erkrankungen  (inkl.
Tumorerkrankungen) teilweise sehr gut mit Daten belegt, in der speziellen Gruppe der
Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung sind teilweise nur wenige Daten
verfigbar. Die grundlegenden Therapieprinzipien der Schlafstérungen unterscheiden
sich konzeptuell nicht, daher verweisen wir auch auf die S3-Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Schlafmedizin ( ).

Bei der medikamentdsen Therapie stellen die Therapien der Insomnien bei Patienten mit
nicht-heilbaren Krebserkrankungen die deutlich relevanteste Erkrankungsgruppe dar.
Daher konzentriert sich diese Darstellung auf die Insomnien, mit kurzer Darstellung
weiterer Erkrankungen. Dabei sollte aber erneut betont werden, wie vielfiltig
Schlafstérungen sind, und dass die Therapie von ,gestortem Schlaf‘ oder erhohter
Tagesmidigkeit unbedingt erfordert, dass zuvor eine moglichst genaue Diagnose
gestellt wurde. So wird beispielsweise der durch ein Restless-legs-Syndrom gestorte
Schlaf nur wenig von der Gabe eines Benzodiazepins profitieren und wirde durch ein
sedierendes Antidepressivum sogar mdglicherweise weiter gestort. Eine erhohte
Tagesmudigkeit wegen einer Schlafapnoe wiirde durch die Benzodiazepingabe weiter
verschlechtert, da der Muskeltonus des Schlundes weiter abnehmen wiirde und damit
das Zusammenfallen des Atemwegs weiter beglinstigt. Auch ist essentiell, dass
spezifische Ursachen von gestértem Schlaf, wie zum Beispiel Schmerzen, auch spezifisch
behandelt werden, zum Beispiel mit Schmerzmitteln und nicht nur eine undifferenzierte
Sedierung stattfindet.

Synergien der Medikamentenwirkung
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11.6.1.

11.6.1.1.

11.20.

EK

Neben der Behandlung von Schlafstorungen durch Medikamente konnen Medikamente
mit anderen Indikationen die Schlafqualitdt verandern. Die fiir Patienten mit einer nicht-
heilbaren Krebserkrankung wichtigsten Medikamentengruppen werden in ihrer Wirkung
auf den Schlaf diskutiert. Ein wichtiges Konzept ist dabei das Ausnutzen einer
sedierenden Wirkung nicht-schlafspezifischer Medikamente als synergistische Wirkung.

Medikamente haben typischerweise viele Wirkorte und damit verschiedene Wirkungen.
Beispiele sind die Wirkung von Opioiden auf Schmerzen und Atemnot oder die Wirkung
von Benzodiazepinen auf Angst und Schlaflosigkeit. Oft sind diese Wirkmechanismen
auch zunachst als Nebenwirkungen von Medikamenten aufgefallen, zum Beispiel als
sedierende Nebenwirkung mancher Antidepressiva. Diese mehrfachen Wirkungen und
Nebenwirkungen sind gut synergistisch nutzbar. So kénnte zum Beispiel die sedierende
Wirkung von Pregabalin bei Schmerzbehandlung als Zusatznutzen auf den Schlaf oder
von anticholinergen und sedierenden Antidepressiva wie Amitryptilin auf Hypersalivation
und Schlaf ausgenutzt werden. Andererseits ist dann auch darauf zu achten, dass zum
Beispiel sedierende Antidepresssiva nach Moglichkeit abends und nicht morgens
gegeben werden.

Diese Kombination von Wirkprinzipien als synergistische Nutzung ist im klinischen
Alltag oft umgesetzt, aber nicht in Studien auf ihre messbare Wirksamkeit evaluiert. Es
lohnt sich aber, sie in der Auswahl von Medikamenten zu bedenken und konnte zur
Reduktion der Medikamentenzabhl fiihren.

Medikamentése Therapie von Insomnien

Die medikamentose Therapie der Insomnien bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung unterscheidet sich in ihren Grundziigen nicht von der Therapie bei
Patienten ohne Krebserkrankung. Daher verweisen wir auf das Kapitel ,Insomnie bei
Erwachsenen”“ der S3-Leitlinie ,Nicht-erholsamer Schlaf* der Deutschen Gesellschaft fir
Schlafmedizin [851].

Behandlungsgrundsatze

Konsensbasierte Empfehlung

Der ubliche Zeitraum einer Kurzzeitbehandlung (3-4 Wochen) von Insomnien mit
Medikamenten kann bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung
ausgeweitet werden.

Hintergrund

Medikamente zur Insomniebehandlung sollten so kurz wie mdglich und so niedrig
dosiert wie moglich eingesetzt werden. Sie dienen auch der Unterstiitzung anderer
Therapieverfahren und nach Verbesserung des Schlafs kann und soll ihr Gebrauch
reduziert und/ oder beendet werden. Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung kénnen diese Therapiegrundsatze jedoch teilweise schwer umsetzbar
sein, da manche Ursachen der Insomnien wie depressive Verstimmungen, Atemnot,
Sorge wegen der Erkrankung oder psychosoziale Belastungen, gerade wegen der
Grunderkrankung nicht enden, sondern sich sogar im Verlauf verstarken. Daher wird
diese Therapie auch oft bis in die letzte Lebensphase weitergefiihrt. Sie sollte dann mit
erhohter Vorsicht beobachtet werden.

Mittlerweile stehen viele Substanzen zur Behandlung von Schlafstérungen zur
Verfiigung. Es konnen dabei zwei Gruppen unterschieden werden: Medikamente, die
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11.6.1.2.

11.21.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

eine primdre sedierende und schlafanstoRende Wirkung haben, wie zum Beispiel
Benzodiazepine oder die Z-Substanzen Zopiclon und Zolpidem und solche Medikamente,
bei denen die sedierende Wirkung zundchst nur eine Nebenwirkung darstellt, welche
aber in der Insomniebehandlung als primdre Wirkung eingesetzt werden. Beispiele fur
letztere sind sedierende Antidepressiva, sedierende Antipsychotika und sedierende
Antihistaminika. Die Medikamente der ersten Gruppe sind oft fiir die Behandlung von
Insomnien zugelassen, letztere sind formal meist nicht fiir die Behandlung zugelassen,
werden jedoch mittlerweile sogar haufiger eingesetzt.

Empfehlungen und Datenlage bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung

Evidenzbasierte Empfehlung

Zur Behandlung der Insomnien bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung sollten kurzfristig bevorzugt Zopiclon und Zolpidem und
mittelfristig bevorzugt sedierende Antidepressiva eingesetzt werden.

Quellen: -

Hintergrund

Head-to-head-Vergleiche der Medikamente fiir die Behandlung von Insomnien sind schon
in der Population auRerhalb der Palliativmedizin nur teilweise verfligbar, bei Patienten
mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung liegen kaum Vergleiche vor. Daher basieren
die Empfehlungen zur Therapie bei Insomnien bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung auf einem pragmatischen Vorgehen unter Beriicksichtigung der
Empfehlungen fiir die Allgemeinbevolkerung und der Nebenwirkungen.

In der Empfehlung werden zunichst nur Zopiclon, Zolpidem und sedierende
Antidepressiva erwahnt. Zur zeitlichen Reihenfolge der Medikamentengabe konnte keine
Evidenz identifiziert werden, deshalb basiert die Empfehlung auf der Expertenmeinung
der Leitliniengruppe (SIGN LoE 4). Evidenzergebnisse zu den einzelnen Substanzen
werden weiter unten in den entsprechenden Unterkapiteln beschrieben. Auch die
anderen verfligbaren Medikamente kénnen je nach klinischer Situation frith zum Einsatz
kommen, sie sind im jeweiligen Abschnitt besprochen und die Schliisselempfehlungen
sind dort aufgefiihrt.
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11.22.

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

1-

11.6.1.2.1. Z-Substanzen (Zopiclon und Zolpidem)

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung sollten Zopiclon und
Zolpidem zur kurzfristigen Behandlung der Insomnie verwendet werden.

Quellen: Joffe et al. 2010 [922]

Hintergrund

Die Z-Substanzen Zopiclon und Zolpidem wirken am Benzodiazepinrezeptor. Sie haben
ein gewisses Abhdngigkeitspotential, ein geringeres Suchtpotential als die reinen
Benzodiazepine, unterscheiden sich aber vor allem aufgrund der deutlich kirzeren
Halbwertszeit von den meisten reinen Benzodiazepinen (siehe ). Daher wird
ihnen der Vorzug gegentiiber Benzodiazepinen gegeben, wenn nicht andere Indikationen
auch fur Benzodiazepine sprechen. Z-Substanzen kénnen in sehr hohen Dosierungen
auch muskelrelaxierend und anxiolytisch wirken. Diese Dosierungen sind aber deutlich
auRerhalb der Ublichen Dosierungen, daher ist die synergistische Nutzung hier nicht
sinnvoll durchfihrbar.

Typische Nebenwirkungen der Z-Substanzen sind Miidigkeit, seltener tritt ein Hangover
in den nachsten Tag auf. Weitere Nebenwirkungen sind Schwindel, Kopfschmerzen und
Mundtrockenheit. Es sind vermehrt Episoden mit ,Schlafwandeln“ beschrieben, auch
noch am nachsten Tag, daher sind die Patienten Uber Fahrtauglichkeit aufzuklaren.

Studienergebnisse bei Patienten mit nicht-heilbaren Krebserkrankungen liegen nur fir
Zolpidem vor. Eine doppelblinde RCT untersuchte als Hauptvariable die Wirksamkeit der
Behandlung von Hitzewallungen mit Zolpidem in Kombination mit Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern bei 38 Brustkrebspatientinnen [922]. Als
sekundares Ergebnis konnten keine signifikanten Unterschiede der Schlafquantitat und
-qualitat zwischen Interventions- und Kontrollgruppe festgestellt werden (SIGN LoE 1-).
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Tabelle 26: Z-Substanzen und Benzodiazepine zur Therapie der Insomnie

Wirkstoff und Dosis
(mg)

Z-SUBSTANZEN

Zolpidem 5-10

Zopiclon 3,75-7,5

BENZODIAZEPINE'
Triazolam 0,125-0,25
Lormetazepam 0,5-1

Temazepam 10-20

237

Oxazepam 10-20

Nitrazepam 5-10

Diazepam* 5-10

Clonazepam* 0,25-2

* Off-Label-Use

HWZ (h) Insomnie- Kommentar Anwendunghinweise
Zulassung
Alle Z-Substanzen und
Benzodiazepine sind nur fur
2-4 Ja keine aktiven Metabolite, meist die Kurzzeitbehandll{ng (3-4
verordnetes Hypnotikum, Dosierung Wochen) von Insomnien
>10mg ist BtM zugelassen.
. . . Kleinste PackungsgroRe
5-6 Ja typlsche Nebenwirkung: bitterer oder rezeptieren.
metallischer Geschmack
Sorgfiltige
Indikationsprifung.
. . Therapiedauer vor Beginn
2-5 Ja Dosierung >0,25mg ist BtM festlegen.
12 Ja HWZ bei lteren Patienten bis >20h Fruhzeitige Dosisreduktion.
. ) Bei Suchtanamnese
5-13 Ja Dosierung >20mg ist BtM VermEiEEmn,
8-12 Ja Metabolit von Diazepam, selbst keine
aktiven Metabolite
15-30 Ja Hangover maglich, wenig Einfluss auf
REM-Schlaf
24-48 Nein HWZ aktiver Metaboliten 50-80h,
Verfugbarkeit auch i.v. und p.r.
30-40 Nein Verwendung bei Epilepsie und

Parasomnien

' Lorazepam wird bei Anxiolyse und in der Therapie von epileptischen Anféllen eingesetzt. Fur die Insomnie ist Lorazepam nicht
Mittel der ersten Wahl und wird deshalb in dieser Tabelle nicht erwédhnt.

11.23.

Empfehlungsgrad

0/B

Level of Evidence

1-

11.6.1.2.2. Sedierende Antidepressiva

Evidenzbasierte Empfehlung

a) Zur kurzfristigen medikamentésen Behandlung der Insomnie kénnen sedierende
Antidepressiva verwendet werden.

b) Zur mittelfristigen medikamentésen Behandlung der Insomnie sollten sedierende
Antidepressiva verwendet werden.

Quellen: Cankurtaran et al. 2008 [923], Palesh et al. 2012 [924], Tanimukai et al. 2012 [925], Theobald et al.
2002 [926]

Hintergrund

Sedierende Antidepressiva werden typischerweise bei Patienten mit Depressionen und
Schlafstérungen in der abendlichen Gabe eingesetzt. Mittlerweile sind sie auch eine weit
verbreitete Substanzgruppe zur Behandlung von nicht-depressionsassoziierten
Insomnien in der allgemeinen Bevdlkerung, wenn nicht-medikamentése Verfahren nicht
ausreichend wirksam sind (siehe ). Es werden zur reinen Insomniebehandlung
typischerweise niedrigere Dosierungen eingesetzt als in der Depressionbehandlung. Fir
manche Substanzen ist die schlaffordernde Wirkung bei hoheren Dosierungen sogar
nicht mehr wesentlich gegeben (z.B. Mirtazapin). Sie sind zur reinen
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Insomniebehandlung wegen fehlendem Abhangigkeitspotential und geringem hang-over
den Benzodiazepinen vorzuziehen.

Als wichtige synergistische Wirkung ist die Nutzung in der Schmerztherapie zum Beispiel
von Amitriptylin zu nennen. Die wichtigsten typischen Nebenwirkungen sind bei den
dlteren Substanzen die anticholinergen Wirkungen (zum Beispiel Mundtrockenheit,
Verdauungsstérungen) und die Wirkungen auf das Reizleitungssystem des Herzens. Die
Gefahr eines serotonergen Syndroms besteht nur bei Kombinationstherapie mit anderen
serotonergen Medikamenten. Eine wichtige Nebenwirkung, vor allem bei Mirtazapin, ist
die Moglichkeit einer Verstdarkung eines Restless-legs-Syndroms.

Es konnten vier Primarstudien zur Wirkung von Antidepressiva auf Schlafstérungen bei
Patienten mit einer Krebserkrankung identifiziert werden. Zwei davon waren RCTs, die
Mirtazapin und Imipramin (n=53) [923] sowie Paroxetin mit Placebo (n=426) [924]
verglichen. Wihrend die erstgenannte Studie keine signifikante Uberlegenheit von
Mirtazapin oder Imipramin zeigen konnte, konnte flr Paroxetin eine signifikante
Uberlegenheit zu Placebo festgestellt werden (X*(1) = 5,97; p = 0,01, Cohen d = 0,23)
(SIGN LoE 1-). Der Anteil der Patienten mit Schlafproblemen nach der Intervention (nach
Chemo-Zyklus 4) lag in der Interventions-Gruppe bei 79 % (n=172/217) und in der
Placebo-Gruppe bei 88 % (n=184/209). Diese Unterschiede blieben auch nach Kontrolle
(adjustment) der Baseline-Schlafprobleme und -Depression signifikant (p < 0,05;
1?: 80,6 %, n=175/217 vs. C: 81,1 %, n=171/209).

Eine Crossover-RCT mit sehr hohem Risiko fiir Bias zur Wirkung von Mirtazapin auf
verschiedene Symptome - u. a. Insomnie - bei 36 Patienten mit einer Krebserkrankung
konnte keine signifikanten Unterschiede zwischen einer Dosierung von 15 mg/d und 30
mg/d feststellen (SIGN LoE 1-) [926]. Eine prospektive Beobachtungsstudie betrachtete
den Effekt der Behandlung von Schlafstérungen und Albtraumen mit Trazodon bei
Krebspatienten (n=30), von denen 50 % eine Verbesserung der Schlafstérungen
aufwiesen (SIGN LoE 3) [925].

Tabelle 27: Sedierende Antidepressiva

Wirkstoff und HWZ (h) Kommentar
Dosis (mg)
Doxepin 3-100 8-24 Zugelassen fur Schlafstérungen im Zusammenhang mit einer Depression; Nebenwirkungen:

anticholinerge Effekte; EKG-Verdanderungen; phototoxische Reaktionen moglich

Agomelatin* 25-50 1-2 Wirkung auf Melatonin- und Histaminrezeptoren. Moglicherweise circadiane
Resynchronisierung

Trazodon* 25-100 5-8 keine anticholinergen Nebenwirkungen, keine Gewichtszunahme; QTc-Verlangerung; in
Kombination kann serotonerges Syndrom auftreten

Amitryptilin 25-100 10-28 Adjuvante Schmerztherapie; in der speziellen Kopfschmerztherapie wirksam;
anticholinerge Nebenwirkungen; QTc-Verlangerung; Abbau Gber CYP3A4

Trimipramin 50-100 24 Zugelassen fiir Schlafstérungen im Zusammenhang mit einer Depression; anticholinerge
(15-40) Nebenwirkungen, adjuvante Schmerztherapie; Leukopenie; Gewichtszunahme
Mirtazapin* 7,5 20-40 SchlafanstoRende Wirkung vor allem im niedrigen Dosisbereich. Nebenwirkungen:

Auftreten von RLS-Symptom. Appetitzunahme (méglicherweise erwiinscht bei Patienten mit
einer nicht-heilbaren Krebserkrankung)

* Off-Label-Use
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11.24.

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

4

11.6.1.2.3. Benzodiazepine

Evidenzbasierte Empfehlung

Benzodiazepine sollten zur Behandlung der Insomnie bevorzugt nur bei ebenfalls
bestehenden anderen Indikationen fiir ihren Einsatz verwendet werden.

Quellen: Hirst et al. 2000 [927], Matsuo et al. 2007 [928], Kaneishi et al. 2015 [929]

Hintergrund

Benzodiazepine sind die klassischen Hypnotika. Sie sind sehr gut schlafanstoRend,
haben jedoch ein deutliches Abhangigkeitspotential und das Absetzen wird durch eine
deutliche Reboundsymptomatik erschwert. Als Behandlung der Insomnie sind sie nur fur
Kurzzeitbehandlungen zugelassen und in Studien evaluiert. Bei der Kurzzeitbehandlung
von Insomnien in der Allgemeinbevilkerung stehen sie mittlerweile hinter den Z-
Substanzen Zopiclon und Zolpidem zuriick. Grund hierfiir ist das Abhangigkeits- und
Suchtpotential und der vermehrte Hangover wegen langerer Halbwertszeit. Zudem
verandern sie die Schlafarchitektur deutlicher als Z-Substanzen oder sedierende
Antidepressiva.

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung kénnen Benzodiazepine wegen
der Behandlung anderer Symptome, wie zum Beispiel Angst, einen héheren Stellenwert
haben, die synergistische Wirkung ist nicht untersucht. Die Halbwertszeiten der
Benzodiazepine unterscheiden sich teilweise stark (siehe ). Dies sollte in der
Auswahl beachtet werden und es sollte auf Nebenwirkungen am nachsten Tag wie zum
Beispiel Miudigkeit, Gangunsicherheit oder die Beeintrachtigung der Fahrtauglichkeit
geachtet werden.

Ein qualitativ hochwertiger systematischer Review von RCTs zur Wirksamkeit und
Sicherheit von Benzodiazepinen oder Benzodiazepin-Rezeptor-Agonisten bei
Schlaflosigkeit unter Palliativpatienten im Allgemeinen konnte keine RCTs einschlieRen,
was den Mangel an hochwertigen Studien aufzeigt [927]. Eine retrospektive
Kohortenstudie (n= 167) verglich Midazolam mit Flunitrazepam [928]. In Bezug auf die
subjektive Schlafqualitit war der Unterschied zwischen beiden Praparaten nicht
signifikant (SIGN LoE 2-). Allerdings verursachte Flunitrazepam signifikant haufiger
Atemdepression im Vergleich zu Midazolam (17 % vs. 3.8 %, p=.0073). Bei Patienten, die
> 14 Tage die Schlafmittel erhielten, war die Notwendigkeit der taglichen
Dosissteigerung zur Erreichung eines adaquaten Schlafes dagegen bei Midazolam
signifikant hoéher als bei Flunitrazepam (11 % versus 2.6 %, p = 0.015). In einer
retrospektiven, deskriptiven Studie betrug die Rate der Patienten, die lber sechs
Stunden Schlaf erreichten, 57 % in der Midazolamgruppe und 75% in der
Flunitrazepamgruppe - ohne relevante Nebenwirkungen (SIGN LoE 3) [929].
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11.6.1.2.4. Sedierende Antipsychotika

11.25. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung kénnen sedierende
Antipsychotika zur Behandlung der Insomnie eingesetzt werden, wenn andere

0 Therapien nicht moéglich sind, oder wenn sie fiir andere Symptome synergistisch
genutzt werden kénnen.

Level of Evidence Quellen: Pasquini et al. 2009 [930]

3

Hintergrund

Antipsychotika werden bei isolierten Schlafstorungen in der Allgemeinbevolkerung nicht
zur Therapie empfohlen. Bei Krebspatienten und alteren Patienten mit Risiko fur die
Entwicklung eines Delirs kénnen sie jedoch praventiv hilfreich sein. Wenn eine andere
Indikation fiir die Gabe eines Neuroleptikums besteht, dann kénnte bei gleichzeitiger
Schlafstorung eher ein sedierendes Neuroleptikum gewahlt werden (siehe ).

Zu Antipsychotika wurde lediglich eine Fallstudie mit sechs weiblichen
Brustkrebspatienten identifiziert, die Quetiapin (mind. 25 mg) fiir ihre Schlafstérungen
erhielten [930]. Funf der sechs Frauen zeigten eine Verringerung der Schlafstérungen
von ,moderat” zu ,nicht vorhanden® auf der italienischen Version der Insomnia Severity
Index scale (ISI) (SIGN LoE 3). Studien zu niederpotenten Antipsychotika wie Melperon
fehlen.

Tabelle 28: Sedierende Antipsychotika

Wirkstoff und Dosis (mg) HWZ (h) Kommentar

Melperon 10-100 6-8 Fir Insomnie zugelassen. Extrapyramidal-motorische Storungen (EPMS,
Dyskinesien) selten; als Saft verfiigbar

Pipamperon 40-120 17-22 Fiir Insomnie zugelassen. Delirbehandlung; keine anticholinergen NW; mehr EPMS
als Melperon; als Saft verfugbar

Prothipendyl* 40-120 2-3 Deutlicher First-pass-effect, daher i.v. und i.m. niedrigere Dosierungen;
Blutdrucksenkung; Mundtrockenheit; als Tropfen verfiigbar

Quetiapin* 12,5-150 7(-12) Potentes Neuroleptikum in hoheren Dosierungen. Fiir schlafanstoRende Wirkung
eher unretardiert verwenden, sehr niedriges EPMS-Risiko; Orthostase; Abbau tiber
CYP3A4; als Saft verfiigbar

Chlorprothixen* 15-90 8-12 Zur Therapie der Manie; bei Depression nur mit besonderer Vorsicht zu
verwenden; anticholinerge NW

Levomepromazin* 2,5-5 15-30 Lange HWZ, daher eher allgemein dampfend, Gefahr des Hangover. Als i.v.-L6sung
und als Tropfen verfiigbar

Olanzapin* 5-10 32-52 Potentes Neuroleptikum. Lange HWZ, daher eher allgemein dampfend, Gefahr des
Hangover. Als Schmelztablette und als Tropfen verfiigbar.

* Off-Label-Use
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11.26.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1+

11.6.1.2.5. Melatonin

Evidenzbasierte Empfehlung

Melatonin kann als Therapie einer Insomnie nach den anderen Substanzklassen
eingesetzt werden.

Quellen: Hansen et al. 2014 [931], Innominato et al 2016 [932], Kurdi et al. 2016 [933]

Hintergrund

Melatonin ist als korpereigenes Nachthormon eine Alternative zur Behandlung von
Schlafstorungen. Zu bedenken ist, dass bereits physiologisch beim Patienten Melatonin
ausgeschuttet wird, sodass je nach Einnahmezeitpunkt das schlafanstoRende Signal
mehr oder weniger stark wahrgenommen wird. Es ist in der Allgemeinbevdlkerung zur
Therapie der Insomnie bei Patienten liber 55 Jahren zugelassen. Es ist zu beachten, dass
Melatonin laut Zulassung nicht in Kombination mit anderen Hypnotika angewendet
werden darf.

Zwei doppelblinde placebo-kontrollierte RCTs und eine prospektive, nicht-kontrollierte
open-label-Phase II-Studie untersuchten die Wirksamkeit bzw. den Effekt von Melatonin
auf Schlafstérungen bei Brustkrebspatientinnen. Die nicht gepowerte RCT von Hansen
et al. (n=54) mit hohem Risiko fiir Bias ergab eine signifikant groRere Schlafeffizienz in
der Interventionsgruppe zwei Wochen postoperativ (mean difference = 4,28 % [95 % ClI
0,57; 7,82]; p=0,02). 12 Wochen postoperativ waren die Ergebnisse aber nicht mehr
signifikant [931]. Die gesamte Schlafzeit war zwolf Wochen postoperativ signifikant
langer (mean difference = 37,0 min [95 % CI 3,6; 69,7]; p=0,03), aber nicht zwei Wochen
postoperativ. Eine weitere gepowerte RCT (n=48) mit mittlerem Risiko fiir Bias ergab
ebenfalls signifikant bessere Ergebnisse fiir Melatonin im Vergleich zu Placebo
(Verbesserung der Schlafstorungen auf AlS [Athens insomnia scale]: AIS-Mittelwert 9,56
(SD: +2,58) versus 14,44 (SD: +4,69), t =-4,5562, p = 0,00001)) (SIGN LoE 1+) [933].

Eine unkontrollierte Phase II-Studie Uberpriifte den Effekt von Melatonin (5 mg/d) bei
Patientinnen mit fortgeschrittenem Mamma-Karzinom (n=32) im Pra-Post-Vergleich
[932]. Dabei wurde eine signifikante Verbesserung der durchschnittlichen Tagesaktivitat
(p = 0,031), der Schlaffragmentierung (p = 0,037) sowie ein signifikanter Anstieg der
Gesamtschlafdauer (p = 0,012) festgestellt. Daten zur EffektgroRe lieRen sich der Arbeit
nicht entnehmen (SIGN LoE 3).

Derzeit wird auBerdem untersucht, ob die Wirkung von Melatonin auch tber den Schlaf
hinausgeht und das Risiko eines Delirs bei Insomnie reduziert wird [934].

11.6.1.2.6. Phytotherapeutika

Phytotherapeutika (Baldrian, Hopfen, Lavendel, Mistel, siehe ) sind in
Deutschland zwar teilweise apothekenpflichtig, aber sie sind frei verkauflich. Sie sind
pharmakologisch schwer zu analysieren, da sie oft ein Substanzgemisch darstellen. Sie
konnen den Schlaf verbessern und sind in der Allgemeinbevolkerung beliebte
Medikamente zur Selbstmedikation. Die wichtigsten Nebenwirkungen sind
gastrointestinale Beschwerden und Uberempfindlichkeitsreaktionen.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Version 2.2 | September 2020



11. Schlafbezogene Erkrankungen / Nachtliche Unruhe - 11.6 Medikamentdse Therapien 242

Die Evidenzlage zur Wirksamkeit von Phytotherapeutika in der palliativmedizinischen
Versorgung ist schwach [935, 936]. Zur Evidenzbasierung dieser MaRnahmen bei
onkologischen Patienten verweisen wir auf die Leitlinie Komplementiarmedizin in der
Behandlung von onkologischen Patientlnnen (siehe Statement im ).

Tabelle 29: Phytotherapeutika in der Insomniebehandlung

Wirkstoff

Baldrian
Mistel

Lavendel

Hopfen

11.6.2.

11.27.

EK

Kommentar

Haufigstes Phytotherapeutikum, Einnahme 30-60 Minuten vor dem Zubettgehen, Wirkmechanismus unklar;
mégliche NW: Verdauungsstérungen und Uberempfindlichkeitsreaktionen.

In der Krebstherapie haufig verwendetes Phytotherapeutikum; fir Schlafférderung Anwendung vor dem
Zubettgehen. Mogliche NW: gastrointestinale NW, Kopfschmerzen.

Anwendung unter anderem als Ol oder als Tee; NW: gastrointestinal und allergische Reaktionen

Verfuigbar als Kombinationspraparat oder als Tee; Wirkeintritt oft nicht sofort

Medikamentose Therapie des Restless-Legs-Syndroms
Konsensbasierte Empfehlung

Die medikamentose Therapie des Restless-Legs-Syndroms sollte synergistische
Effekte anderer symptomorientierter Therapien nutzen.

Hintergrund

Das Restless-legs-Syndrom ist wegen seiner hohen Prdvalenz eine wichtige
Differentialdiagnose.  Die  Patienten  koénnen wegen der unangenehmen
Missempfindungen der Beine nicht gut ein- und durchschlafen. Die oben aufgefiihrten
Medikamente zur Insomniebehandlung sind wenig zielfilhrend in der Therapie des RLS,
daher ist die diagnostische Abgrenzung von Insomnie und RLS wichtig.

Die medikamentdse Therapie des RLS in der Allgemeinbevdlkerung ist gut mit Studien
belegt [850]. Wir verweisen auf die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
( ). Die typischen medikamentdsen Therapieprinzipien sind (1):
Die dopaminerge Therapie mit Bevorzugung von Dopaminagonisten vor L-Dopa-
Praparaten, (2) die Opioidtherapie und (3) weitere Therapien, zum Beispiel mit
Antiepileptika oder Eisenprdparaten. Diese Therapieprinzipien unterscheiden sich nicht
grundsatzlich bei der Therapie von Patienten mit nicht-heilbaren Krebserkrankungen,
jedoch bestehen hier sehr wahrscheinlich deutliche synergistische
Therapiemoglichkeiten.

Es ist klinisch zu erwarten, dass Opioidtherapien bei Krebspatienten (Schmerz, Atemnot)
ein mogliches RLS gut behandeln kénnten. Moglicherweise ist dies der Grund fiir die
sehr variablen Pravalenz des RLS bei Krebspatienten [843, 844]. Ein weiteres mdgliches
synergistisches Therapiekonzept ist durch Pregabalin und Gabapentin gegeben. Beide
Substanzen werden zur adjuvanten Schmerztherapie verwendet und sind in der Therapie
eines RLS eine wirksame Therapiealternative. Sowohl Opioide als auch Antiepileptika
werden in der Therapie des RLS in der Allgemeinbevolkerung typischerweise erst nach
den dopaminergen Therapien verwendet. Bei Krebspatienten bestehen aber haufiger
andere Indikationen zur Anwendung dieser beiden Substanzgruppen.
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11.6.3.

11.6.3.1.

Besondere Aspekte

Nebenwirkungen auf den Schlaf bei typischen Medikamenten in der
Therapie von Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung

11.6.3.1.1. Opioidtherapie und Schlaf

Opioide sind fiir die Behandlung von Schmerzen und Atemnot eine haufig verwendete
Stoffklasse in der symptomatischen Therapie bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung. Opioide konnen jedoch je nach Dosis den Schlaf auch direkt
verdndern, es treten bei akuter Gabe vermehrt Anderungen der Schlaftiefe und weniger
physiologischer Schlaf auf [937-940]. Die kurzfristige Stérung des Schlafs allein muss
noch nicht zu langfristigen Storungen fithren [941]. Bei langfristiger Gabe von Opioiden
zur Schmerztherapie bleibt die positive Wirkung auf die subjektive Schlafqualitat durch
Reduktion des Schmerzes erhalten. Die Gabe von retardierten Prdaparaten verursacht
weniger negative Effekte auf den Schlaf [863, 942, 943]. Durch Langzeitbehandlung mit
Opioiden treten bei Patienten mit vorbestehenden schlafbezogenen Atmungsstérungen
etwas mehr zentrale Schlafapnoen (verringerter Atemantrieb) auf, obstruktive
Schlafapnoen treten nicht vermehrt auf [944, 945].

Durchbruchschmerzen koénnen den Schlaf deutlich verschlechtern. Durch Anwendung
kurzwirksamer Opioide ist neben der Behandlung der Schmerzen auch die Schlafqualitat
und -dauer verbessert, wenn diese zu einer besseren Wachheit tagsiiber fuhren [824].
Hier scheinen die moglichen negativen Wirkungen der kurzfristigen Gabe von Opioiden
auf die Schlafstruktur durch den positiven Effekt auf Schmerzen und folgend auch den
Schlaf aufgewogen zu werden. Auch eine néachtliche Dosiserhhung kann
Schlafstérungen durch Schmerzen reduzieren [946].

Die Auswirkungen der Opioide auf den Schlaf sind vor allem bei Patienten mit
schlafbezogenen Atmungsstérungen kritisch zu bedenken. Atemnot ist ein belastendes
Symptom bei Patienten in der Palliativsituation (siehe Kapitel ). Atemnot und
ihre zugrunde liegenden Erkrankungen fiihren oft zur Schlafstérungen [947-949]. Eine
der symptomatischen Behandlungsoptionen der Atemnot ist eine Opioidtherapie. Neben
der Atemnot koénnen Opioide auch die subjektive Schlafqualitat verbessern, das
Aufwachen durch Atemnot wird deutlich reduziert [950]. Die o. g. Auswirkungen der
Opioide auf den Schlaf sollten vor Therapiebeginn abgewogen werden. Moglicherweise
ist dies erst im Verlauf durch eine sorgfiltige Schlafanamnese zu bewerten.

11.6.3.1.2. Benzodiazepine bei Atemnot und ihre Wirkung auf den Schlaf

Eine Behandlung mit Benzodiazepinen kann Atemnot verbessern, jedoch auch eine
storende Mundtrockenheit verursachen. Da sie aber auch den Muskeltonus reduzieren
kénnen, ist denkbar, dass das Auftreten von schlafbezogenen Atmungsstérungen
gefordert wird [951]. Allerdings ist dieser Effekt wahrscheinlich gering [952]. In der
klinischen Anwendung sollte die Gabe von Benzodiazepinen kritisch geprift sowie der
Effekt auf die Tagesmidigkeit durch vermehrte nachtliche Apnoen erwogen werden.
Zudem sollte, auch aufgrund des Abhangigkeitspotenzials, die therapeutische
Anwendung zeitlich moglichst begrenzt werden bzw. beziiglich der individuellen
Relevanz mit einbezogen werden [951].
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11.6.3.2.

11.28.

EK

Dauersedierung und Schlaf

Konsensbasierte Empfehlung

Eine intermittierende Sedierung (parenteral oder Sedativa mit langer Halbwertzeit)
sollte auler im Kontext anderer Symptomtherapien nicht als Therapie fir
Schlafstérungen eingesetzt werden.

Hintergrund

Auch in der Palliativversorgung kommen je nach Situation Sedierungstherapien zur
Anwendung. Diese nutzen eine medikamentése Sedierung zur Behandlung von
Symptomen, die mit direkt symptomorientierten Therapien nicht mehr zu behandeln
sind (siehe Abschnitt

im Kapitel Sterbephase). Der
klinische Eindruck eines so behandelten, ,schlafenden (eigentlich zunachst ja nur
bewusstlosen, aber erweckbaren) Patienten darf nicht zur direkten Interpretation fiihren,
dass der Patient auch erholsam physiologisch schlafen wiirde. Bei kontinuierlicher
Sedierungstherapie ist die Schlafqualitdt nur noch schwer zu beurteilen. Zwar ist bei
flacher Sedierung mit relativ (abhdngig vom Gewodhnungsgrad) geringen Dosierungen
ein anndhernd physiologischer Schlaf denkbar, aber hier sind keine belastbaren
Untersuchungen durchgefiihrt.

Eine intermittierende Sedierung kann die nachtliche Ruhephase unterstiitzen, die
Datenlage ist jedoch sehr gering, und es ist nicht bekannt, ob die Effekte der Erholung
durch Schlaf ebenso gut auftreten. Daher sollte die intermittierende Sedierung auRer im
Kontext anderer Symptomtherapien nicht als Standardschlaftherapie eingesetzt werden
[953].
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12.

12.1.

Ubelkeit und Erbrechen (nicht
Tumortherapie-induziert)

AG-Leiter: Gesine Benze, Bernd Oliver Maier

Einleitung

Ubelkeit und Erbrechen sind zwei eigenstidndige Symptome, die aber hiufig miteinander
einhergehen.

In dieser Leitlinie verwenden wir Ubelkeit synonym fiir das Gefiihl, erbrechen zu miis-
sen, und Erbrechen fiir den Prozess selbst, durch den es zu einem Auswurf von Ma-gen-
oder Darminhalt iber den Mund kommt. Vor allem bei Erbrechen kénnen Inappetenz,
Malnutrition, Dehydratation, Elektrolytstorungen und Schleimhautschadigung
somatische Folgen sein. AuRerdem resultiert eine verminderte oder fehlende
Moéglichkeit, Medikamente oral aufzunehmen. Fiir Patienten haben Ubelkeit und
Erbrechen bedeutende Auswirkungen auf die Lebensqualitat [954, 955].

In dieser Leitlinie werden nicht-tumortherapieinduzierte Ubelkeit und Erbrechen bei
Palliativpatienten mit einer onkologischen Erkrankung beschrieben.

Ubelkeit und Erbrechen kénnen desweiteren durch tumorspezifische Therapien, wie z. B.
Chemotherapie, Immuntherapie und Strahlentherapie, hervorgerufen werden. Die
Datenlage zu diesem in der Literatur als CINV (Chemotherapy induced nausea and
vomiting) bezeichneten Symptomenkomplex ist gut, ebenso sind evidenzbasierte
Leitlinien implementiert. Insbesondere verweisen wir hier auf die S3-Leitlinie Supportive
Therapie [2], in der tumortherapieinduzierte Ubelkeit und Erbrechen spezifisch
adressiert werden. Es ist in der Praxis zu beriicksichtigen, dass in vielen Fallen eine klare
Abgrenzung tumortherapieinduziert/nicht-tumortherapieinduziert oft nicht moglich ist,
da haufig parallel zu den therapieassoziierten Auslésern krankheitsspezifische
potentielle Ausloser gefunden werden. Manche Therapieansdatze kdnnen in beiden
Situationen zur Anwendung kommen und positive Effekte haben.

Die maligne intestinale Obstruktion als Sonderform der Funktionseinschriankung des
Gastrointestinaltraktes geht meist auch mit Ubelkeit und Erbrechen einher. Aufgrund
der spezifischen Aspekte und der dtiologisch klar definierten Zuordnung
gastrointestinaler Symptome zur malignen intestinalen Obstruktion wird deren Therapie
in einem eigenstiandigen Kapitel dieser Leitlinie behandelt (siehe Kapitel

).

Ziel dieses Kapitels ist es, Empfehlungen auf Basis der Evidenzlage beziiglich der
antiemetischen Therapie bei Patienten mit nicht-heilbaren Krebserkrankungen mit
palliativmedizinischem Versorgungsbedarf vorzustellen, die sich an der komplexen
Situation des schwerkranken Menschen orientieren. Hierbei geht es um Linderung von
Ubelkeit und die Reduktion der Frequenz des Erbrechens durch nicht-pharmakologische
und pharmakologische Interventionen.

Epidemiologie und Pathogenese

Viele der Untersuchungen zu Ubelkeit und Erbrechen erfassen die beiden Symptome
gemeinsam, ohne prizise Differenzierung einzelner Priavalenzzahlen fiir Ubelkeit oder
Erbrechen. Werte von ca. 10-70 % fur Ubelkeit bei Krebspatienten in einem weit
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fortgeschrittenen Stadium und ca. 10-40 % fir Erbrechen [18, 956-963] zeigen die
Bedeutung des Symptomenkomplexes.

Ursachen fiir die Entstehung des Symptomkomplex Ubelkeit und Erbrechen sind
vielfdltig: toxische Substanzen, metabolische, gastrointestinale und zentrale Stérungen,
sowie eine psychische Genese sind plausibel belegt. Die multifaktorielle Atiologie ist
eher Regel als Ausnahme und eine eindeutige Zuordnung oft nicht moglich.

In ca. 50 % der Falle liegen als Ursache organische und funktionelle Veranderungen des
Gastrointestinaltrakts vor [964, 965].

Haufig sind auch Medikamente oder Interaktionen von Medikamenten Ursache von
Ubelkeit und Erbrechen. So leiden beispielsweise zu Beginn einer Opioidmedikation bis
zu 40 % der zuvor opioidnaiven Krebspatienten unter der Nebenwirkung Ubelkeit und
Erbrechen [966]. Beziiglich der Behandlung von opioidbedingter Ubelkeit und Erbrechen
verweisen wir auch auf das Kapitel

Pathophysiologie

Verschiedene anatomische Strukturen spielen bei der Entstehung von Ubelkeit und
Erbrechen eine Rolle. Im zentralen Nervensystem sind es die Chemorezeptortriggerzone
in der Area postrema am Boden des IV. Ventrikels, das Brechzentrum im Hirnstamm, der
cerebrale Cortex und der Vestibularapparat, peripher vagale Afferenzen und der
Gastrointestinaltrakt [960, 967, 968]. Die Impulsiibermittlung erfolgt tiber eine Vielzahl
von Neurotransmittern und Rezeptoren wie muskarinische Acetycholinrezeptoren
(mACh), Histamin- (H,-), Dopamin- (D,-), sowie die Serotonin-Rezeptoren (5HT,-, 5HT;-,
5HT,-Rezeptor) und Neurokinin (NK,)-Rezeptoren [960].

Bewertung und Auswirkung der Symptome sowie Therapieansatze

Haufig unterscheiden sich die subjektive Wahrnehmung der Belastung durch den
Erkrankten und der Einschdatzung des Umfeldes. Ein moglicher Grund dafir wird in der
Unsichtbarkeit des Gefiihls Ubelkeit im Vergleich zur visuellen und olfaktorischen
Prasenz des Erbrechens gesehen. In der Konsequenz wird Erbrechen in seiner
Auswirkung auf den Erkrankten vom Umfeld eher Gber- und Ubelkeit eher unterschitzt.
Ubelkeit kann durchaus einen stirkeren negativen Einfluss auf die Lebensqualitit haben
als Erbrechen [969]. Erbrechen bzw. Erbrochenes |6sen beim Umfeld aversive Reaktionen
wie Ekel hervor. Das kann wiederum eine Distanzierung vom Patienten zur Folge haben.
Nicht selten kommt es im sozialen Umfeld zu Gefiihlen wie Hilflosigkeit oder Frustration.
Diese soziale Dimension und deren Auswirkungen fir die Versorgungsplanung und die
emotionale Verbundenheit der Betroffenen muss bei der Therapiezielfindung
berticksichtigt werden.

Verschiedene nicht-medikamentdse und medikamentése MaRnahmen stehen zur Ver-
fiigung. Aufgrund der oft multifaktoriellen Atiologie und der teilweise unterschiedlichen
Bewertung der Symptome durch Patient, Angehdrige und Therapeuten kann es eine
Herausforderung sein, im ersten Schritt ein realistisches Therapieziel zu konsentieren
und eine dafiir effektive Therapie anzusetzen.

Die Literatur zur Therapie der beiden immer wieder miteinander assoziierten Symptome
in der Palliativsituation unterscheidet nicht durchgangig zwischen der Erfassung des
einen oder des anderen Symptoms. Somit ist eine spezifische Differenzierung in der
Effektivitat der Therapie der Einzelsymptome unter Berlicksichtigung der Evidenzlage
nur punktuell méglich.
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12.2. Erfassung
12.1. Konsensbasierte Empfehlung

EK Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung sollen im Rahmen
systematischer Symptomerfassung bei jedem Symptomassessment nach dem
Vorliegen von Ubelkeit und Erbrechen gefragt werden.

12.2. Konsensbasierte Empfehlung

EK Die Anamnese fiir Ubelkeit und Erbrechen bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung sollte fur jedes der beiden Symptome folgende Aspekte erfassen:

o Haufigkeit, Intensitat und Dauer

e Zeitgleich auftretende weitere Symptome

o Zeitlicher Zusammenhang mit Nahrungs-, Flissigkeits- und
Medikamentenaufnahme

e Intensitat der subjektiven Belastung durch die Symptome

e Beeintrachtigung von oraler Aufnahme von Nahrung, Flissigkeit und
Medikamenten

e Auslosende und modulierende Faktoren (inkl. psychosoziale Belastungen)

e Aktuelle Medikamentenanamnese inklusive tumorspezifischer Therapie

e Effekt nach dem Erbrechen (Erleichterung? Besserung der Ubelkeit?)

12.3. Konsensbasierte Empfehlung

EK Die Anamnese flir Erbrechen bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung
sollte folgende Aspekte zusatzlich erfassen:

e Aussehen des Erbrochenen
e Menge des Erbrochenen
e Geruch des Erbrochenen

12.4. Konsensbasierte Empfehlung

EK Die Bedeutung von Ubelkeit und Erbrechen bzw. ihrer Belastung fiir das Umfeld des
Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung soll erfasst werden.

12.5. Konsensbasierte Empfehlung

EK Das AusmaR der korperlichen Uptersuchung, der apparativen und laborchemischen
Diagnostik bei Patienten mit Ubelkeit und Erbrechen und einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung soll anhand der klinischen Situation, Krankheitsphase und Relevanz
fir Entscheidungen nach VerhéltnismaRigkeit abgewogen werden.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Version 2.2 | September 2020



12. Ubelkeit und Erbrechen (nicht Tumortherapie-induziert) - 12.2 Erfassung 248

12.6.

EK

12.7.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

4

Konsensbasierte Empfehlung

Die Intensitidt der Belastung durch Ubelkeit und Erbrechen soll bei kognitiv dazu
fahigen Patienten durch Selbsteinschdtzung, z. B. im Rahmen des Einsatzes eines
mehrere Symptome einschlieRenden validierten Selbsterfassungsinstruments,
erhoben werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Die subjektive Belastung durch Ubelkeit und Erbrechen bei Patienten mit einer nicht-
heilbaren Krebserkrankung sollte zur schnellen und haufigen Erfassung mit
eindimensionalen Erfassungsinstrumenten (VAS/NRS) oder im Rahmen einer mehrere
Symptome erfassenden Erhebung, z. B. MIDOS oder IPOS, ermittelt werden.

Quellen: -

Hintergrund

Eine systematische Recherche wurde zur Identifizierung von Studien durchgefiihrt, die
die Validitait bzw. Reliabilitit von spezifischen (d.h. nicht mehrere Symptome
umfassense) Instrumenten zu Screening, Erfassung und/oder Diagnose von Ubelkeit und
Erbrechen bei Patienten mit einer (nicht-heilbaren) Krebserkrankung untersuchen (s.u.).
Die Empfehlungen zu weiteren Themen basieren auf der Expertenmeinung der
Leitliniengruppe.

Anamnese

Die vollstindige Erfassung der Relevanz der Symptome Ubelkeit und Erbrechen basiert
auf Erfassung der objektivierbaren Merkmale und klinischen Zeichen und auf der
Erhebung der individuell empfundenen Belastung durch die Symptome.

Vor der Erfassung der objektiven klinischen Zeichen der Symptome Ubelkeit und
Erbrechen steht die Anamnese zu auslésenden und modulierenden Faktoren, Haufigkeit,
Intensitit und Dauer von Ubelkeit und Erbrechen sowie Aussehen (verdaute oder
unverdaute Nahrung, Blut, Himatin, Schleim etc.), Volumen und Geruch (sauer, gallig,
fikulent, faulig, geruchslos) des Erbrochenen. Hierdurch kann die Atiologie hiufig
eingegrenzt und ggf. schon spezifische therapeutische MaRnahmen ergriffen werden
(siehe auch ). Die Medikamentenanamnese und das Erfragen von
Erndhrungsgewohnheiten kénnen weitere wichtige Informationen liefern, da bestimmte
Medikamente und Erndhrungsgewohnheiten ursachlich fiir Ubelkeit und Erbrechen sein
kénnen. Der zeitliche Zusammenhang mit der Nahrungs- und Medikamentenaufnahme
sollte erfragt werden. Beispielsweise konnte ein Erbrechen direkt nach
Nahrungsaufnahme darauf schlieRen lassen, dass eine Stérung im oberen
Gastrointestinaltrakt ~ vorliegt.  Ubelkeit nach  Medikamenteneinnahme  und
entsprechender Zeitspanne zur Resorption wdidre ein Hinweis auf eine
medikamenteninduzierte Ursache. Gezielt sollte nach abdominellen, kardialen und
neurologischen Erkrankungen sowie Stoffwechselerkrankungen gefragt werden.
Begleitsymptome, wie Fieber, abdominelle Schmerzen, Diarrhoe, Schwindel,
Kopfschmerzen, Bewusstseinsstérungen, fokale neurologische Ausfdlle und
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Gewichtsabnahme kénnen weitere wichtige Hinweise fiir die Atiologie liefern. Des
Weiteren ist die subjektive Belastung, die durch diese Symptome auftritt, prazise zu
erfragen, und den erfassten objektiven Merkmalen eine entsprechende klinische
Relevanz aus Sicht des Betroffenen zuzuordnen. Zudem sollten psychosoziale
Belastungen wie z. B. Angst (gerichtet oder ungerichtet) oder Sorgen (die Sorge, anderen
zur Last zu fallen, eventuelle finanzielle Sorgen etc.) erfragt werden. Das erlaubt in der
Folge eine Priorisierung der Therapieziele vorzunehmen. Hierbei ist die unterschiedliche
Perspektive der Mitglieder eines multiprofessionellen Behandlungsteams eine besonders
wertvolle Ressource, da besonders die subjektive Belastung in den Kontakten zu den
Vertretern unterschiedlicher Berufsgruppen sehr variabel geschildert und
wahrgenommen werden kann und erst die gemeinsame Erdrterung zu einem
ausgewogenen Therapieziel und Behandlungsplan fihrt.

Auch die Fremdanamnese bringt wichtige Informationen, gerade bei kognitiv
eingeschrankten Patienten.

Die Erfassung von Ubelkeit sollte folgende Fragen beinhalten [970]:

e Beginn: Seit wann haben Sie Ubelkeit?

e Intensitit: Wie stark ist die Ubelkeit? Fiir die Abstufung kénnen
unterschiedliche Skalen genutzt werden (z. B. Numerische Rating Skala
(NRS), Visuelle Analogskala (VAS), Edmonton Symptom Assessment Scale
(ESAS), Minimales Dokumentationssystem (MIDOS), Integrierte Palliative
Outcome Scale (IPOS))

e Dauer: Haben Sie gleichbleibende Ubelkeit oder Schwankungen in der
Intensitat?

e Grad der Belastung: Wie sehr sind Sie von der Ubelkeit beeintrichtigt?
Welche Bedeutung messen Sie der Ubelkeit bei?

e Lindernde Einflussfaktoren: Was lindert lhre Ubelkeit?

e Verstarkende Einflussfaktoren: Gibt es auslosende oder verstarkende
Faktoren? (Medikamente? Mahlzeiten? Gerliche? Situationen? Angst? Sorgen?
Anspannung?) In welchem Zusammenhang tritt die Ubelkeit auf?

e Simultane Symptome: Gibt es andere Symptome, die mit der Ubelkeit
einhergehen? ((Kopf-)Schmerz? Durst?)

Das Assessment von Erbrechen sollte folgende Fragen beinhalten [970]:

e Haufigkeit: Wie haufig missen Sie am Tag erbrechen?

e Qualitat: Wie ist das Erbrechen (z. B. schwallartig, wiirgend, etc.)?

e Menge: Erbrechen Sie eine groRe oder kleine Menge?

e Ubelkeit: Ist vor dem Erbrechen Ubelkeit aufgetreten? Ist die Ubelkeit im
Anschluss gelindert?

e Zeitliches Auftreten: In welchen Intervallen tritt es auf? Ist es
bewegungsabhdngig?

e Beimengungen: Erbrechen Sie unverdaute Nahrung/ Schleim/ Blut/
Stuhlgang?

e Effekt: Empfinden Sie nach dem Erbrechen eine Erleichterung beziiglich der
Ubelkeit, die ldnger (Stunden) anhélt oder nicht?

Die Frage nach einer eventuellen Linderung von Ubelkeit nach erfolgtem Erbrechen ist
eine der wichtigsten Fragen, um zwischen gastrointestinaler Stase und anderen
Ursachen zu unterscheiden.
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Kérperliche Untersuchung

Das AusmaR der Untersuchung richtet sich nach den bendétigten Informationen fiir eine
adaquate Therapie und nach dem Zustand bzw. der Lebensphase des Patienten. Ziel ist
es, insbesondere Storungen im Gastrointestinaltrakt und ZNS-Bereich sowie Haut- und
Schleimhautveranderungen zu erfassen. Auch auf Infektzeichen und Symptome einer
Uberdosierung von Medikamenten sollte geachtet werden. Die Untersuchung des
Abdomens besteht aus Inspektion, Auskultation und Palpation. In der aktuellen Situation
und in der Verlaufsbeurteilung hat die abdominelle Untersuchung eine wichtige
Bedeutung.

Bei Palliativpatienten konnen kognitive Einschrankungen und Co-Morbiditit eine
akkurate Symptomerfassung erschweren. Insofern ist die Fremdeinschidtzung ein
wichtiges Instrument. Im Rahmen der Krankenbeobachtung koénnen vegetative
Symptome, wie z.B. verminderte Darmgerdusche, Bldasse, verminderter Hautturgor,
KaltschweiRigkeit, Tachykardie etc. auf Ubelkeit hinweisen [971].

Weitere Diagnostik

Laboruntersuchungen detektieren metabolische Stérungen, Elektrolytverschiebungen,
Organinsuffizienzen und Infekte, die im kausalen Zusammenhang mit Ubelkeit und
Erbrechen stehen. Medikamentenspiegel kénnen erganzend sinnvoll sein.

Unter anderem konnen folgende Laborwerte diagnostisch hilfreich sein, um die Atiologie
von Ubelkeit und Erbrechen zu eruieren: kleines Blutbild, GOT, Blutzucker, Kalzium,
Kalium, Natrium, Chlorid, CRP, Kreatinin. Im Einzelfall kbnnen bei entsprechender
Anamnese bzw. klinischen Verdacht und therapeutischer Konsequenz eine
Blutgasanalyse, Lipase, Troponin, LDH, GPT, yGT, Bilirubin, Laktat, TSH, FT3, FT4,
Cortisol, ein Schwangerschaftstest, Serologien, Urin-, Stuhl- oder Liquordiagnostik sowie
toxikologische Untersuchungen und bei entsprechender medikamentdser Therapie
Medikamentenspiegel, wie z. B. Digoxin- oder Digitoxinspiegel, hilfreich sein.

Als  apparative Diagnostik stehen u.a. Sonographie, Endoskopie (z.B.
Oesophagogastroduodenoskopie), EKG und radiologische Verfahren (z. B. Rontgen
Abdomen, kraniales oder abdominelles CT/MRT) zu Verfligung. Insbesondere bei
belastender  apparativer  Diagnostik  ist  kritisch  zu  prifen, ob die
untersuchungsassoziierte Belastung angemessen ist, wenn sie keinen Einfluss auf die
Therapieentscheidung hat. Die Sonographie ist die grundlegende apparative
Untersuchungsmethode des Abdomens zur Diagnostik von lleus, Obstipation, Aszites
und Pathologien parenchymatdser Organe (z. B. Lebermetastasen, Cholestase). Bei
weitergehendem Informationsbedarf und zur Therapieplanung ist ggf. radiologische
bildgebende Diagnostik, Rontgen Abdomen oder Abdomen-CT notwendig. Die
Endoskopie hat den Vorteil, falls angemessen, dass im Rahmen der Untersuchung
Material zur weiteren Diagnostik gewonnen werden kann (Sekret oder Gewebe) und dass
(direkt) eine Intervention moglich ist (Entfernung einer Bolusobstruktion im Oesophagus,
Blutstillung, Drainage/-Stentanlage etc.). Wird eine Hirndrucksymptomatik bzw.
cerebrale Metastasierung als Ursache von Ubelkeit und Erbrechen vermutet, hat die
cerebrale Bildgebung in Form von CT oder MRT vor allem dann ihren Stellenwert, wenn
durch den Erkenntnisgewinn eine entsprechende Konsequenz (Umstellung der
medikamentdsen Therapie, Hirnbestrahlung, Shuntanlage etc.) resultiert.

Das Ausmal der Diagnostik sollte sich nach medizinischer Indikation, Therapieziel,
Patientenwille und Lebensphase richten.
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Erfassungsinstrumente

Die systematische Recherche zur Identifizierung von Studien, die die Validitdat bzw.
Reliabilitdt von spezifischen (d.h. nicht mehrere Symptome umfassenden) Instrumenten
zur Erfassung von nicht-tumortherapieinduzierter Ubelkeit und Erbrechen bei Patienten
mit einer (nicht-heilbaren) Krebserkrankung untersuchen, konnte nur zwei deskriptive
Studien zur Validierung von INV-R (Index of Nausea, Vomiting and Retching)
identifzieren [972, 973]. Das Instrument wurde in einer Mischpopulation von
onkologischen Patienten und Schwangeren getestet. Es liegt keine deutsche
Ubersetzung des INV-R vor. Weitere Studien, die spezifische Instrumente in der
Palliativversorgung validieren, liegen nicht vor.

Multidimensionale Instrumente, wie der o. g. liberarbeitete Index of Nausea, Vomiting
and Retching (INV-R) [973] sind umfassend, indem sie Daten liber Haufigkeit, Menge,
Dauer und die Belastung erheben, die durch ein Symptom hervorgerufen werden.
Allerdings sind solche Instrumente fiir eine hdufige und moglichst wenig belastende
Erfassung im palliativen Setting nur begrenzt geeignet.

In der klinischen Praxis werden zur haufigen Erfassung oft mehrere Symptome
umfassende Instrumente eingesetzt, die fiir Palliativpatienten entwickelt und validiert
wurden. Hierzu gehoren u. a. die Edmonton Symptom Assessment Scale (ESAS) [58], das
Minimale Dokumentationssystem (MIDOS) [974] und die Integrierte Palliative Outcome
Scale (IPOS) [59]. Eindimensionale Instrumente, wie die Visuelle Analogskala (VAS),
Numerische Ratingskala (NRS) und Verbale Kategorische Skala (VKS) sind prinzipiell von
Vorteil, wenn nach erfolgtem Screening der allgemeinen Symptomlast ein einzelnes
Symptom, wie Ubelkeit oder Erbrechen, in der Folge mehrfach, z. B. téglich, in der
Intensitat erfasst werden soll und die Ergebnisse die Anpassung der symptomatischen
Therapie bedingen. Die Belastung fur die Patienten ist durch eine einzelne Frage
niedriger als bei multidimensionalen Erfassungsinstrumenten (siehe auch [975, 976]).
Deshalb werden im Rahmen dieser Leitlinie eindimensionale oder mehrere Symptome
umfassende Erfassungsinstrumente auf Basis des Expertenkonsenses empfohlen (SIGN
LoE 4).
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Patient mit einer nicht-heilbaren

Differentialdiagnosen

Aus Anamnese und Diagnostik ergibt sich eine klinisch relevante Arbeitshypothese als
Grundlage der therapeutischen Entscheidungen. Hierbei ist zu eruieren, ob es sich um
eine reversible oder um eine nicht reversible Ursache handelt, und in welcher
Lebensphase sich der Patient befindet (siehe ). Manche Ursachen wirken sich
auf unterschiedliche Bereiches des Korpers aus, d.h. die Folgen sind nicht rein auf
metabolische, gastrointestinale, zentrale, psychogene oder sonstige Prozesse
zurickzufiihren. Auch kdnnen mache Ursachen, die in der sehr allgemein
aufgefiihrt sind im Einzelfall bei genauerer Differenzierung unterschiedliche
Auswirkungen haben. So kdnnen Nahrungsmittel Unvertraglichkeitsreaktionen auslésen,
das Immunsystem als Allergen stimulieren oder auch iiber Toxine zu Ubelkeit und
Erbrechen fiihren.

Kldarung der Genese
- Anamnese

Krebserkrankung und Ubelkeit —> - korperliche Untersuchung

und/oder Erbrechen

- ggf. Labor
- gof. apparative Diagnostik

[

medikamenten-
induziert

- Polypharmazie

- Opioide

- Antibiotika

- Antiarrhythmika
- Antidiabetika

- Antirheumatika
- Antikonvulsiva

- Levodopa

- Zytostatika

psychogen und

metabolisch gastrointestinal zentral . weitere Ursachen
psychosozial
- Uramie - Gastroparese - primére Hirn- - antizipatorisch - hypertens. Krise
- Hyperkalzamie - gastrooesophag. tumoren - Stress - Myokardinfarkt
- Leberversagen Reflux - Hirnmetastasen - Angst - Herzinsuffizienz
- Ketoazidose - Magenaus- - Hirnblutung -Ekel e
- Hypoglykdmie gangsstenose - Hirninfarkt - Depression - Infektionen
S oo - Ulcera - Hydrocephalus e
- Darmobstruktion - HirnabszeR - Strahlentherapie
- Darmparalyse - Meningoence- ~ seeemeeeeeeeee
- Obstipation phalitis - hypotone De-/
- Gl-Infektionen - Commotio Hyperhydratation
- Gallenkolik cerebri
- - Migrane - paraneoplastisch
- M. Meniére e
- Nahrungsmittel

- Kinetose

Abbildung 6: Differenzialdiagnosen von Ubelkeit und Erbrechen

- Alkohol

- postoperativ
(PONV)
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12.3.

12.8.

EK

12.9.

EK

12.10.

EK

Therapiegrundsatze
Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und ihre Angehorigen sollen
individuell und situationsspezifisch iiber Ursachen von Ubelkeit und Erbrechen
aufgeklart werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und ihre Angehdrigen sollen bei
der Entwicklung von Coping-Strategien unterstiitzt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Aggravierende Faktoren fiir Ubelkeit und Erbrechen, insbesondere Stress sowie vom
Patienten als unangenehm empfundener Geruch und/oder Geschmack, sollen
vermieden werden.

Hintergrund

Die Empfehlungen dieses Kapitels basieren auf der Expertenmeinung der
Leitliniengruppe.

Auch bei der Therapie von Ubelkeit und Erbrechen gelten fiir die Therapieziele die

Eine gute Aufklarung von Patienten und
Angehdrigen iber die Erkrankung an sich und die Ursachen von Ubelkeit und Erbrechen
sind ebenso essenziell wie Beratung zur Pravention und Behandlung dieser Symptome.
Zu den AllgemeinmalRnahmen gehoren das Schaffen einer angenehmen Atmosphére, das
bewusste Gestalten von Mahlzeiten und die Vermeidung von unangenehmen Einfliissen
(strenge Geriiche, unangenehmer Geschmack, belastende visuelle Eindriicke, Stress,
Anstrengung) [977, 978]. Frischluft sowie manche Raumdiifte (Zitrone, Orange,
Grapefruit, Minze) konnen individuell als angenehm empfunden werden [979].
Angehorige sollten im Vermeiden von aggravierenden Einfliissen und der Foérderung
positiver Einflisse einbezogen werden. Bestimmte pflegerische MaRnahmen,
Entspannungstechniken, Verhaltenstherapeutische Methoden (z. B. systematische
Desensibilisierung, kognitive Ablenkungstechniken), Hypnotherapie, Akupunktur,
Akupressur etc. kénnen neben der medikamentdsen Therapie Ubelkeit und Erbrechen
lindern. Hierauf wird im Abschnitt , hdher eingegangen.
Manchmal ist eine Kombination aus verschiedenen MaBRnahmen sinnvoll.

Grundlegend ist, dass die Wirksamkeit der eingesetzten MaRnahmen mittels einer
geeigneten Symptomerfassung evaluiert wird (siehe ).

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Version 2.2 | September 2020



12. Ubelkeit und Erbrechen (nicht Tumortherapie-induziert) - 12.3 Therapiegrundsitze 254

-
Symptombezogene Faktoren Patientenbezogene Faktoren
Atiologie / Reversibilitat / S S A > individueller und situati
Beeinflussbarkeit Entscheidungskontext
Kérperliche Untersuchung
Hinweise auf Verbesserungs-
jal?
Lol Lebensphase / Prognose
Bed fiir A heit der
Diagnostik / Therapie
Hypothese
Labor und/ oder Sonographie fir HW:‘::"“‘” Therapieziel
Hinweise auf Verbesserungs- o = effektiven T Bedeutung fiir Angemessenheit der
potential? Behandlungs egh heit Diagnostik / Therapie
plan l
@ \ / Prioritatenliste bei
\l, Polysymptomatik
Bed g fur Ang heit der
Synthese Diagnostik / Therapie
Weitere technische \l,
Untersuchungen
(Endoskopie, Rontgen, CT ...) o Umsetzung
Hinweise auf Verbesserungs-
notenzial? \L

Erfolgskontrolle

Abbildung 7: Generierung und Reevaluation eines Behandlungsplans unter Beriicksichtigung der
Angemessenheit
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Allgemeine, nicht-medikamentdse und medikamentdse MaRnahmen zur Behandlung von
Ubelkeit und Erbrechen werden in den kommenden Kapiteln behandelt und sind im
folgenden Flussdiagramm dargestellt (siehe ):

Patient mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung und Ubelkeit
und/oder Erbrechen

Assessment
- Anamnese

—> - korperliche Untersuchung

- angemessene weitere Diagnostik
(Labor, apparative Diagnostik)

.

Allgemein- und nicht-medikamentose
MaRnahmen sowie Beratung von

Behandlung der auslosenden
Ursachen falls angemessen

Patienten und Angehérigen Therapie z. B. von:

- Modifikation des Umfeldes (Gertiche, .
Minimierung von Stressoren etc.) .

- gute Mundpflege

- Entspannungstherapie

- Beschaftigung mit anderen Dingen
(Ablenkung)

- Modifikation von Erndahrung und
Getrdnken in Art und Menge (kleine
Portionen), Oberkorper-Hochlagerung
insbesondere nach dem Essen.

Infekten

Obstipation, gastrointestinaler
Obstruktion

Elektrolytstérungen (z. B.
Hyperkalzamie)
Medikamentennebenwirkungen (nach
Moglichkeit Absetzen bzw. Rotation
der auslésenden Medikamente)
Hirndruck

Dehydratation, Nierenversagen

Genesespezifische symptomatische
medikamentése Therapie

Gastrointestinal Chemisch Vestibular Zentral-nervos
Hypomotilitat: (Medikamente/Toxine) Dimenhydrinat Erhéhter Hirndruck:
- MCP - MCP - Dexamethason
Obstruktion: - Haloperidol - Dimenhydrinat
- Haloperidol Chemotherapie: Angst:

- 5HT3-Antagonisten Siehe S3-Leitlinie - Lorazepam

Supportive Therapie [2]

Abbildung 8: Algorithmus zur Therapie von Ubelkeit und Erbrechen

Unklare Ursache

- MCP

- Haloperidol

- Levomepromazin
- 5HT3-Antagonisten
- Dexamethason
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12.4.

12.11.

EK

12.12.

EK

12.13.

EK

12.14.

EK

12.15.

EK

12.16.

EK

Nicht-medikamentose Verfahren

Konsensbasierte Empfehlung

Nach jedem Erbrechen soll dem Patienten Mundpflege angeboten und diese
ermoglicht werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Nahrung sollte dem Patienten mit Ubelkeit und Erbrechen und einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung in kleinen, appetitlichen Portionen offeriert werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und deutlich reduzierter
oraler Flussigkeits- und Nahrungsaufnahme mit drohender oder vorliegender
Exsikkose sowie Nihrstoffmangel aufgrund von Ubelkeit und Erbrechen soll
abhangig vom Therapieziel gepriift werden, ob eine parenterale Substitution
indiziert ist.

Konsensbasierte Empfehlung

Entspannungstechniken sollten Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung
unabhingig vom Ausléser zur Linderung von Ubelkeit und Erbrechen angeboten
werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Verhaltenstherapeutische Methoden (z. B. systematische Desensibilisierung) und
hypnotherapeutische Methoden sollten Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung bei Nachweis von psychischen Ursachen angeboten werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei anhaltendem, nicht durch andere Methoden beherrschbarem Erbrechen sollte
dem Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung eine nasogastrale
Ablaufsonde angeboten werden.

Hintergrund

Die Empfehlungen dieses Kapitels basieren auf der Expertenmeinung der

Leitliniengruppe.
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Fiir das Wohlbefinden des Patienten gibt es verschiedene MaBRnahmen, wie konsequente
Mundpflege insbesondere nach Erbrechen, Erbrochenes schnell entsorgen, bequeme
Lagerung mit erhdéhtem Oberkorper zur Vermeidung von Aspiration (bei
vigilanzgeminderten Patienten mit Erbrechen stabile Seitenlage), Wasche wechseln,
Gesicht und Hals kalt abwaschen, Schalen/Beutel/Ttlcher aufer Sichtweise bereitstellen,
eventuell Magenablaufsonde bei haufigem Erbrechen anbieten und vieles mehr [980].
Das Wahren der Intimsphare hat ebenfalls einen hohen Stellenwert [970].

Fir die Effektivitit nicht-medikamentdser MaRnahmen in der Behandlung von Ubelkeit
und Erbrechen bei Palliativpatienten ohne aktive onkologische Therapie gibt es wenig
Evidenz.

Beziiglich diatetischer MaRnahmen zeigt die Erfahrung, dass Wunschkost, funf bis sechs
kleine Mahlzeiten und appetitliche Portionen, kalte Speisen, langsames Essen und gutes
Kauen, trockene und leichte Kost (z. B. Zwieback, Kartoffeln, Salzstangen), das Lutschen
von Bonbons (z. B. Zitrone oder Pfefferminz) oder Eiswirfeln sowie Ingwerprodukte (z. B.
Ingwertee) zur Beschwerdelinderung fithren kénnen [980]. Bei anhaltendem Erbrechen
oder Verdacht auf eine maligne intestinale Obstruktion ist eine Nahrungskarenz
teilweise sinnvoll. Risiko und Nutzen beziiglich chirurgischer MaRnahmen bei einer
malignen intestinalen Obstruktion sollten individuell abgewogen werden. Genauere
Erlauterungen hierzu finden sich im Kapitel zur malignen intestinalen Obstruktion (siehe
Kapitel ).

Bei deutlich reduzierter oraler Fliissigkeits- und Nahrungsaufnahme mit drohender oder
vorliegender Exsikkose sowie Nadhrstoffmangel ist abhdangig von der Lebensphase zu
prifen, ob eine parenterale Substitution erfolgen soll. Hierbei sind die Wiinsche des
Patienten sowie die medizinische Indikation (Therapieziel) zu beriicksichtigen. Eine
Volumensubstitution kann jedoch auch eine Erhéhung der gastrointestinalen Sekretion
zur Folge haben, und somit gerade bei Stase im Gastrointestinaltrakt Ubelkeit und
Erbrechen verstarken.

Komplementire MaRnahmen zur Linderung von Ubelkeit und Erbrechen werden in der
palliativmedizinischen Praxis hdufig eingesetzt. Da die Evidenz bei Patienten mit einer
nicht-heilbaren Krebserkrankung schwach ist, wurde keine systematische
Literaturrecherche dazu durchgefiihrt. Zur Evidenzbasierung dieser Mafnahmen in der
Onkologie verweisen wir auf entsprechende Leitlinien (siehe Statement im ).

Komplementdre MaRnahmen, wie Wickel und Auflagen mit Kamille, Melisse, Pfeffer-minz
oder Schafgarbe sind weitere Mdglichkeiten zur Symptomlinderung [981]. FuR- oder
Baucheinreibungen mit Pfefferminz-, Zitronen- oder Kiimmel&l kénnen zur Linderung
von Ubelkeit und Antiemese beitragen. Individuelle Vorlieben und Aversionen des
Patienten sind hierbei zu beachten. In einem systematischen Review zur
komplementdren und alternativen Medizin in der Symptombehandlung am Ende des
Lebens beziiglich der Symptome Ubelkeit und Erbrechen konnte nur eine Studie mit
sechs Hospizpatienten identifiziert werden, die die Wirkung eines Akupressurarmbandes
untersuchte [982]. Die Evidenzlage erlaubt keine Empfehlung von komplementaren bzw.
alternativen Methoden bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung, die
keine tumorspezifische Therapie erhalten. Es ist aber nicht ausgeschlossen, dass z. B.
Entspannungstechniken und Verhaltenstherapie (v. a. systematische Desensibilisierung
und Ablenkungsstrategien) in Einzelfdllen Linderung bewirken kénnen [983]. Dariiber
hinaus haben sich in Einzelfallberichten auch hypnotherapeutische Interventionen
erganzend zu anderen Interventionen als hilfreich erwiesen [984, 985].
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Die Stimulation des Punktes Neiguan P6 durch Akupressur oder Akupunktur kann unter
Umstinden ebenfalls in Einzelfillen Ubelkeit und Erbrechen verringern. Diese Therapie
ist allerdings nicht unumstritten. Akupressur bietet sich primar an, da sie atraumatisch
ist und auch vom Patienten selbst oder von Angehorigen durchgefiihrt werden kann.

Kann Erbrechen nicht anderweitig durch nicht-medikamentése oder medikamentdse
Verfahren beherrscht werden (siehe auch Abschnitt ), SO
bieten eine nasogastrale Ablaufsonde kurzfristig oder langerfristig eine perkutane
Gastrostomie (z. B. endoskopisch angelegt) gerade im Falle einer (malignen) intestinalen
Obstruktion eine Entlastung [986-990]. Bei einer malignen intestinalen Obstruktion kann
auch eine Stentanlage oder eine Operation (z. B. Exzision oder Umgehung einer Stenose,
Anus praeter) ein sinnvoller Eingriff sein. Genauer wird im Kapitel zur malignen
intestinalen Obstruktion auf das Thema Ablauf-PEG und chirurgische Interventionen
eingegangen (siehe Kapitel ).

Sollte bei Patienten in Folge der Symptomatik in subjektiv belastender Weise Ekel vor
sich selbst und damit einhergehend Verlust des Selbstwertgefiihls einstellen, bedarf dies
psychologischer Unterstiitzung zur Krankheitsverarbeitung und Starkung des
Selbstwertgefiihls und Starkung der Wirde [991] (siehe dazu auch ,ABCD der Wiirde",
Abschnitt im Kapitel
Angst).

Angehérige sind im Umgang mit Ubelkeit und Erbrechen anzuleiten [970]:

e Angehorige empfinden oft Ekel und Hilflosigkeit. Es ist wichtig,
Angehdérigen die Méglichkeit zu geben, ihre eigenen Gefiihle, Angste und
Sorgen zu kommunizieren sowie ihre eigene Grenzen aufzuzeigen.

e Angehorige konnen, nach Moglichkeit, bei der Mundhygiene unterstiitzen.

e Es ist wichtig, den Angehérigen zu vermitteln, dass sie dem Ruhebediirfnis
des Patienten nachkommen.

e Mit Routine und Ritualen kénnen Angehérige von der Ubelkeit ablenken, sie
sollten dazu angehalten werden, diese beizubehalten und durchzufiihren.

e Angehorige sind darin zu begleiten und zu stdrken, nicht danderbare
Zustande zu akzeptieren und mit auszuhalten.
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12.5.

12.17.

EK

12.18.

EK

12.19.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1-

Schmerz 9.24

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1-

Medikamentose Therapien

Konsensbasierte Empfehlung

Das Antiemetikum sollte bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung
und Ubelkeit und Erbrechen &tiologiebasiert ausgewihlt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und Ubelkeit und Erbrechen
soll gepriift werden, ob Medikamente, die Ubelkeit und Erbrechen auslésen kénnen,
abgesetzt, ausgetauscht oder reduziert werden kénnen.

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und opioidbedingter
anhaltender Ubelkeit oder Erbrechen trotz entsprechender antiemetischer Therapie
und bei ansonsten adaquater Opioiddosis kann ein Wechsel des Opioids
vorgenommen werden.

Quellen: Laugsand et al. 2011 [620], Sande et al. 2018 [992]

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und opioidbedingter
Ubelkeit und Erbrechen sollten Medikamente mit antidopaminergen (z.B.
Haloperidol*) bzw. antidopaminergen und weiteren Wirkungsmechanismen (z. B.
Metoclopramid) verwendet werden.

* Off-Label-Use

Leitlinienadaptation: EAPC/Caraceni et al. 2012 (Laugsand et al. 2011 [620])
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12.20.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3

12.21.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

4

12.22.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1-

12.23.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1-

260

Evidenzbasierte Empfehlung

Antipsychotika mit einem breiten Wirkspektrum, wie z. B. Levomepromazin*, sollten
bei unzureichendem Ansprechen auf andere Antiemetika als Therapie zur Linderung
von Ubelkeit und Erbrechen bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung
eingesetzt werden.

* Off-Label-Use

Quellen: Dietz et al. 2013 et al. [993], Benze et al. 2012 [994]

Evidenzbasierte Empfehlung

Antihistaminika, wie z. B. Dimenhydrinat, kénnen als Antiemetika bei Patienten mit
Ubelkeit und Erbrechen und einer nicht-heilbaren Krebserkrankung eingesetzt
werden, insbesondere wenn eine vestibuldre oder zerebrale Ursache wahrscheinlich
ist.

Quellen: - (Benze et al. 2012 [995])

Evidenzbasierte Empfehlung

Dexamethason* sollte zur Linderung von Ubelkeit und Erbrechen bei Patienten mit
einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und erhéhtem Hirndruck durch
Hirnmetastasen eingesetzt werden.

* Off-Label-Use

Quellen: Vayne-Bossert et al. 2017 [996]

Evidenzbasierte Empfehlung

5HT;-Rezeptor-Antagonisten (Setrone*) kénnen zur Linderung von Ubelkeit und
Erbrechen bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung auch auRerhalb
der tumortherapieinduzierten Genese ergdnzend eingesetzt werden, wenn
Dopaminantagonisten, wie z. B. Metoclopramid und Haloperidol kontraindiziert sind
oder nicht ausreichend wirken.

* Off-Label-Use

Quellen: Glare et al. 2004 [997], Davis et al. 2010 [998] (in Benze et al. 2012 [995])
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12.24.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1+

12.25.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

12.26.

EK

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei unzureichendem Ansprechen der atiologiebasierten Pharmakotherapie von
Ubelkeit und Erbrechen kénnen Cannabinoide* als Reservemittel bei Patienten mit
einer nicht-heilbaren Krebserkrankung eingesetzt werden.

* Off-Label-Use

Quellen: Mucke et al. 2018 [761, 999]

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei unzureichendem Ansprechen von Einzelsubstanzen zur Linderung von Ubelkeit
und Erbrechen bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung sollte eine
Kombination von Antiemetika mit unterschiedlicher Rezeptoraffinitat eingesetzt
werden.

Quellen: -

Konsensbasierte Empfehlung

Bei anhaltendem Erbrechen bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung
sollte die Medikamentengabe parenteral erfolgen.

Hintergrund

Fir dieses Kapitel wurde eine systematische Recherche zur Identifizierung von Studien
durchgefiihrt, die die Wirksamkeit einer medikamentosen Therapie oder eines
Opioidwechsels bei opioidbedingter Ubelkeit zur Linderung von Ubelkeit und Erbrechen
bei Patienten mit einer (nicht-heilbaren) Krebserkrankung untersuchen. Die Ergebnisse
dieses Kapitels stimmen mit den Ergebnissen der MASCC/ESMO-Leitlinie Giberein [1000].

Falls medizinisch moglich und der Lebensphase sowie den Wiinschen des Patienten
angemessen, sollte die zugrundeliegende Ursache von Ubelkeit und Erbrechen
behandelt werden. Begleitend sowie bei fehlender Mdglichkeit und/oder
Angemessenheit einer kausalen Therapie ist eine symptomatische Therapie wichtig.
Medikamente, die Ubelkeit und Erbrechen auslésen, sind nach Méglichkeit abzusetzen,
auszutauschen oder zu reduzieren. Medikamente, die u. a. Ubelkeit und Erbrechen
auslosen konnen, sind z. B. Opioide, Antibiotika, Antiarrhythmika, Antidiabetika,
Antirheumatika, Antikonvulsiva, Levodopa und Zytostatika. Auf Opioide und deren
Modifikation in Dosis, Applikationsroute und Substanz wird an anderer Stelle
eingegangen. Bei den anderen genannten Substanzen und Stoffklassen ist kritisch zu
priifen, ob deren Gabe an sich, die Dosis oder die Applikationsart angesichts von
dadurch ausgeldster Ubelkeit und/ oder Erbrechen in Abwigung von Nutzen und
Nebenwirkung weiterhin zielfihrend ist.
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Fir die medikamentose Therapie stehen Prokinetika, Antipsychotika, Antihistaminika,
Anticholinergika, 5HT;-Antagonisten, Kortikosteroide, Somatostatinanaloga,
Cannabinoide, NK,-Rezeptor-Antagonisten und Phytotherapeutika zur Verfligung. Auf
Homoopathie, antroposophische Therapie und Bachblitentherapie wird an dieser Stelle
nicht eingegangen, sondern auf entsprechende Leitlinien verwiesen (siehe Statement im

).

Die genannten Medikamente wirken an unterschiedlichen Rezeptoren, so dass es
sinnvoll ist, sich bei der Auswahl der Medikation die Atiologie und die wahrscheinlich
involvierten Rezeptoren vor Augen zu fiihren. Die zugrundeliegende Ursache fir
Ubelkeit und Erbrechen (z. B. medikamentds induziert, metabolisch, gastrointestinal,
zentral, psychogen und psychosozial) erlaubt Riickschliisse auf wahrscheinlich in diesen
Fallen wirksame Medikamente (siehe auch ). Beziiglich der Rezeptoraffinitat
unterscheiden sich die Antiemetika (siehe ).

Bei unzureichendem Ansprechen einer Monotherapie von Ubelkeit und Erbrechen ist
moglicherweise ein multimodaler Ansatz notwendig, um die Symptome zu lindern. Dabei
konnen Antiemetika mit unterschiedlicher Rezeptoraffinitit miteinander kombiniert
werden, um eine ausreichende Wirkung zu erzielen.
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Tabelle 30: Rezeptoraffinitiat von Antiemetika (nach Rémi und Bausewein 2018 [1001])

D,- H,-Re- Anti- S5HT,- S5HT:- NK;- S5HT,- CB,- GABA-
Rezeptor- zeptor- muscarin Rezeptor- Rezeptor- Antagoni Rezeptor- Agonist Mimetiku
Antagoni Antagoni ikum Antagoni Antagoni st Agonist m
st st st st

Metoclopramid ++ - - - + - ++

Domperidon ++ _ - - R

Ondansetron, - - - = 4+ - _

Granisetron

Dimenhydrinat - ++ ++ - - -

Promethazin +/++ ++ ++ - - i _

Haloperidol +++ - - - - - -

Levomeproma- ++ +++ ++ +++ - - _

zin

Olanzapin ++ + ++ ++ + -

Lorazepam = = - - - = = - o+

Dronabinol, - - - - - - - . -

Nabilon

Scopolamin- - = 4+ - _ B _

hydrobromid

Aprepitant

- - - - - +++ - - -

Affinitat: +++hoch, ++ maRig, + gering, - geringfligig oder nicht vorhanden.
H = Histamin, D = Dopamin, HT = Hydroxytryptamin, NK = Neurokinin, CB = Cannabinoid, GABA = y -Aminobuttersdure

Bei unzureichender Einnahme der oralen Medikation bei massiver Ubelkeit, haufigem
Erbrechen oder auch bei Schluckstérungen kann ein Wechsel der Applikationsform
sinnvoll sein. Hier stehen prinzipiell die mukosale (oral und rektal), subkutane und
intravendse Gabe sowie transdermale Systeme zur Verfligung. Allerdings gibt es fur
diese alternativen Applikationsformen nur eine begrenzte Medikamentenauswahl. Bei
der mukosalen Form ist zu bedenken, dass eventuell erhohter Speichelfluss oder
trockene Mundschleimhaute die Applikation erschweren bzw. die Resorption zu unsicher
ist. Auch wird eventuell die mukosale Form nicht von allen Patienten toleriert.

Da sowohl Obstipation als auch eine maligne intestinale Obstruktion mit Ubelkeit und
Erbrechen einhergehen kénnen, wird diesbezliglich auf die entsprechenden Kapitel der
S3-Leitlinie verwiesen (siehe Kapitel und ).

Opioidbedingte/s Ubelkeit und Erbrechen

Besteht der Verdacht, dass Ubelkeit und Erbrechen opioidbedingt sind, ist zunichst eine
Therapie mit Antiemetika, wie Metoclopramid oder Haloperidol sinnvoll, wenn die
Opioiddosis an sich fir die Kontrolle von Schmerzen oder Luftnot passend erscheint
[494].
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Falls hierdurch keine Linderung von Ubelkeit und Erbrechen erreicht werden kann, sind
auch eine Opioidrotation oder eine Dosisreduktion in Erwdgung zu ziehen. Dazu wurde
im Rahmen der systematischen Recherchen ein Systematic Review von Sande et al.
identifiziert, das einen Opoidwechsel zur Reduktion von Ubelkeit und Erbrechen auf der
Grundlage von schwacher Evidenz empfiehlt [992] (Update des Reviews von Laugsand et
al. [620]). Diese besteht aus acht RCTs (n=20 bis 289) mit einem hohen Risiko fiir Bias
(SIGN body of evidence 1-), die Ubelkeit und/oder Erbrechen als sekundédres Outcome
untersuchten. Vier RCTs zeigten eine signifikante Besserung von Ubelkeit und Erbrechen
beim Wechsel von Morphin zu Oxycodon, von Tramadol zu Codein oder Hydromorphon
und von Morphin/Oxycodon zu Methadon (SIGN body of evidence 1-). Auch die Frage
der Anderung der Applikationsform wurde im Hinblick auf die Linderung von Ubelkeit
und Erbrechen untersucht, wobei die Autoren keine Empfehlung aufgrund der
schwachen Evidenz formulieren. Im dlteren Systematic Review von Laugsand et al. (durch
das o. g. Update von Sande et al. ersetzt) empfahlen die Autoren den Wechsel von oralem
zu subkutanem Morphin auf der Grundlage von Beobachtungsstudien [620]. Zudem gibt
es keinen Hinweis dafiir, dass transdermal applizierte Opioide wie Fentanyl und
Buprenorphin weniger emetogene Eigenschaften haben als orale Opioide ([1002] in
[620]).

Die Erfahrung aus der Praxis zeigt, dass sowohl Haloperidol in Einzeldosen von 0,3-1 mg
oral und Metoclopramid in einer Einzeldosis von 10 mg p. o./i. v./s. c./rektal Linderung
bringen. Da es Hinweise dafiir gibt, dass phenolische Opioide, wie Morphin und
Hydromorphon, spezifische Interaktionen mit 5HT;-Rezeptoren haben [1003], ware der
Einsatz von 5HTs-Antagonisten zur Linderung von opioidinduzierter Ubelkeit und
Erbrechen denkbar, wenn Metoclopramid und Haloperidol nicht wirksam sind.

Pharmakologische Substanzen

Prokinetika

Metoclopramid (MCP) hat einen direkten Effekt auf die Motilitit des oberen
Gastrointestinaltrakts [960]. Die antiemetische Aktivitdt beruht auf dem peripheren und
in hohen Dosen auch auf dem zentralen D,-Rezeptor-Antagonismus sowie dem
peripheren 5HT,-Rezeptor-Agonismus [1004]. In hohen Dosen, die allerdings nicht mehr
zugelassenen sind, kann Metoclopramid auch 5HT;-Rezeptoren blockieren.

Die Studienlage zeigt eine moderate Evidenz fir MCP bei Patienten mit einer
Krebserkrankung in der Palliativsituation (SIGN LoE 1-). Das Systematic Review von Benze
et al. fand 13 Publikationen, die die Wirksamkeit bzw. den Effekt von Metoclopramid
(MCP) bei Palliativpatienten (die meisten davon mit einer Krebserkrankung)
untersuchten, darunter zwei systematische Reviews, sieben RCTs (SIGN LoE 1-), zwei
retrospektive Studien und zwei Fallserien [994]. U.a. zeigte ein RCT eine signifikante
Reduktion von Ubelkeit (p=0.04). Vier weitere RCTs zeigten einen nicht-signifikanten
Trend zur Symptomverbesserung, u. a. ein RCT bei Patienten mit opioidinduzierter
Ubelkeit und Erbrechen (MCP vs. Ondansetron vs. Placebo). Auch die unkontrollierten
Studien resiimierten einen positiven Effekt von MCP bei der Reduktion von Ubelkeit und
Erbrechen (SIGN LoE 3).

Aufgrund einer neuen Risikobewertung sind Konzentrationen von mehr als 1 mg/ml bei
Tropfen und mehr als 5 mg/ml bei parenteralen Zubereitungen seit 2014 in Deutschland
nicht mehr auf dem Markt und die Anwendungsbestimmungen sind strenger geworden
[1005]. Die Tageshoéchstdosis betragt 30 mg bei einer maximalen Einzeldosis von
10 mg. Die Therapiedauer sollte nach den neuen Bestimmungen fiunf Tage nicht
liberschreiten. MCP ist beispielsweise nicht mehr zugelassen bei gastrointestinalen
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Motilidtsstorungen. Die klinische Praxis zeigt, dass MCP in der Palliativmedizin weiterhin
bei gastrointestinal bedingter Ubelkeit und Erbrechen eingesetzt wird und das z.T. auch
Uber funf Tage hinaus. Insofern kann MCP nach Nutzen-Risiko-Abwagung weiter im Sinne
eines Off-Label-Use auch in dieser Indikation und ggf. auch langer als finf Tage
verwendet werden. Als Nebenwirkungen koénnen u.a. extrapyramidalmotorische
Nebenwirkungen auftreten.

Domperidon ist ein Prokinetikum, das an den peripheren Dopaminrezeptoren wirkt und
die Blut-Hirn-Schranke nicht lGberwindet. Daher hat es bei intakter Blut-Hirn-Schranke
keine zentralnervosen Nebenwirkungen, sonst aber eine dhnliche Wirkung wie
Metoclopramid. Es ist daher auch fiir den Einsatz als Antiemetikum und Prokinetikum
bei Patienten mit M. Parkinson geeignet. Allerdings ist nur die orale (und nicht die
parenterale) Applikationsform verfiigbar. Es gibt zudem Bedenken hinsichtlich der
Wirkung auf die QT-Zeit. Die Studienlage erlaubt aktuell keine evidenzbasierte
Empfehlung zur Anwendung bei Krebspatienten auRerhalb einer antitumordsen
Therapie.

Prokinetika sollten bei kompletter intestinaler Obstruktion bzw. kolikartigen Schmerzen
bei Darmobstruktion nicht angewendet werden, da sie zu einer Verschlechterung der
Symptomatik filhren kénnen.

Antipsychotika

Haloperidol wird als D,-Rezeptor-Blocker in der Palliativmedizin hdufig gegen Ubelkeit
und Erbrechen metabolischer oder toxischer Atiologie sowie bei Darmobstruktion
genutzt. Substanzspezifische beschriebene Nebenwirkungen sind extrapyramidal-
motorische Stérungen, das maligne neuroleptische Syndrom und eine Verlangerung des
QT-Intervalls, weshalb die i. v.-Gabe nur unter EKG-Monitoring zugelassen ist. Die
Beobachtung dieser Nebenwirkungen bezieht sich aber in der Regel auf den Einsatz im
psychiatrischen Behandlungskontext, in dem deutlich hdhere Dosierungen angewendet
werden. Der Einfluss vom Applikationsweg und damit von einem unterschiedlich
schnellen Anfluten ist nicht vollstandig geklart; neuere Erkenntnisse deuten darauf hin,
dass die Gabe geringer Haloperidol-Dosierungen i. v. keinen Effekt auf die QT-Zeit hat
[1006, 1007]. Spezifische Untersuchungen zum Nebenwirkungsspektrum, wenn als
Antiemetikum im Niedrigdosisbereich eingesetzt, liegen nicht vor. Randomisierte
kontrollierte Studien, die die klinische Praxis in der Palliativmedizin untermauern, gibt
es nicht [1008]. Im Cochrane Review von Murray-Brown et al. [1008], in dem nur
randomisiert kontrollierte Studien eingeschlossen wurden, wurde zwar eine kleine Studie
mit ABH-Gel (Inhalt: Haloperidol, Diphenydramin und Lorazepam) zur externen
Anwendung identifiziert (moderates Risiko fiir Bias, SIGN LoE 1+), allerdings war dieses
gegeniiber Placebo nicht Uberlegen. Abgesehen davon gibt es keine Berichte, dass
Haloperidol in signifikanter Menge bei der topischen Anwendung resorbiert wird.
Fallserien und Fallberichte, die vom Systematic Review von Benze et al. identifiziert
wurden, lassen darauf schlieRen, dass Haloperidol bei Patienten mit einer
Krebserkrankung und mit Ubelkeit und Erbrechen auRerhalb antitumoréser Therapie
effektiv sein kann [955, 960, 994, 1009-1011]. Allerdings lasst die Qualitdt dieser
Studien keine auf guter Evidenz basierte Empfehlung zu (SIGN LoE 3). Eine orale
Einzeldosis von 0,3-1 mg wird in der Praxis angewendet.

Droperidol, auch Dehydrobenzperidol (DHB) genannt, hat eine starke Affinitat zum D2-
Rezeptor in der Area postrema sowie geringere Affinitdat zu 5HT,-Rezeptoren. Da es die
Blut-Hirn-Schranke nicht passiert, macht es keine zentralnervésen Nebenwirkungen. Es
wird zur Prophylaxe und Therapie von Ubelkeit und Erbrechen perioperativ eingesetzt.
Storrar et al. fihrten 2014 ein Cochrane Review durch, um nach Evidenz fiir die
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Effektivitat dieses Medikamentes bei Palliativpatienten zu suchen [1012]. Sie konnten
keine randomisierte kontrollierte Studie hierzu finden.

Levosulpirid inhibiert selektiv D,-Rezeptoren in der CTZ und im Gastrointestinaltrakt.
Die Datenlage beziiglich Palliativpatienten ist unzureichend. In einer doppelblinden
randomisierten Crossover-Studie mit 30 Patienten zeigte Levosulpirid eine signifikante
Uberlegenheit gegeniiber Metoclopramid (beide intramuskuldr) (SIGN LoE 1-; [1013] in
[994]). Angesichts der unzureichenden Evidenz - eine einzelne Studie mit geringer
Patientenzahl und einer kurzen Therapiedauer (insgesamt 14 Tage, cross-over nach 7
Tagen) -lasst sich keine Empfehlung ableiten. Zudem ist die dreimal tdgliche
intramuskuldare Gabe bei Palliativpatienten (im fortgeschrittenen Krankheitsstadium)
nicht zuzumuten.

Olanzapin blockiert multiple Rezeptoren (D,-D,, 5HT,, 5HT,c, 5HT;, 5HT,, a;, AChm, H,).
Wegen 5-fach hoherer Affinitit zu 5HT,- als zu D,-Rezeptoren hat es weniger
extrapyramidale Nebenwirkungen als andere Antipsychotika, allerdings besteht eine
sedierende Wirkung, die nicht zu unterschaitzen ist. Die Studienlage lasst fiir nicht-
chemotherapieinduzierte Ubelkeit und Erbrechen keine evidenzbasierte Empfehlung zu
(zwei kleine Fallserien, SIGN LoE 3) [994]. Bei chemotherapieinduzierter Ubelkeit oder
Erbrechen wird Olanzapin als Reservemittel empfohlen [2].

Levomepromazin, ein Phenothiazin, ist als H,-, 5HT,-, D,- und a,-Rezeptor-Antagonist
mit zusatzlicher muskarinerg-anticholinerger Wirkung ein Antiemetikum mit breitem
Spektrum. Cox et al. fanden in ihrem Cochrane Review keine randomisierten
kontrollierten Studien zur Therapie von Ubelkeit und Erbrechen bei Palliativpatienten
[1014]. Dietz et al. sowie Benze et al. machten beziiglich des Studiendesigns bei ihren
Systematic Reviews keine Einschrankungen [993, 994]. Sie fanden keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Levomepromazin-Dosis und dem Behandlungserfolg, aber
Tendenzen fir den Effekt des Medikamentes (SIGN LoE 3). Experten raumen diesem
Reservemedikament oral oder subkutan appliziert durchaus einen Stellenwert ein [1015,
1016]. Diese Sicht basiert nicht nur auf Erfahrungswissen, sondern auch auf den
prospektiven, nicht kontrollierten Beobachtungsstudien, die in den oben genannten
Reviews eingeschlossen wurden [1017-1021]. Die in der Literatur genannten
Dosierungen haben eine sehr hohe Spannbreite. Aus der klinischen Praxis heraus scheint
eine Einzeldosis von 1 bis 5 mg oral oder 1 bis 2,5 mg parenteral sinnvoll zu sein. Ggf.
kann die Einzeldosis erhoht werden. Bei einer relativ langen Halbwertszeit von 15-30
Stunden ist eine Einmalgabe haufig ausreichend. Zentralnervése (Vigilanzminderung,
malignes neuroleptisches Syndrom, Parkinsonoid, Senken der Krampfschwelle etc.) und
kardio-vaskuldre Nebenwirkungen sowie weitere unerwiinschte Effekte sind jedoch
maoglich.

Promethazin, ein Phenothiazin, bindet an H,-, 5HT,-, D,- und a,-Rezeptoren sowie an
den muskarinischen Acetylcholinrezeptor. Es gibt keine Studien mit Palliativpatienten,
die eine evidenzbasierte Empfehlung erméglichen [994].

Mirtazapin blockiert 5HT,-, 5HT;-Rezeptoren und a,-Rezeptoren, auBerdem stimuliert es
5HT,-Rezeptoren [1022]. Mangels Studien mit Palliativpatienten kann keine
evidenzbasierte Empfehlung erfolgen.

5HT;-Rezeptorantagonisten

5HT;-Rezeptorantagonisten blockieren 5HT;-Rezeptoren vagaler Nervenfasern, im
Gastrointestinaltrakt, in der Chemorezeptortriggerzone und in der Medulla oblongata.
Chemische oder mechanische Stimulation des Darmes ruft eine vermehrte Ausschiittung
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von Serotonin aus den enterochromaffinen Zellen hervor [1023-1025] und Opioide
interagieren teilweise mit dem Serotoninsystem liber Serotoninrezeptoren und liber eine
Hemmung des Serotonintransporters [1003]. Von daher ist eine Linderung von Ubelkeit
und Erbrechen bei Krebspatienten auch auRerhalb von Chemotherapie und Radiatio
bekannt, insbesondere bei einer malignen intestinalen Obstruktion. Es gibt mittlerweile
zahlreiche 5HT;-Rezeptorantagonisten, die sich hinsichtlich Wirkdauer und
Rezeptoraffinitdt unterscheiden. In drei Systematic Reviews ergab sich ein heterogenes
Bild bezlglich der Wirksamkeit von 5HT;-Rezeptorantagonisten auRerhalb von
Tumortherapie ([997, 998] in [995]). Bei opioidbedingter Ubelkeit und Erbrechen gab es
in den eingeschlossenen Studien keinen signifikanten Unterschied zu Metoclopramid
(SIGN LoE 1-). Bei Ubelkeit und Erbrechen anderer, nicht Tumortherapie-bedingter
Genese, weisen die Studienergebnisse darauf hin, dass der Einsatz von 5HT3-
Antagonisten dann sinnvoll sein kann, wenn Patienten auf Dopaminantagonisten nicht
ausreichend ansprechen bzw. bei Kontraindikation dieser Pharmaka. In den Studien
wurde Ondansetron in Dosierungen von 8 bis 24 mg pro Tag oral oder intravends
verwendet. Aufgrund des dosisabhdngig steigenden Risikos einer QT-Verlangerung darf
eine Einzeldosis bei Menschen unter 75 Jahren 16 mg und bei Menschen von 75 Jahren
oder dlter 8 mg nicht Uberschreiten [1026]. Als Nebenwirkung von 5HT;-Antagonisten
sollte u. a. eine mogliche Obstipation beachtet werden [1027, 10238].

Kortikosteroide

Steroide finden in der Palliativmedizin unspezifisch bei Inappetenz, Ubelkeit, Schmerz
und Antriebslosigkeit ihren Einsatz. Der genaue Wirkmechanismus von Steroiden bei
Ubelkeit und Erbrechen ist nicht bekannt. Es wird vermutet, dass die
antiinflammatorische Aktivitit ein peritumordses Odem reduziert und so z. B. dazu
flihrt, dass bei Hirnmetastasen und bei maligner intestinaler Obstruktion eine
Symptomverbesserung erreicht wird. Dartiber hinaus wirken sie antisekretorisch, indem
sie die Wasser- und Salzsekretion in das Darmlumen vermindern. Mdglicherweise
reduzieren sie die Permeabilitit der Area postrema und der Blut-Hirn-Schranke fir
emetogene Substanzen, den neuronalen Gehalt an y-Amino-Buttersdure im Hirnstamm,
die Leu-Enkephalin-Ausschittung aus dem Hirnstamm sowie die Synthese und
Ausschiittung von Prostaglandin und Serotonin [960, 1004, 1029].

In einem aktuellen Cochrane-Review erfiillten drei RCTs (n=451) mit hohem Risiko fur
Bias die Einschlusskriterien [996]. Zwei der Studien verglichen Dexamethason mit
Placebo [536, 1030], die dritte verglich verschiedene Medikamente (Dexamethason,
Metoclopramid, Chlorpromazin, Tropisetron) in unterschiedlichen Kombinationen
[T031]. In allen Studien wurden keine signifikanten Ergebnisse zugunsten von
Dexamethason berichtet. Eine Metaanalyse der zwei RCTs (n=127), die Dexamethason
und Placebo verglichen, konnte nur einen nicht signifikanten Trend zur Reduktion der
Intensitat von Ubelkeit zeigen (mittlere Differenz: -0.48; 95 % Cl: -1.53 bis 0.57) (SIGN
LoE 1-; [996]).

In einem anderen Review wird die Rolle von Steroiden bei Hirnmetastasen untersucht
[1032]. Auch wenn die Evidenz gering ist und keine direkten Ergebnisse zu Ubelkeit
und/oder Erbrechen vorliegen, kommen die Autoren zu der Empfehlung, Kortikosteroide
bei symptomatischen Hirnmetastasen, die einen erhohten intrakraniellen Druck
hervorrufen bzw. zur umgebenden Odembildung fiithren, einzusetzen. Bei milden
Symptomen wird eine Startdosis von 2-4 mg pro Tag, bei mittleren bis schweren
Symptomen eine Startdosis von 8 mg empfohlen. Dexamethason ist wegen der
geringeren mineralokortikoiden Nebenwirkungen das Kortikoid der ersten Wahl.
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Generell sind bei der Anwendung von Kortikoiden die Nebenwirkungen, wie z. B. héhere
Infektanfalligkeit, Wundheilungsstérungen, Hyperglykdmie, Myopathie und andere zu
bedenken. Das Risiko fiir Infektanfalligkeit, Wundheilungsstérungen und Myopathie
nimmt abhangig von der Therapiedauer und der Dosis zu.

Antihistaminika

Antihistaminika blockieren H,-Rezeptoren und sind als Antiemetika insbesondere
sinnvoll, wenn eine vestibulire oder eine zerebrale Komponente der Ubelkeit vorhanden
ist. Es liegt keine ausreichende Datenlage fiir eine evidenzbasierte Empfehlung vor
(Fallbericht, n= 2) [995].

Dimenhydrinat ist zur Prophylaxe und symptomatischen Therapie von Reisekrankheit,
Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen zugelassen. Es wirkt ber den H,-Rezeptor und
zudem anticholinerg. Als hdufigste Nebenwirkungen tritt Miidigkeit auf.

Fir Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung existieren keine
evidenzbasierten Daten, weder fiir Patienten mit, noch fiir solche ohne tumorspezifische
Thera-pie.

Anticholinergika

Anticholinergika, wie Butylscopolamin reduzieren die Motilitit der Darmmuskulatur
durch kompetitive Hemmung von muskarinergen Rezeptoren auf Ebene der
Muskelzellen und der gangliondren neuralen Transmission in der Darmwand. AufRerdem
reduzieren sie die intestinale Sekretion. Butylscopolamin ist nicht antiemetisch wirksam,
da es aufgrund der Butylstruktur die Blut-Hirn-Schranke nicht passiert und daher nicht
zentral wirksam ist. Die Studien, die Anticholinergika zur Linderung von Ubelkeit und
Erbrechen bei Patienten in der Palliativversorgung untersuchen, schlieRen Patienten mit
maligner gastrointestinaler Obstruktion ein. Deshalb verweisen wir hierzu auf das
Kapitel

Cannabinoide

Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC) bewirkt eine G-Protein-gekoppelte Aktivierung von
Cannabinoid (CB)-Rezeptoren im Gehirn und in peripheren Geweben. Uber zentrale CB,-
Rezeptoren werden Antiemese, Appetitsteigerung, Verlust der Merkfahigkeit sowie
Analgesie  hervorgerufen. Fiir die Palliativbehandlung stehen derzeit als
Rezepturarzneimittel das Tetrahydrocannabinol (Dronabinol) und das synthetische THC-
Analogon Nabilon zur Verfligung. Beide sind als Reserveantiemetika anzusehen. Die
Studienlage zeigt einen Effekt von Cannabinoiden zur Kontrolle von chemoinduzierter
Ubelkeit und Erbrechen [1033], erlaubt aber keine evidenzbasierte Empfehlung fiir
Palliativpatienten auRerhalb antitumoraler Therapien. In einer systematischen
Literaturlibersicht von RCTs konnten nur drei Studien mit moderatem Risiko fiir Bias
eingeschlossen werden, die die antiemetische Wirkung von Cannabinoiden bei Patienten
mit fortgeschrittener Krebserkrankung uberpriften [761]. Es zeigte sich keine
signifikante Uberlegenheit gegeniiber Placebo (SIGN LoE 1+). Die Studienlage ist
unzureichend, um die Nutzung von Cannabis bzw. Cannabinoiden bei Palliativpatienten
mit einer fortgeschrittenen Krebserkrankung zu empfehlen. Nicht zu unterschétzen sind
die  zentralnervdsen Nebenwirkungen, wie  Vigilanzminderung, kognitive
Einschrankungen, Schwindel, Dysphorie, Halluzinationen und Paranoia sowie
Blutdruckabfalle [1033]. Aufgrund dieser potenziellen Nebenwirkungen ist Vorsicht bei
der gleichzeitigen Behandlung mit anderen zentral wirksamen Substanzen geboten. Bei
opioidbedingter Ubelkeit sind Cannabinoide daher nicht Mittel der Wahl.
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NK1-Rezeptorantagonisten

Die Neurokinin (NK,)-Rezeptoren befinden sich im Hirnstamm. Die NK;-
Rezeptorantagonisten, wie z.B. Aprepitant, sind nur zur Prophylaxe
chemotherapieinduzierter Ubelkeit zugelassen. Angewendet werden sie aber auch bei
radiotherapieinduzierter und postoperativer Ubelkeit und Erbrechen. Evidenz fiir die
Behandlung auRerhalb von Chemotherapie und Strahlentherapie gibt es nicht.

Sonstige

Benzodiazepine sind keine Antiemetika, werden aber bei antizipatorischer Ubelkeit
eingesetzt. Antizipatorische Ubelkeit ist im Sinne einer Konditionierung bedingt durch
eine erlernte Aversion gegen einen spezifischen Stimulus (z. B. Infusionsflasche mit
Chemotherapie), der zuvor die unangenehmen Symptome Ubelkeit und Erbrechen
hervorgerufen hat [1034]. Es existieren keine evidenzbasierten Daten fir
Palliativpatienten. Es gibt Daten, dass Benzodiazepine antizipatorische Ubelkeit und
Erbrechen im Rahmen von Chemotherapie reduzieren kénnen [1000].

Erythromycin ist ein Antibiotikum und wird wegen seines propulsiven Nebeneffektes
zur raschen Entleerung des Magens z. B. vor Notfallgastroskopien genutzt [1035]. Es
existieren keine evidenzbasierten Empfehlungen fiir Palliativpatienten auferhalb dieser
Indikation. Bei Gastroparese ist ein Therapieversuch moglich, falls andere Propulsiva wie
Metoclopramid nicht effektiv sind.

Phytotherapeutika

Fir die Zwecke dieser Leitlinie wurde keine systematische Recherche zum Effekt von
Phytotherapeutika durchgefiihrt. Dazu verweisen wir auf entsprechende Leitlinien (siehe
Statement im ).

Ingwer hat eine lange Gber 2000-jdhrige Geschichte in der medizinischen Anwendung.
Er wird traditionell genutzt, um die Verdauung zu unterstiitzen und Magenbeschwerden
und Ubelkeit zu behandeln [1036]. Ingwer kann z. B. als Tee, aber auch in Kapselform
verabreicht werden. Studien zeigen, dass Substanzen in der Ingwerwurzel u. a. am 5-
HT;- und Acetylcholinrezeptor antagonistisch  wirken, antiinflammatorische
Eigenschaften haben und die gastrointestinale Motilitat inklusive der Magenentleerung
fordern [1037]. Zur Einnahme von Ingwer bezilglich Prophylaxe und Therapie
chemotherapieinduzierter Ubelkeit gibt es Studien, die eine positive Wirkung
beschreiben [1037, 1038]. Andere negieren einen relevanten Effekt diesbeziiglich [1039,
1040]. Auch bei Ubelkeit in der Schwangerschaft findet Ingwer Anwendung [1041]. Fiir
Krebspatienten mit Ubelkeit und Erbrechen auRerhalb von antitumoréser Therapie und
unabhdngig von Operationen gibt es keine ausreichende Evidenz fiir die Verwendung
von Ingwer.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Version 2.2 | September 2020



12. Ubelkeit und Erbrechen (nicht Tumortherapie-induziert) - 12.5 Medikamentése Therapien 270

Tabelle 31: Medikamente und Dosierungen (adaptiert nach Bausewein et al. [1042])

Medikament Oral Subkutan fir 24 h Andere Applikation
PROKINETIKA
Metoclopramid 10 mg/8 h 30 mg* 10 mg/8 h rektal,

10-30 mg/ 24 hi. v.
Domperidon 10-20 mg/6-8 h™ - _
ANTIHISTAMINIKA
Dimenhydrinat 50-100 mg/6-8 h* 62-372 mg* 150 mg/6-8 h*rektal,
31-62 mg/ 4 h i.v. (max.

372 mg/ 24 hi.v.)

ANTIPSYCHOTIKA

Haloperidol* 0,5-1 mg zur Nacht und bis zu s.c.* 2,5-5 mg/24h und 1 (i. v.-Gabe®)
2-stundlich bei Bedarf mg bis zu 1-stindlich bei Bedarf;
tbliche maximal Dosierung s.c.*
5 mg/24h
Levomepromazin* 1-5 mg abends 1-2,5 mg® -
1-5mg/12 h
Olanzapin* 1,25-2,5 mg z.N., ggf. bis 5 mg

ANTICHOLINERGIKA

Scopolamin* - - 1,54 mg/72 h
transdermal

S5HT;-ANTAGONISTEN

Ondansetron* 8 mg/8-12 h - 8 mg/8-12 hi. v.

Granisetron* 2 mg p. o./d 1 mg 1x/d* 1 mgi.v.

STEROIDE

Dexamethason* 2-4 mg/d (bis zu 8 mg) 2-4 mg* (bis zu 8 mg) 2-4 mg/24hi. v. (bis zu
8 mg)

CANNABINOIDE

Dronabinol (z.B. 2,5-40 mg/6-12 h - -
Dronabinol-Tr.)

BENZODIAZEPINE
Lorazepam* 0,5-1,0 mg/8 h - -

* Off-Label-Use (bezieht sich auf das Prdparat des Erstanbieters; Zulassungsstatus fiir Generika wird in der Regel nicht
beriicksichtigt) [1043]. Subkutangaben sind nicht zugelassen fiir Metoclopramid, Dimenhydrinat, Haloperidol, Levomepromazin,
Granisetron und Dexamethason. Zugelassene Tageshochstdosen sind geringer bei Dimenhydrinat (400 mg/ p.o, 450 mg/d
rektal)

(1) Domperidon: Zugelassen sind 10 mg bis zu 3-mal tdgl. Die Indikation fiir die rektale Gabe bezieht sich nur auf bestimmte
Formen von Ubelkeit und Erbrechen.

(2) Haloperidol (i. v.-Gabe analog der s. c.-Anwendung): Die Zulassung fir die i. v.-Gabe wurde wegen des erhdhten kardialen
Nebenwirkungsrisikos zuriickgenommen. Im palliativmedizinischen Kontext findet die i. v.-Gabe weiterhin Anwendung, hat
jedoch nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abwagung zu erfolgen. Neuere Erkenntnisse deuten darauf hin, dass die i. v.-Gabe
niedrigerer Haloperidol-Dosierungen keinen Effekt auf die QT-Zeit haben (siehe auch Hintergrundtext).

(3) Levomepromazin: In der Fachinformation von Neurocil® wird von der subkutanen Anwendung wegen des Risikos von
Gewebeschddigungen explizit abgeraten. Da das Praparat auch in Tropfenform verfiigbar ist, kann dies eine Alternative zur s. c.-
Gabe sein.
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13.

13.1.

Obstipation

AG-Leiter: Gerhild Becker, Martin Holtmann (2011-2015), Philipp Lenz (2016-2019 fiir
die Aktualisierung)

Einleitung

Widhrend die Obstipation traditionell eher den Stellenwert einer Befindlichkeitsstérung
einnahm, wird ihr seitens der Fachgesellschaften zunehmend Krankheitswert
beigemessen und die Obstipation als Diagnose betrachtet. Dies gilt vor allem fir die
chronische Obstipation [1044].

Die aktuelle Leitlinie bezieht sich ausdriicklich auf palliativmedizinische Patienten mit
einer nicht-heilbaren Krebserkrankung. Die besonderen Umstiande in der
palliativmedizinischen Situation rechtfertigen die Unterscheidung zwischen passagerer
und chronischer Obstipation bzw. zwischen Befindlichkeitsstorung und Diagnose nicht.
Die Rom-Kriterien fiir die Definition der Obstipation und die klinischen Subtypen
besitzen nur eingeschrdankte Bedeutung [1045].

Die Pravalenz der Obstipation in der palliativmedizinischen Situation wird in der Literatur
je nach verwendeter Definition und untersuchter Patientenpopulation mit Werten
zwischen 32-82 % angegeben [1046, 1047]. Ungefdhr die Halfte aller Patienten klagt bei
Aufnahme auf Palliativstationen Uiber Obstipation [962], bei Patienten, die ein Opioid
erhalten, kann die Pravalenz der Obstipation bis zu knapp 90 % betragen [1048, 1049].
Pathophysiologisch spielen Immobilitat, ballaststoffarme Erndhrung, entziindliche
Odembildung, verminderte intestinale Sekretion, Verinderungen der Darmflora und
sekunddre Motilitatsstérungen, vor allem als medikamentds bedingte Nebenwirkung,
aber auch infolge tumordser Infiltration der Darmwand eine wichtige Rolle.

Die Definition der Obstipation in der palliativmedizinischen Situation ist genauso
schwierig wie unter anderen Umstanden. Ein fehlender Stuhlgang ist von
untergeordneter Bedeutung, wenn der Patient beschwerdefrei ist. Die subjektive
Beeintrachtigung des Betroffenen ist handlungsleitend. Bei nicht auskunftsfiahigen
Patienten ist der Abdomenstatus besonders kritisch zu prifen. Bei prallem Abdomen
oder Schmerzreaktion bei der Untersuchung sollte an eine Obstipation gedacht werden.

Die Grundsatze der guten klinischen Praxis hinsichtlich einer sorgfdltigen Anamnese,
korperlichen Untersuchung und bildgebender bzw. Labordiagnostik unterscheiden sich
in der palliativmedizinischen Situation nicht wesentlich von anderen klinischen
Szenarien - nach méglichen therapeutischen Konsequenzen ist immer kritisch zu fragen.
Beziiglich der Therapie stehen bei palliativmedizinisch betreuten Patienten im
Wesentlichen die gleichen Moglichkeiten zur Verfiigung wie bei kurativ betreuten
Patienten. Allerdings ist die Frage langfristiger Nebenwirkungen von Laxantien von
untergeordneter Bedeutung. Grundsatzlich ist ein prophylaktisch-proaktiver Ansatz
einem therapeutisch-reaktiven Ansatz vorzuziehen.

Die Empfehlungen dieses Kapitels beziehen sich ausschlieBlich auf die Obstipation und
nicht auf die Behandlung der malignen intestinalen Obstruktion (MIO). Wie in der
internationalen Literatur wird die MIO auch im deutschsprachigen Raum als
eigenstandige Entitat betrachtet [1050, 1051]. Unter einer malignen gastrointestinalen
Obstruktion (MIO) wird das Vorliegen eines klinischen und bildgebenden
gastrointestinalen Verschlusses aufgrund eines inkurablen intraabdominalen Tumors
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oder einer intraperitonealen Metastasierung verstanden [1050]. Die Obstruktion kann
komplett oder inkomplett sein (siehe Kapitel ).

Erfassung/Diagnose der Obstipation
Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2019

Zur Diagnose einer Obstipation sollen bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung sowohl subjektive Parameter wie das Gefiihl einer unvollstandigen
Entleerung, Pressen und/oder Beschwerden als auch objektive Parameter wie
Stuhlfrequenz und/oder harte Stuhlkonsistenz beriicksichtigt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

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

Konsensbasierte Empfehlung

Die Stuhlmenge und -frequenz sowie die subjektive Beeintriachtigung sollen bei
Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung zur Fritherkennung einer
Obstipation dokumentiert werden.

Hintergrund

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

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung ist die normale Stuhlfrequenz
wechselnd. Bei Beschwerdefreiheit ist ein fehlender taglicher Stuhlgang daher von
eingeschrankter klinischer Relevanz. Befiirchtungen einer inneren Vergiftung oder
Schadigung durch im Dickdarm verbleibenden Stuhl bei einer individuell erniedrigten
Stuhlfrequenz mit normaler Stuhlentleerung sind unbegriindet [1052, 1053].

Die Symptomatik der Obstipation bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung ist wie auch bei der Normalbevoélkerung vielfaltig und wird mehr durch
die subjektive Beeintrachtigung des Patienten (starkes Pressen,
Entleerungsschwierigkeit/Stuhlverhalt) als durch  objektive Parameter (z. B.
Stuhlfrequenz, harter Stuhl) bestimmt [1053-1055]. Hierbei koénnen
obstipationsassoziierte Begleitsymptome (Unwohlsein, Vollegefiihl, Bauchschmerzen,
Blahungen, Pseudodiarrhoe, Unruhe) im Vordergrund stehen. Diese Begleitsymptome
konnten sowohl durch impaktierten Stuhl mit konsekutiver bakterieller Zersetzung
ausgelést werden, als auch durch Rickstau des Darminhaltes vermittelte
Motilitdatsstérungen des oberen Verdauungstraktes (u. a. Magenentleerungsstérungen,
Dinndarmmotilitdtsstérungen) bedingt sein. Bei einer Stuhlimpaktierung kann sich
durch die bakterielle Verflissigung des Stuhls eine paradoxe Diarrhoe oder
Uberlaufdiarrhoe entwickeln, die haufig mit einer Stuhlinkontinenz assoziiert ist [1056].
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Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung sollte eine Obstipation
sorgfaltig abgeklart werden. Allerdings muss insbesondere in fortgeschrittenen
Krankheitsphasen eine Abwdgung zwischen potentiellem Nutzen und unnétiger
Belastung der Patienten durch Diagnostik und Therapie erfolgen.

Eine Basisdiagnostik (ausfiihrliche Anamnese mit Erfassung von Stuhlverhalten,
Medikamenteneinnahme, Begleitsymptomen und -erkrankungen, der Ausschluss einer
vorbestehenden funktionellen Obstipation sowie moglicher reversibler Ursachen) zur
Evaluation der chronischen Obstipation ist ratsam. Systematische Studien liegen
allerdings nicht vor. Die Dokumentation von Stuhlfrequenz und -menge ist wichtig, um
eine Obstipation frihzeitig zu erkennen. Diese soll deshalb regelmalRig stattfinden, d.h.
initial und bei Therapieinderungen oder Anderungen im Krankheitsverlauf sowie bei auf
eine Obstipation hinweisenden Beschwerden.

Gezielte Fragen zu Stuhlfrequenz, -konsistenz und Mithsamkeit bzw. Vollstandigkeit der
Stuhlentleerung kénnen Hinweise darauf geben, ob eine Obstipation eher auf einer
Kolontransitstorung (slow transit constipation [STC], seltener, harter Stuhlgang ohne im
Vordergrund stehendes Entleerungsproblem) oder auf einer Stuhlentleerungsstérung
(Geflihl der unvollstandigen Entleerung) beruht. Die Symptomatik ist diesbeziiglich aber
nicht eindeutig [1053].

Verschiedene Risikofaktoren verstarken beim Palliativpatienten die Obstipation. Hierzu
gehoren die Einnahme bestimmter Medikamente (u. a. Opioide, Anticholinergika,
Antidepressiva, Diuretika, Antazida, Eisen), Immobilitdt, das Vorliegen einer Paraparese
bzw. eine verminderte Fliissigkeitszufuhr [1056].

Systematische Studien Uber die Wertigkeit von Stuhltagebiichern und validierten
Erfassungen der Stuhlbeschaffenheit (z. B. Bristol Stool Form Scale) gibt es nicht.
Dennoch kann die genaue, moglichst auch quantitative Erfassung der
Stuhlgewohnheiten helfen, Therapieerfolge zu beurteilen, und erscheint deshalb sinnvoll
[1057-1059].

Die Basisdiagnostik der Obstipation beinhaltet in der Regel eine korperliche
Untersuchung des Abdomens einschlieBlich Anus-/Stomainspektion bzw. Austastung,
soweit dies in der fortgeschrittenen Erkrankungssituation des Patienten angemessen ist
und die Erfassung moglicher Therapieoptionen der Obstipation realistisch scheint.
Durch die korperliche Untersuchung der Patienten koénnen Risikofaktoren fiir eine
Obstipation (schlechter Allgemeinzustand, Exsikkose, Mangelerndhrung) erfasst
werden. Laboruntersuchungen (Blutbild, Schilddriisenfunktion, Serum-Kalcium),
radiologische, endoskopische oder Funktionsuntersuchungen werden aufgrund
fehlender Evidenz nicht als Basisdiagnostik empfohlen [1053].

Wichtig ist das friihzeitige Erkennen eines mechanischen lleus bedingt durch eine
mechanische Obstruktion (maligne intestinale Obstruktion, MIO). Bei Stuhlerbrechen
besteht ein hochgradiger Verdacht auf einen mechanischen lleus, aber auch schon
Stuhlgeruch kann hinweisend sein. Klinische Befunde eines mechanischen lleus sind
auRerlich sichtbare Darmbewegungen, platschernde bzw. klingende (hochgestellte)
Darmgerdusche mit krampfartigen Schmerzen bzw. sonographisch beobachtete
Pendelperistaltik. Es ist zu beachten, dass eine peritoneale Symptomatik (Klopfschmerz,
Abwehrspannung) durch einen reduzierten Allgemeinzustand bzw. eine analgetische
Therapie verschleiert sein kénnen. Die Therapie der MIO ist jedoch nicht Gegenstand
dieses Kapitels und kann hier nicht niaher ausgefiihrt werden (siehe Kapitel

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

Bei einer neu aufgetretenen Obstipation ist auch an die Moglichkeit einer
Riickenmarkskompression durch Tumore, Metastasen bzw. Wirbelkorperfrakturen zu
denken [1053, 1056].

Bildgebende Verfahren (Sonographie, Rontgenibersichtsaufnahme, CT- bzw. MRT-
Untersuchungen des Abdomens) oder weitere diagnostische MalRnahmen (z. B.
Proktoskopie) konnen auch bei palliativmedizinischen Patienten bei fehlender Klarung
der Atiologie der Obstipation durch Anamnese und kérperliche Untersuchung eingesetzt
werden, soweit dies in der fortgeschrittenen Erkrankungssituation des Patienten
angemessen ist und die Befunde eine therapeutische Konsequenz haben. Die
Sonographie kann am Patientenbett eingesetzt werden und der Beurteilung der
Peristaltik, dem Nachweis von Stuhlmassen, Darmverengungen und ungewdhnlicher
Luftansammlungen dienen [1056, 1060]. Die Proktoskopie hat ebenfalls den Vorteil, am
Krankenbett durchgefiihrt werden zu koénnen. Sie bendtigt in der Regel keine
Darmvorbereitung oder Sedierung. Die Proktoskopie erlaubt die morphologische
Beurteilung des Anorektums bei Analfissur und Stuhlentleerungsstérung bei
anorektalem Prolaps.

Bei fehlenden Warnzeichen (Blutung, Stenose, obstruktiver lleus) und durchgefiihrter
Basisdiagnostik kann zundchst eine probatorische medikamentdse Therapie erfolgen
[1053] (siehe Abschnitt sowie

). Insbesondere bei Palliativpatienten hilft dieses Vorgehen, unnétige
Untersuchungen und Belastungen zu vermeiden.
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Prophylaxe
Konsensbasierte Empfehlung

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

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung kénnen
physiotherapeutische MaRnahmen (aktive Bewegungsiibungen, Mobilisation,
Kolonmassage) unterstiitzend eingesetzt werden.

Hintergrund

Die Empfehlungen zur Prophylaxe einer Obstipation basieren auf der Expertenmeinung
der Leitliniengruppe. Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung eine Obstipation entwickelt, ist aufgrund der Allgemeinumstande
deutlich erhoht (siehe ). Aus diesem Grunde ist eine nicht-medikamentose,
primare Obstipationsprophylaxe sinnvoll. Eine medikamentdse Obstipationsprophylaxe
wird nur bei der gleichzeitigen Einnahme von Opioiden empfohlen (s. u.). Der Ubergang
zwischen Prophylaxe und Therapie der Obstipation ist flieRend und eine Unterscheidung
zwischen Prophylaxe und Therapie ist nach dem erstmaligen Auftreten einer Obstipation
nicht mehr moglich. Grundsatzlich gelten fiir die Prophylaxe dhnliche Prinzipien wie fiir
die Behandlung der Obstipation. Den nicht-medikamentésen Verfahren ist grundsatzlich
der Vorzug zu geben (siehe Abschnitt ). Allerdings
hdngt dies entscheidend von den Vorlieben und Méglichkeiten des einzelnen Patienten
ab. Eine bisher bevorzugte Erndahrungsweise, die nicht den Grundsdtzen einer
verdauungsférdernden Erndhrung entspricht, kann haufig nur eingeschrankt modifiziert
werden. Hier hat der Erhalt von Lebensqualitit in Form der bevorzugten
Erndhrungsweise Prioritit. Krankengymnastische Ubungen und eine Anderung des
Defakationsverhaltens kommen ebenfalls fiir manche Patienten nicht in Frage. Eine
schlackenreiche Erndhrung ist an die noch mégliche Trinkmenge anzupassen, wobei die
Nebenwirkungen wie Bldhungen zu bericksichtigen sind. Bldhende Speisen sind
maoglichst zu reduzieren.

Eine medikamentdse Obstipationsprophylaxe ist prinzipiell parallel zu einer Opioid-
Therapie durchzufiihren (seltene Ausnahme: Patienten, die parallel zur Opioid-Einnahme
unter Durchfillen leiden). Hierbei sollten nur die osmotisch wirksamen Substanzen wie
Macrogrol (Polyethylenglykol), Lactitol, Sorbitol und Laktulose eingesetzt werden [1055].
Die stimulierenden Laxantien wie Natriumpicosulfat, Bisacodyl und Anthrachinone, die
Opiatantagonisten Methylnaltrexon, Naloxegol oder Kombinationspraparate mit
Naloxon, die neuen medikamentdsen Prokinetika und Sekretagoga sowie die rektalen
Entleerungshilfen sollten der Sekundarprophylaxe bzw. Therapie vorbehalten bleiben.
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Medikamentose Therapien

Obstipation (unabhangig von der Ursache)

Evidenzbasierte Empfehlung

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

Quellen: Bader et al. 2012 [1046]
Aktualisierung 2019: Candy et al. 2015 [630]

Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2019

Osmotisch wirksame Salze und Magnesiumhydroxid sollten bei Patienten mit einer
nicht-heilbaren Krebserkrankung und einer Obstipation nicht eingesetzt werden.

Quellen: Bader et al. 2012 [1046]

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

Krebserkrankung sollten rektale Entleerungshilfen eingesetzt werden.

Quellen: Bader et al. 2012 [1046]

Evidenzbasierte Empfehlung

Medikamentdse Therapien mit Prokinetika oder Sekretagoga kénnen bei Patienten
mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und einer Obstipation bei Versagen der
konventionellen Therapie eingesetzt werden.

Quellen: Bader et al. 2012 [1046]

Hintergrund
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Es liegen nur wenige Studien zur medikamentésen Behandlung der Obstipation vor,
sodass die Empfehlungen Uberwiegend auf den klinischen Erfahrungen der Experten
beruhen und dies in die Starke der Empfehlungen einflielt.

Die medikamentésen Therapieverfahren sind bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung ein wichtiger Baustein in der Therapie der Obstipation. Es gibt eine
Reihe verschiedener Wirkprinzipien [630, 1046]. Hierbei sollten primdar osmotisch
wirksame und/oder stimulierende Laxantien zur Anwendung kommen und osmotisch
wirksame Salze, Magnesiumhydroxid bzw. Paraffin6l vermieden werden. Die
Wirksamkeit und Sicherheit von Macrogolen (osmotisch, z. B. Polyethylenglycol 3350
bzw. 4000), Natriumpicosulfat bzw. Bisacodyl (prokinetisch, sekretagog,
resorptionshemmend), Anthrachinonen (prokinetisch und sekretagog), osmotisch
wirksamen Zucker und Zuckeralkoholen bei Obstipation konnte in zahlreichen Studien
und Metaanalysen bei Nicht-Palliativpatienten nachgewiesen werden [1053, 1055]. Die
klinische Erfahrung und die vorhandenen Studien bestdtigen die relativ gute
Vertraglichkeit von Laktulose, Macrogol, Senna, Natriumpicosulfat und Natriumdocusat
in der palliativen Situation. Zur Wirksamkeit bezliglich der einzelnen Substanzen kann
aber auf der Basis der Studienlage keine Aussage getroffen werden [629, 630, 1046].
Dies gilt auch fiur sporadisch eingesetzte Substanzen wie Neostigmin®, wobei keine
Aussagen zur Sicherheit dieser Substanz bei schwer kranken Patienten vorliegen [1046].
Als weiteres osmotisch wirksames Prdparat kann noch die therapeutisch eingesetzte
Beschleunigung der Darmpassage durch Gabe von Amidotrizoeessigsaure* im Off-Label-
Use (=*) genannt werden.

Fiir dieses Kapitel liegen zwei systematischen Reviews vor, die die Wirksamkeit von
Laxantien bei Patienten mit Obstipation in der Palliativversorgung untersuchen [629,
630, 1046]. Insgesamt wurden sechs RCTs zu herkémmlichen Laxanzien identifiziert.
Studien zu p-Opioidantagonisten sind hier nicht einbegriffen (siehe dazu Kapitel

). In der 2015 aktualisierten systematischen Cochrane-
Analyse von Candy et al. wurden fiinf RCTs mit 370 teilnehmenden Patienten Uberprift
[629, 630]. In vier der Studien wurden verschiedene Arten von Laxantien (Co-Danthramer
[Dantron und Poloxamer] vs. Senna; Laktulose plus Senna vs. Magnesiumhydroxid plus
flissiges Paraffin; Senna vs. Laktulose; Mishrakanesham [eine ayurvedische Rezeptur]
vs. Senna); und Dokusat-Natrium plus Senna vs. Placebo plus Senna) verglichen. Es
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Substanzen. Aufgrund der
geringen Fallzahlen und methodischen Mangel im Studiendesign muss die Aussagekraft
dieser Studien jedoch als eingeschrankt bewertet werden. Fiir herkdmmliche Laxantien
liegen beziiglich der Studienoutcomes Patientenzufriedenheit, Symptomreduktion und
Stuhlfrequenz keine verldsslichen systematischen Studien vor. Die ,oral-zaekale
Transitzeit bzw. ,Zeit bis zum Abfihren“ haben in der Palliativsituation nur eine
eingeschrankte klinische Relevanz.

Zur Wirkung von osmotisch wirkenden Salzen wie Glaubersalz (Na,SO,, Karlsbadersalz),
Bittersalz (MgSO.) und Magnesiumhydroxid (Mg(OH),, milk of magnesia) liegen keine
verldsslichen Daten vor. Nur zu Magnesiumhydroxid existieren kontrollierte Studien
[1061-1064], die jedoch groRtenteils keine erwachsenen Palliativpatienten einschlieRen.
Bei Uberdosierung mit Magnesiumhydroxid droht ein paralytischer lleus oder ein
Nierenversagen. Die anderen Salze kdnnen ebenfalls teilweise resorbiert werden und
sind daher bei Herz- und Niereninsuffizienz potentiell problematisch [630]. Die
Verwendung von Paraffinél hat wegen der Gefahr der Lipidpneumonie durch
Mikroaspiration und der Stérung der Resorption fettloslicher Vitamine inzwischen einen
geringeren Stellenwert [1053].
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Rektale Entleerungshilfen sollen insbesondere bei Entleerungsstérungen des Enddarms
eingesetzt werden. Aufgrund der Pathophysiologie dieser Stérungen und klinischer
Erfahrung liegt es nahe, in diesem Fall rektale MaRnahmen wie Klysmen, Einlaufe und
Zapfchen zu bevorzugen. Systematische Studien bei palliativmedizinischen Patienten
liegen nicht vor. Die klinischen Erfahrungen beziiglich der Wirkung von rektalen
Entleerungshilfen in der nicht palliativen Situation kénnen aber auf Palliativpatienten
Uibertragen werden. Hierbei wurden bei der Daueranwendung phosphathaltiger Klysmen
Elektrolytstorungen beschrieben. Bisacodyl-Zapfchen werden als effektive Rescue-
Medikation in den meisten kontrollierten Studien mit den neueren Laxantien verwendet.
CO.-freisetzende Zapfchen zeigten in einer randomisierten kontrollierten Studie einen
Vorteil gegenliber Placebo [1065]. Zur Wirksamkeit von Glycerinzdapfchen liegen keine
Daten vor. Bei schwerwiegender Stuhlimpaktierung kann die Anwendung von Macrogol
Uiber Darmrohre indiziert sein [1065]. Ultima Ratio bei schwerer Impaktierung ist die
manuelle Ausrdumung des Stuhls aus den distalen Darmabschnitten [1053].

Zu den in Deutschland zugelassenen Prokinetika zahlt als Serotonin-Agonist z. B.
Prucaloprid. Durch Freisetzung von Acetylcholin werden Darmbewegungen gefordert
und die Passage im Kolon beschleunigt [1066]. Zugelassen ist Prucaloprid fur die
symptomatische Behandlung chronischer Verstopfung bei Erwachsenen, bei denen
Laxantien keine ausreichende Wirkung erzielen [1067]. Neostigmin als
Acetylcholinesterasehemmer wirkt prokinetisch, Erytrhomycin als Makrolid besitzt einen
prokinetisch-dhnlichen Nebeneffekt (Motilin-Rezeptor-Agonist). Linaclotid ist ein
Sekretagogum, das in Deutschland zur symptomatischen Behandlung des
mittelschweren bis schweren Reizdarmsyndroms mit Obstipation (RDS-O) bei
Erwachsenen zugelassen ist. Es aktiviert die Guanylatcyclase-C-Rezeptoren (GC-C) auf
der luminalen Seite des Epithels von Dinndarm und Kolon, was seinerseits zur
Aktivierung des Cystic Fibrosis Transmembrane Conduction Regulator (CFTR) und so zur
Sekretion von Bikarbonat, Chlorid und Wasser ins Lumen fihrt. Ein Off-Label-Use-
Therapieversuch mit Sekretagoga oder Prokinetika kann bei therapierefraktdrer
Obstipation bei Palliativpatienten gerechtfertigt sein.

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

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Version 2.2 | September 2020



13. Obstipation - 13.4 Medikamentdse Therapien 279

13.4.2. Opioidbedingte Obstipation
Siehe dazu auch Abschnitt im Kapitel

Tumorschmerz, aus dem die hier dargestellten Empfehlungen entnommen sind.

Schmerz 9.25.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1+

Schmerz 9.26.

Level of Evidence

1+

Schmerz 9.27.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1+

Schmerz 9.28.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1+

Evidenzbasierte Empfehlung

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

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

Evidenzbasiertes Statement

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

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

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei opioidbedingter therapieresistenter Obstipation kann eine Kombination aus
Laxantien mit unterschiedlichem Wirkmechanismus eingesetzt werden.

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

Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2019

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

* Off-Label-Use

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

Aktualisierung 2019: Candy et al. 2018 [631], Esmadi et al. 2019 [632], Hanson et al. 2019 [633], Luthra
et al. 2018 [634], Mehta et al. 2016 [635], Nee et al. 2018 [636], Nishie et al. 2019 [637], Siemens et al.
2016 [638], Sridharan et al. 2018 [639]

Hintergrund
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Bei der Anwendung von Opioiden stellt die opioidinduzierte Obstipation eine hadufige
Nebenwirkung dar, deren Pravalenz mit bis zu 90 % angegeben wird [630, 631, 638].
Eine prophylaktische Laxantienbehandlung wird haufig bei Patienten mit lang
anhaltender Opioid-Therapie durchgefiihrt und soll routinemaRig eingesetzt werden
[638] (siehe Abschnitt ).

Bei der opioidbedingten Obstipation gibt es zwei zusatzliche Wirkprinzipien, neben den
0. g. primdr osmotisch wirksamen und/oder stimulierenden Laxantien: der Einsatz des
Opiatantagonisten Naloxon sowie der peripher wirksamen Opioidantagonisten
(PAMORA) wie z. B. Methylnaltrexon, Naloxegol und Naldemedin.

Der oral verabreichte Opioidantagonist Naloxon steht in Deutschland als Rezeptur und
als Kombinationsprdparat® (z. B. in Kombination mit Tilidin oder Oxycodon) zu
Verfiigung. Naloxon ist in keiner dieser Darreichungsformen zur Anwendung bei einer
opioidinduzierten  Ostipation zugelassen. Naloxon bei Patienten in der
Palliativversorgung wurde im Cochrane Review von Candy et al. untersucht [631]. Es
wurden drei RCTs identifiziert. Sykes testete Naloxon an Patienten mit einer
Krebserkrankung in einer randomisierten, placebokontrollierten Studie (RCT) getestet,
die wegen der geringen Patientenzahl und der kurzen Studiendauer beziiglich der
praktischen Anwendung von Naloxon eine nur geringe Aussagekraft besitzt [640]. Ab
etwa 20 % der opioidaquivalenten Dosis an Naloxon wurde bei sieben von zwolf
Patienten mit einer Krebserkrankung ein Stuhlgang provoziert. Der Autor empfiehlt,
Naloxon individuell zu titrieren. Die Anfangsdosis sollte bei etwa 20 % der Opioid-Dosis
und absolut bei maximal 5 mg oral liegen, um eine Entzugssymptomatik, Diarrhoe und
Koliken zu vermeiden. Ein RCT zur opioidbedingten Obstipation mit einer Kombination
aus oralem Oxycodon und Naloxon (Verhdltnis 2:1) bis zu einer maximalen Tagesdosis
von 120 mg Oxycodon und 60 mg Naloxon ergab, dass sich die opioidinduzierte
Obstipation gemessen mit dem validierten Bowel Function Index (BFIl) durch die Zugabe
von oralem Naloxon ohne EinbuBRe der analgetischen Wirkung oder wesentliche Zunahme
von Nebenwirkungen statistisch signifikant besserte und die Gabe anderer Laxantien um
20 % reduziert werden konnte [641]. Der positive Effekt auf den BFI bei Patienten mit
maligner und nicht-maligner Erkrankung durch Oxycodon/Naloxon Retardtabletten
(verzdgerter Freisetzung; bis zu 160 mg Oxycodon / 80 mg Naloxon tdglich) verglichen
mit Oxycodon Retardtabletten konnte dariiber hinaus in einer weiteren RCT bestatigt
werden [642].

Naloxon (allein oder als Kombination) wurde in weiteren systematischen Reviews bei
Patienten mit chronischen Schmerzen ohne maligner Grunderkrankung untersucht und
dessen Effektivitat bestatigt [634, 636, 639]. Es liegen zudem Beobachtungsstudien vor.
In  einer prospektiven, monozentrischen  Therapiebeobachtungsstudie an
Palliativpatienten und in einer multizentrischen Beobachtungsstudie zur Opioid-
Therapie bei chronischen Schmerzen, die Patienten mit einer Krebserkrankung
miteinschloss, deren Opioid-Medikation auf diese Kombination umgestellt wurde,
bestdtigte sich dieser Trend auch fiir Patienten in potentiell palliativer Situation. Die
Aussagekraft einer Beobachtungsstudie ohne Kontrollgruppe ist jedoch als gering
einzustufen [1068, 1069].

Mit Methylnaltrexon wurde erstmals ein peripher wirksamer p-Rezeptorantagonist an
Patienten in einer palliativen Situation getestet [643-646, 1070]. Im Gegensatz zu
Naloxon ist Methylnaltrexon aufgrund seiner Polaritdt beim Menschen so gut wie nicht
liquorgdngig und kann systemisch eingesetzt werden, ohne die vorwiegend zentral
lokalisierte Schmerzhemmung zu beeintrachtigen oder Entzugssymptome auszulésen.
Dies belegen mehrere praklinische und klinische Studien an gesunden Probanden,
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Probanden in Methadonprogrammen und an Tumorpatienten unter Opioid-Therapie
[1071-1076]. Methylnaltrexon wurde in mehreren systematischen Reviews mit
Metanalysen (insg. acht RCTs) in einer allgemeinen Patientenpopulation unter
Opioidtherapie untersucht [633-639]. Candy et al. untersuchte speziell Patienten in
palliativer Situation, vorwiegend mit Krebserkrankungen, deren Schmerztherapie auf
Opioiden basierte (vier RCTs) [631]. Die Metaanalyse von Candy et al. schloss 517
Patienten aus drei RCTs ein: Sie ergab fiir Methylnaltrexon gegeniiber Placebo ein Risk
Ratio von 3,87 (95% Konfidenzintervall: 2,83 bis 5,28) beziiglich der Auslésung eines
Stuhlgangs innerhalb von vier Stunden nach Applikation [631]. Pradiktive Faktoren fir
das Ansprechen oder Nichtansprechen auf die Methylnaltrexon-Therapie konnten nicht
erfasst werden. Alle Patienten nahmen wdhrend der Studien ihre bisherigen
konventionellen Laxantientherapien ein, diese wurden jedoch nicht im Detail erfasst. Die
onkologischen Patienten unter Methylnaltrexon weisen ein deutlich erhdhtes Risiko fir
abdominale Schmerzen auf (Risk Ratio 2,42, 95% Konfidenzintervall 1,62 bis 3,61) [638].
In den ersten 18 Monaten nach der Zulassung des Medikamentes im Juli 2008 fir die
opioidinduzierte Obstipation, in denen Methylnaltrexon 6.900 Patienten verschrieben
wurde, wurden in den USA sieben Falle einer Darmperforation mit dem Medikament in
Verbindung gebracht [629]. Alle Patienten hatten einen Tumorbefall des Darms.
Deswegen ist die Gabe von Methylnaltrexon bei Perforationsgefahr, z. B. durch
Tumorinfiltration des Darms, Obstruktion, Divertikulitis oder Kolitis, kontraindiziert.
Auch unter einer entsprechend gefiahrdenden Medikation, z. B. unter nicht-steroidalen
Antiphlogistika, Steroiden oder nach Gabe von Bevacizumab, ist der Einsatz nicht zu
empfehlen [646].

Die Wirksamkeit weiterer PAMORASs konnte in einer Reihe von (Netzwerk-)Metaanalysen
bestdtigt werden [631-637, 639]. Naldemedin war bei Krebspatienten wirksam wie sich
in einer randomisierten, vierarmigen Phase 2b-Studie zeigte [647]. Die zugehorigen
Phase 3-Studien flr die Zulassung von Naldemedin wurden bei Patienten mit nicht-
malignen Erkrankungen durchgefiihrt [648, 649]. Es wird von der Europdischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) betont, dass die Verabreichung von Naldemedin auch fir
Krebspatienten mit opioidbedingter Obstipation wirksam ist [650], was in einem RCT
bestdtigt wurde [651]. Die ,responder‘-Rate fiir das Auslésen eines spontanen
Stuhlgangs wurde in einer Metaanalyse von fiinf RCTs mit einem Risk Ratio von 1,69
(95% CI 1,55 bis 1,98) angegeben [637]. Unter Naldemedin kann angenommen werden,
dass ca. 1/10 Patienten abdominale Schmerzen und Durchfall bekommen [650]. Das
Risk Ratio fiir unerwiinschte Nebenwirkungen aus fiinf RCTs ergab keinen signifikanten
Unterschied zwischen Naldemedin und Placebo (RR 1,05, 95% Cl 0,97 bis 1,14) [637].
Naldemedin ist noch nicht auf dem deutschen Markt verfiigbar (Stand 07.2019).

Die Zulassungsstudien des peripheren Opioidantagonisten Naloxegol wurden bei
Patienten mit nicht-malignen Erkrankungen durchgefiihrt (Ubersicht der vier RCTs bei
[633, 634, 636, 637, 639]). Dennoch verweist die EMA explizit darauf, dass der
Wirkmechanismus sich nicht fiir Krebspatienten unterscheiden durfte [652]. In einer der
Metaanalysen mit zwei RCTs wurde ein Risk Ratio fiir das spontane Auslésen von
Stuhlgang tber 9 bis 12 Wochen von 1,43 (95% Cl 1,19 bis 1,71) gerechnet (responder
rate) [633]. Bei Einnahme von Naloxegol kénnen ca. 5/100 Patienten abdominale
Schmerzen, Durchfall, Ubelkeit, Kopfschmerzen und Flatulenzen entwickeln [652]. Das
Risk Ratio fiir die Unterbrechung der Therapie aufgrund der Nebenwirkungen betrug
2,33 (95% Cl 1,62 bis 3,35) in einer Metaanalyse von vier RCTs [633].

Die Empfehlungen dieses Kapitels entsprechen denen der American Gastroenterological
Association fiir opioidinduzierte Obstipation bei Patienten mit oder ohne maligner
Erkrankung [653].
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13.4.3.

13.10.

EK

Stufentherapie

Konsensbasierte Empfehlung

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

Hintergrund

Die Empfehlung zur Stufentherapie basiert auf der Expertenmeinung der
Leitliniengruppe.

Die Haufigkeit des Auftretens einer Obstipation bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung erfordert eine konsequente Obstipationsprophylaxe und -therapie.
Allgemeine MaRnahmen, wie in Abschnitten 13.3 und 13.5 beschrieben, sollten dabei
ebenso beriicksichtigt werden wie auch das in diesem Abschnitt beschriebene
medikamentdse Stufenschema (siehe ) unter Berlicksichtigung der unter
Abschnitt genannten medikamentdsen Praferenzen.

Die Anwendung eines standardisierten Vorgehens bzw. eines strukturierten Protokolls
mit Anwendung verschiedener medikamentdser Wirkprinzipien zur Prophylaxe oder
Therapie einer Obstipation erscheint vor allem aufgrund der klinischen Erfahrung
sinnvoll. Zuséatzlich liegen neben Studien zur Opioid-Therapie auch Ergebnisse aus den
Bereichen Intensivmedizin und Geriatrie vor, welche aller Wahrscheinlichkeit nach auf
Patienten mit einer Krebserkrankung und einer Obstipation ubertragbar sind [1077-
1082].

Stufe 1: Bisher etabliert war eine Kombinationstherapie von Laxantien mit
unterschiedlichen physiologischen Ansatzpunkten, die eine hohe Effektivitat aufweisen
(siehe ). Prophylaktisch sollte in der Stufe 1 ein Laxans mit entweder
propulsiver oder osmotisch/hydragoger Wirkung eingesetzt werden.

Stufe 2: Bei einer nicht ausreichenden Wirksamkeit sollte das Laxans der Stufe 1
komplementdr um eine Substanz mit dem jeweils andersartigen Wirkprinzip erganzt
werden.

Stufe 3: Die Entwicklung moderner Formulierungen von p-Opioidantagonisten erlaubt
eine Modifikation des Stufenschemas fiir den Fall, dass gleichzeitig eine Opioidtherapie
des Patienten erfolgt und eine opioidinduzierte Obstipation wahrscheinlich ist. Falls die
Kombinationstherapie anderer Laxantien nicht ausreichend ist, soll in der Stufe 3 die
Gabe von peripher wirksamen Opioidantagonisten (PAMORA) wie z.B. Methylnaltrexon,
Naldemedin, Naloxegol, oder die Kombination von Oxycodon mit dem
Opioidantagonisten Naloxon* in Betracht gezogen werden (siehe Empfehlung Schmerz
9.28) (*Off-Label-Use) [631-639].

Stufe 4: Die zusatzliche Gabe eines Suppositoriums kann ebenso erwogen werden wie
der Off-Label-Einsatz (*) von Amidotrizoeessigsdure*, Neostigmin*, Erythromycin*,
Prucaloprid®, Linaclotid*, Einlaufen oder manuellen MaRnahmen. Bei schwerwiegenden
Stuhlimpaktierungen kann osmotisch wirksames Macrogol liber ein Darmrohr gegeben
werden. Ultima Ratio bei schwerer Impaktierung ist die manuelle Ausraumung des Stuhls
aus den distalen Darmabschnitten [1047, 1083-1087]. Der mogliche Nutzen der
Durchfilhrung dieser Maknahmen muss im Kontext der fortgeschrittenen Erkrankung
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der Patienten gegen die damit verbundenen Belastungen abgewogen werden. Dies gilt
insbesondere in der Sterbephase, in der die medikamentose Behandlung der Obstipation
primar nicht indiziert ist (siehe auch Kapitel Sterbephase).

Stufe 1

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

Nicht
erfolg-
reich

Stufe 2

Osmotisches + propulsives Laxans
(z. B.: Macrogol 3350/Elektrolyte plus Natriumpicosulfat oder Bisacodyl)

Nicht
erfolg-
reich

| |
| |
& |
| |

Stufe 2 + py-Opioidantagonist
(z. B.: Methylnaltrexon s. c., Naldemedin, Naloxegol oder Oxycodon
/Naloxon* p. 0.)

Physiotherapeutische MaRnahmen wie z. B. Kolonmassage

Einlaufe, inkl. Suppositorien und Klysmen

manuelle Ausraumung

Nicht
erfolg-
reich

Nicht-medikamentose MaRnahmen

Stufe 4

Stufe 3 + weitere Medikamente als Therapieversuch
(z. B. Rizinusél, Erythromycin*, Amidotrizoeessigsaure* o. a.)

Abbildung 9: Stufenschema zur Therapie der Obstipation (* Off-Label-Use)

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Version 2.2 | September 2020



13. Obstipation - 13.5 Nicht-medikamentdse Verfahren 284

13.5.

13.11.

EK

Nicht-medikamentose Verfahren
Konsensbasierte Empfehlung

Unterstiitzende MaRnahmen zur Therapie der Obstipation sollten eingesetzt werden,
wie z. B.

e Verhaltensberatung
e physiotherapeutische MaRnahmen.

Hintergrund

Die Empfehlung zu den nicht-medikamentésen Verfahren basiert auf der
Expertenmeinung der Leitliniengruppe.

Kontrollierte Untersuchungen tiber den Einfluss der Nahrung auf das Auftreten einer
Obstipation liegen bei palliativmedizinischen Patienten nicht vor. Wie auch in anderen
Fallen werden hier Erkenntnisse aus den Untersuchungen anderer Patientengruppen
transferiert. In der Regel wird empfohlen, dass die Kost bei Obstipation maRig
ballaststoffreich sein sollte und auf eine ausreichende Trinkmenge von 1,5-2 | pro Tag
zu achten sei [1088, 1089]. Allgemein wird empfohlen, bliahende Speisen wie
Hilsenfrichte, Kohl und Zwiebeln zu reduzieren, jedoch sollten die Vorlieben des
Patienten, der erwartete Therapieeffekt und die subjektive Vertrdaglichkeit einzelner
Nahrungsmittel beachtet werden, um die Lebensqualitdt der Patienten nicht unnétig zu
reduzieren.

Eine Obstipation kann von weitreichenden subjektiven Vorstellungen wie innerer
Vergiftung und Unreinheit begleitet sein. Dem kann in einfiihlsamen Gesprachen
begegnet werden. Dabei sind Patienten haufig dankbar fiir einen Gesprachsbeginn, den
sie selber moglicherweise nicht wagen. Haufig tritt im weiteren Krankheitsverlauf
zusatzlich eine Stuhlinkontinenz auf. Die Hilfe soll individuell auf den Patienten
abgestimmt sein, auf die Wahrung von Schamgefiihlen soll geachtet werden.

Eine zunehmende Immobilitat im Verlauf des palliativen Krankheitsstadiums verstarkt
die Obstipation und den Meteorismus [1053]. Dem sollen Krankengymnastik (im Sinne
eines normalen, altersentsprechenden MaRes an Bewegung) und
Bauchdeckenmassage/Kolonmassage nach Vogler entgegenwirken, allerdings ist die
diesbezugliche Evidenzlage sehr begrenzt [1090]. Die Bindegewebsmassage soll liber
den kutiviszeralen Reflex (Wirkung tber die Haut auf den Darm) eine positive anregende
Wirkung auf das Kolon haben. Die Verhaltensschulung schlieRt o. g. Empfehlungen zur
Erndhrung und Trinken ein. Zudem kann durch Modifikation des Defdkationsverhaltens,
Hinweise zu der richtigen Sitzposition beim Stuhlgang und das Vermeiden einer
regelmaRigen Unterdrickung des Stuhldranges mdéglicherweise eine Erleichterung
erzielt werden [1053]. Auch hier gibt es einzelne und individuelle Erfahrungen, aber
keine Studienevidenz [1053, 1091].

Aus klinischen Erfahrungen haben sich Warmeanwendung (z. B. feuchtwarme
Wickel/Bauchauflagen) evtl. in Kombination mit dtherischen Olen (Fenchel, Kiimmel)
bewdhrt. Studien zur Effektivitdat dieser MaRnahmen liegen nicht vor.

In der fortgeschrittenen Terminal- oder Prafinalphase kommen didtetische und
physiotherapeutische MaRnahmen immer weniger zur Anwendung.
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14.

14.1.

Maligne intestinale Obstruktion (MIO)

AG-Leiter: Claudia Bausewein, Robert Siegel

Einleitung

Definition

Unter einer malignen gastrointestinalen Obstruktion (MIO) wird das Vorliegen eines
klinischen und bildgebenden gastrointestinalen Verschlusses aufgrund eines inkurablen
intraabdominalen Tumors oder einer intraperitonealen Metastasierung verstanden
[1050]. Die Obstruktion kann komplett oder inkomplett sein. Im deutschen Sprachraum
werden haufig auch die Begriffe ,lleus“ oder ,Subileus” verwendet, die aber zum einen
das Problem der Obstruktion aufgrund einer malignen Tumorerkrankung nicht
ausreichend definieren und sich zum anderen auch nicht im englischen Sprachraum
wiederfinden und daher in dieser Leitlinie nicht verwendet werden.

Differentialdiagnostisch ist bei einer MIO auch ein paralytischer lleus ohne Obstruktion
zu erwagen, der aber hier nicht weiter erdrtert wird. Es soll aber darauf hingewiesen
werden, dass sich die Behandlung des paralytischen lleus im Spatstadium aufgrund der
Ahnlichkeit zur MIO nicht wesentlich von der Therapie der MIO unterscheidet. Eine
ausgepragte Obstipation, ggf. mit Kotsteinen, kann klinisch die Zeichen einer
gastrointestinalen Obstruktion haben, ist aber von dieser zu unterscheiden.

Die MIO und ihre klinischen Folgen gehort bei Patienten mit fortgeschrittenen
Tumorerkrankungen zu den am meisten belastenden Situationen. Die Prdvalenz einer
MIO liegt bei kolorektalen Tumoren bei 10-28 % und bei Ovarialkarzinomen bei 20-50 %
[1092]. Unter einem erhohten Risiko fur eine MIO leiden auch Patienten mit Zervix-,
Prostata- und Blasenkarzinomen. Bei ca. 60 % der Patienten kommt es zu einem primdren
Dinndarmbefall, bei 33 % zu einem Befall des Kolons und bei iiber 20 % der Patienten
sind beide Darmabschnitte betroffen [1093].

Ursachen, Pathophysiologie

Begrifflicher und pathophysiologischer Hintergrund der malignen gastrointestinalen
Passagestorungen ist in dargestellt.
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Maligne gastrointestinale Passagestorung

\/ v

Mechanische Nicht-mechanische
Obstruktion = MIO Passagestodrung
I
Komplette Inkomplette
Obstruktion Obstruktion
Unilokulare Multilokulare
Obstruktion Obstruktion

Abbildung 10: Differenzierung der malignen gastrointestinalen Passagestérung

Die in aufgefiihrten Ursachen kénnen zu einer MIO fiihren.

Tabelle 32: Ursachen der gastrointestinalen Obstruktion (adaptiert nach Ripamonti et al. 2001
[1093], Anthony et al. 2007 [1050])

Ursachen und pathogenetische Faktoren der gastrointestinalen Obstruktion

. Druck auf das Darmlumen von auRen: Primartumor, Metastasen, Adhdsionen, radiogene Fibrose

. Intraluminaler VerschluB des Darms

. Tumorinfiltration der intestinalen Muskulatur und dadurch Starre der Darmwand (,intestinale Linitis plastica“)

. Motilitatsstorungen des Darmes, hervorgerufen durch Tumorinfiltration in das Mesenterium, den Plexus coeliacus oder
andere Nervenstrukturen

. Ausgepragte Obstipation durch potentiell motilititshemmende Medikamente: Opioide, Anticholinergika

Meist liegt einer MIO eine Kombination von verschiedenen Ursachen zugrunde. Maligne
gastrointestinale Obstruktionen beruhen in der Regel auf dem Befall von Mesenterium
und Darmwand durch Tumorrezidive bzw. Metastasen, meist in Form einer
Peritonealkarzinose.

Intestinale Obstruktionen nicht-malignen Ursprungs sind nicht Teil dieses Kapitel. Zu
ihnen gehoren Adhdsionen und Briden nach einer vorangegangenen Operation. Bei
isolierter bzw. klar lokalisierter Ursache (z. B. ,Bridenileus”) kann auch bei Patienten mit
einer nicht-heilbaren Krebserkrankung eine Operation sinnvoll sein. Entziindliche
Darmerkrankungen, Adhdsionen und Darmstrikturen als Spatfolge einer
Strahlentherapie, besonders bei Zervix- und Blasenkarzinomen, sind in der Mehrzahl der
Falle nicht unilokuldr und profitieren daher nur in Einzelfdllen von einer operativen
Therapie.

Symptome

Patienten mit einer MIO leiden haufig unter Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen und
Obstipation. Kontinuierliche oder kolikartige Schmerzen kénnen durch Tumor,
Hepatomegalie oder ausgeprigten Meteorismus bedingt sein. Ubelkeit und Erbrechen
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treten intermittierend oder kontinuierlich auf. Von der Hohe der Obstruktion im
Gastrointestinaltrakt hdangt der Schweregrad der Hauptsymptome Schmerzen, Erbrechen
und Meteorismus des Abdomens ab (siehe ).

Tabelle 33: Hohe der MIO und Schweregrad der Symptome (nach Bausewein 2015 [1094])

Lokalisation der Obstruktion/

Symptome
Magenausgang/

Duodenum

Diinndarm

Kolon

Erbrechen Schmerzen Bldahungen

+++

Meist unverdautes Essen

++

Kolikartig, Epigastrium, umbilikal

(++) +
+++
Spates Symptom, bis zum Miserere Paraumbilikal, Unterbauch

Bei einer kompletten Obstruktion wird in der Regel kein oder wenig Stuhl abgesetzt, bei
einem inkompletten Verschluss kann der Patient aber durchaus zeitweise noch
Stuhlgang haben [1095]. Winde gehen ab, solange die Obstruktion nicht vollstandig ist.
Eine sog. Pseudodiarrhoe entsteht, wenn sich Stuhl proximal der Engstelle ansammelt
und durch eine bakterielle Ubersiedelung verfliissigt wird. Dieser fliissige Stuhl kann
dann die Engstelle leichter passieren und tritt als vermeintliche Diarrhoe in Erscheinung.
AuBerdem beklagen Patienten Sodbrennen, Mundtrockenheit, Appetit- und
Gewichtsverlust.

Ob die MIO komplett oder inkomplett ist, ist klinisch oft nur schwer zu unterscheiden.
Ein Hinweis konnen abgehende Winde sein, die bei kompletten Verschliissen fehlen.

Meistens entwickeln sich die Symptome einer MIO langsam (iber Tage oder Wochen. In
der Regel ist die MIO kein Notfall, da Symptome sehr selten akut auftreten.
Obstruktionen kénnen auch intermittierend mit Riickbildung der Symptome bestehen
und es kann zu spontanen Riickbildungen, auch ohne Therapie, kommen.

Als Komplikationen kénnen bei einer MIO eine Peritonitis, Perforation und Reflux mit der
Gefahr der Aspiration auftreten. AuRerdem sind Patienten und ihre Angehdérigen
psychisch durch die Situation stark belastet. Neben der Symptomlinderung sind Fragen
der Erndhrung und Flussigkeitsgabe, aber auch der hduslichen Betreuung zu kldren.

Auch wenn die MIO kein einheitliches klinisches Bild darstellt, ist die Prognose bei vielen
Patienten, besonders wenn nur noch eine rein symptomatische Therapie moglich ist, oft
auf wenige Wochen oder Tage begrenzt. Daher sollte spatestens beim Auftreten einer
MIO auch an eine vorausschauende Versorgungsplanung gedacht werden, um den
Patienten zu ermdglichen, fiir sie wichtige Fragen zu klaren.
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14.2.

14.2.1.

14.1.

EK

14.2.

EK

14.3.

EK

14.4.

EK

Erfassung und Diagnostik

Erfassung

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und Verdacht auf MIO sollen
Ubelkeit, Erbrechen, Meteorismus und abdominelle Schmerzen sowie Verdnderungen
des Stuhlverhaltens durch die subjektive Beurteilung des Patienten erfasst werden,
z. B. im Rahmen einer mehrere Symptome umfassenden Erhebung.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung sollen Ubelkeit, Erbrechen,
Meteorismus und abdominelle Schmerzen sowie Veranderungen des Stuhlverhaltens
vor, wahrend und nach einer symptomatischen Therapie der MIO wiederholt erfasst
werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und Verdacht auf MIO soll
eine sorgfaltige Anamnese, insbesondere mit allen abdominellen Voroperationen,
Interventionen und Bestrahlungen, aktueller Didtform bzw. -dnderungen und
Medikamenten, sowie eine Stuhlanamnese durchgefihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Parallel zur Einleitung einer symptomatischen Therapie der MIO bei Patienten mit
einer nicht-heilbaren Krebserkrankung sollen potentiell behandelbare Ursachen
ermittelt werden.

Hintergrund

Die Empfehlungen dieses Kapitels basieren auf der Expertenmeinung der
Leitliniengruppe.

Grundlage fur die Behandlung der MIO ist eine umfassende Beurteilung und Bewertung
der Symptome, der bereits vorliegenden Befunde und der Gesamtsituation mit
Formulierung entsprechender Therapieziele durch das behandelnde Team gemeinsam
mit dem Patienten. Abhdngig von dieser Einschiatzung sollte eine weiterfiihrende
Diagnostik durchgefiihrt werden bzw. parallel veranlasst werden, wenn die Diagnose
bzw. Abschatzung der moglichen Therapieoptionen dafiir notwendig ist. Wenn eine
Intervention oder OP nicht prinzipiell abgelehnt wird und als zumutbar erscheint, ist zur
sicheren Diagnosestellung und daraus folgenden Entscheidungsfindung eine CT des
Abdomens und Beckens unverzichtbar (siehe auch Abschnitt ).
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14.2.2.

14.5.

EK

14.6.

EK

14.7.

EK

Bei einer anzunehmenden Lebenserwartung von mehreren Wochen wird zusatzlich zur
ausfihrlichen Anamnese eine Risikoeinschdtzung beziiglich der Interventionen inklusive
Operation empfohlen (siehe auch Abschnitt

).

Zur Anamnese gehoren alle Vor-OPs (aktuelle gastrointestinale anatomische
Situation/Rekonstruktion sowie R1/R2-Situationen) und vorangegangenen
Bestrahlungen. Weiterhin ist eine genaue Problembeschreibung vor allem in Bezug auf
aktuelle Anderungen der Diit/oralen Nahrungszufuhr (plétzliches Ereignis bzw. akute
Verschlechterung oder langsame, schrittweises Entstehen des Problems) erforderlich.
Zur differentialdiagnostischen Beurteilung der beschriebenen Symptome sowie zur
weiteren Diagnostik und Therapie ist eine Erfassung aller aktuellen Medikamente und
Erndhrungsgewohnheiten notwendig. Eine neu aufgetretene Obstipation oder
Minderung der Darmmotilitit kann z.B. unabhdngig von der tumorbedingten
Obstruktion eine Wirkung bzw. Nebenwirkung der aktuellen Medikation sein. Eine
paraneoplastische, intestinale Pseudoobstruktion ist klinisch haufig nicht abgrenzbar.
Die Stuhlanamnese erfolgt insbesondere auf Volumen, Beschaffenheit, Beimengungen,
Farbe, Konsistenz und Haufigkeit.

Diagnostik
Konsensbasierte Empfehlung

Weiterfiihrende diagnostische MaRnahmen zur MIO sollen in Abhdngigkeit von der
klinischen Situation des Patienten, bestehenden systemischen Therapieoptionen,
einer moglichen Operabilitdt und von Vorbefunden erwogen werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und Verdacht auf MIO sollte
im Rahmen der korperlichen Untersuchung eine rektal-digitale Austastung erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung

Eine CT Abdomen und Becken soll zur Abklarung einer moglichen MIO bei Patienten
mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung durchgefiihrt werden, wenn operative,
systemtherapeutische oder interventionelle MaRnahmen in Erwdgung gezogen
werden oder wenn die Bildgebung zur Diagnosestellung und Entscheidungsfindung
mit dem Patienten erforderlich ist.
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14.8.

EK

14.9.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Ultraschalluntersuchung des Abdomens kann bei Patienten mit einer nicht-
heilbaren Krebserkrankung und Verdacht auf MIO durchgefiihrt werden, wenn die
CT-Untersuchung nicht gewiinscht oder nicht moglich ist, oder im Rahmen der
Verlaufsbeurteilung unter der Behandlung.

Konsensbasierte Empfehlung

Wird eine operative oder interventionelle MaRnahme zur Behandlung der MIO
erwogen, soll zur Abschiatzung des Risikos eine laborchemische Untersuchung zur
Erfassung wichtiger Parameter wie Blutbild, Elektrolyte, Nieren- und Leberwerte (inkl.
Albumin und Gerinnung) durchgefiihrt werden.

Hintergrund

Die Empfehlungen dieses Kapitels basieren auf der Expertenmeinung der
Leitliniengruppe.

Bei der korperlichen Untersuchung ist besonders auf Mundsoor, Darmgerdusche,
Meteorismus, Aszites und abdominelle Resistenzen zu achten. Die klinische
Untersuchung des Abdomens ist durch eine digitale rektale Untersuchung zu erganzen,
wenn diese fur den Patienten zumutbar ist. Die weiterfiihrende apparative Diagnostik
der Wahl ist eine CT-Untersuchung.

Eine CT des Abdomens und Beckens mit i. v. Kontrastmittel ist der Goldstandard fiir die
Diagnose einer MIO [1096], da sie eine Spezifitit und Sensitivitdt von lber 90 % hat
[1092, 1097]. Die CT sollte nur durchgefiihrt werden, wenn eine Intervention oder
Operation nicht prinzipiell abgelehnt wird und zumutbar erscheint. Bei bestehender
Ubelkeit und/oder Erbrechen sowie dem Verdacht auf eine hochgradige Obstruktion oral
des Kolons sollte kein orales KM verabreicht werden [1096]. Die Strahlenbelastung durch
CT-Untersuchungen spielt in der Palliativsituation eine untergeordnete Rolle.

Eine Ultraschalluntersuchung des Abdomens durch einen erfahrenen Untersucher ist
bettseitig sinnvoll, wenn eine CT-Untersuchung nicht erfolgte oder im Rahmen der
Verlaufsbeurteilung unter Therapie.

Die Aussagekraft einer Rontgen Abdomen-Ubersicht ist limitiert und kann u. a. weder
die konkrete Lokalisation noch das AusmaR der MIO darstellen. Dadurch ist eine
Abdomen-Ubersicht fiir die Beurteilung der MIO und die weitere Therapieentscheidung
nicht hilfreich.

Wird eine operative oder interventionelle MaRnahme zur Behandlung der MIO erwogen,
kann eine Blutuntersuchung sowohl zur Risikoabschdtzung beitragen [1098] als auch
Hinweise fiir eine pra-operative bzw. pra-interventionelle Optimierung geben. Hierzu
gehoren insbesondere das Erkennen und Behandeln einer Andmie sowie einer
Mangelernahrung.
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14.3.

14.3.1.

14.10.

EK

14.3.2.

14.11.

EK

14.12.

EK

14.13.

EK

291

Strategien, Haltungen, Techniken

Information und Vorausschauende Versorgungsplanung

Konsensbasierte Empfehlung

Mit Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und MIO und mit ihren
Angehorigen soll friihzeitig (d.h. sobald die klinische Symptomatik fiir den Patienten
relevant bzw. vorstellbar ist) Uber den modglichen Krankheitsverlauf, die
Therapieoptionen und Therapieziele sowie die Wiinsche des Patienten gesprochen
und ein entsprechender Behandlungsplan formuliert werden.

Hintergrund

Diese Empfehlung basiert auf der Expertenmeinung der Leitliniengruppe.

Das Vorliegen einer malignen gastrointestinalen Obstruktion, besonders im Rahmen
einer schon bekannten und fortgeschrittenen Krebserkrankung, ist fiir Patienten und
Angehorige mit einer groRen Belastung verbunden. Daher ist die Information tiber die
Symptome, Therapieoptionen und auch Prognose wesentlich in der Kommunikation mit
den Patienten. Zur Abwagung der Wiinsche der Patienten in Bezug auf weitere Therapien
und auch Komplikationen bzw. fiir Phasen der Nicht-Einwilligungsfahigkeit soll ein
Gesprach uber Vorausschauende Versorgungsplanung durchgefiihrt werden (siehe
Abschnitt im Kapitel Kommunikation).

Pflegerische MaRnahmen
Siehe dazu auch Kapitel

Konsensbasierte Empfehlung

Zur Linderung der Mundtrockenheit bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung und MIO soll Mundpflege inkl. Lippenbefeuchtung regelmaRig und
mehrmals taglich angeboten und durchgefiihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Zur Linderung der Mundtrockenheit bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung und MIO sollten Eiswirfel zum Lutschen, Crushed Ice, gefrorene
Fruchtstiicke, saure Bonbons und/oder Kaugummi angeboten werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und MIO-bedingtem
Erbrechen sollten im Rahmen der Gesprache Themen wie Ekel und Scham beachtet
werden.
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14.14.

EK

14.15.

EK

14.16.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Nach jedem Erbrechen soll dem Patienten Mundpflege angeboten und diese
ermoglicht werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung, MIO und Meteorismus
konnen zur Entspannung feucht-warme Bauchwickel/-auflagen angeboten werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und einer inkompletten MIO
kénnen Einlaufe als BegleitmaBnahme zu einer medikamentdsen Therapie zur
Aufrechterhaltung oder Wiederherstellung der Darmpassage und/oder zum Ableiten
von entstehenden Gasen angeboten werden.

Hintergrund

Die Empfehlungen dieses Kapitels basieren auf der Expertenmeinung der
Leitliniengruppe.

Fiir die Symptome der MIO, wie Erbrechen, Meteorismus, krampfartige Schmerzen und
Mundtrockenheit kdnnen pflegerische MaBnahmen eine besondere Bedeutung haben.

Als besonders belastend wird von MIO-Patienten die Mundtrockenheit beschrieben.
RegelmiRige Mundbefeuchtung ist besonders wichtig [8]. Dazu eignen sich alle vom
Patienten gewiinschten Flissigkeiten von reinem Wasser Uber sduerliche Tees, blaue
Malvenblitentee bis zu Bier und Wein. Eine alleinige Befeuchtung der Lippen wird von
den Patienten oft bevorzugt. Zur Befeuchtung der Mundhohle eignen sich besonders
Sprihflaschchen (z. B. in der Apotheke erhaltlich) zum Sprihen der verwendeten
Flissigkeit in die Mundhohle. Befeuchten der Mundhéhle mit Mundstabchen wird immer
wieder von den Patienten als unangenehm beschrieben. Eisgekiihlte Flissigkeiten oder
Fruchtstiicke (insbesondere Ananas, die durch die enthaltene Ananase (Syn. Bromelain)
eine reinigende Wirkung besitzt) kdnnen ebenfalls symptomlindernd sein.
Glycerinhaltige Fertigprodukte zur Mundpflege sind zu vermeiden, da Glycerin die
Mundschleimhaut sekundadr austrocknet und die Geschmacksmischung von vielen
Patienten als unangenehm empfunden wird.

Patienten, die wiederholt erbrechen, sollten entsprechende Auffangschalen, Beutel und
Tiicher in Reichweite haben, damit das Erbrochene schnell entsorgt werden kann. Wenn
Patienten an Ubelkeit und Erbrechen leiden sind belastende Geriiche, u. a. von Speisen
oder Blumen, zu vermeiden. Dagegen kdnnen manche Raumdifte zum Wohlbefinden
vom Patienten als positiv empfunden werden. Hier ist auf die Wiinsche und Vorlieben
des Patienten einzugehen. Das Sorgen fiir gute Raumluft durch regelmaRiges Liiften ist
von zentraler Bedeutung. Nach dem Erbrechen sollte eine ausgiebige Mundpflege
erfolgen, Erbrochenes schnell entsorgt sowie beschmutzte Wasche umgehend
gewechselt werden (siehe dazu auch Kapitel ). Vor einer
moglichen Mundspiilung sollten Zahnprothesen entfernt und gesaubert werden.
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14.3.3.

14.17.

EK

Bei krampfartigen Schmerzen kénnen feucht-warme Wickel eine zusatzliche Linderung
bringen, ggf. kdnnen Darmgase abgehen und somit fiir weitere Entlastung sorgen [1099,
1100].

Soll bei inkompletter MIO versucht werden, die Passage wiederherzustellen oder
aufrechtzuerhalten, kdnnen Hebe-Senk-Einlaufe' fiir die Betroffenen eine schonende
Anregung der Darmperistaltik, eine Aufweichung des Stuhls und somit auch eine
Forderung der eingeschrankten Darmpassage bewirken [1101, 1102]. In einigen Zentren
bestehen gute Erfahrungen z. B. mit Milch-Honig- [608, 1103] bzw. ACC-Einlaufen [1104,
1105]). Eine Perforation durch Heber-Schwenk-Einlaufe' ist bei behutsamer Anwendung
und initial geringem Volumen nahezu auszuschlieRen. Ursache der sehr selten
auftretenden Perforation ist zumeist eine Verletzung der Darm- bzw. Rektumwand durch
das eingefiihrte oder uber lange Zeit einliegende Darmrohr, nicht die Spiilung oder
Volumenbelastung.

Neben den therapeutischen Effekten dieser pflegerischen MaRnahmen spielt die
menschliche Zuwendung ebenso eine groRe Rolle.

Medikamentenapplikation
Konsensbasierte Empfehlung

Bei anhaltendem Erbrechen und Resorptionsstorungen bei Patienten mit einer nicht-
heilbaren Krebserkrankung und MIO sollen Medikamente parenteral appliziert
werden.

Hintergrund

Diese Empfehlung basiert auf der Expertenmeinung der Leitliniengruppe.

Solange ein Patient unter Ubelkeit und Erbrechen leidet, ist die orale Applikation der
Medikamente - z. B. Antiemetika, Analgetika, sekretionshemmende Medikamenten,
Hormonsubstitution, Antihypertensiva - zu vermeiden, da die Medikamente nicht
ausreichend resorbiert werden und daher nicht wirken kénnen [1093]. Die parenterale
Medikamentengabe ist daher zu bevorzugen. Dies kann subkutan, intravents oder
transdermal erfolgen. In Einzelfdllen kann die Medikamentengabe auch transmukosal
(intranasal oder sublingual, solange die Resorption bei dem durch Ubelkeit vermehrten
Speichelfluss gesichert ist)? oder rektal als Suppositorium erfolgen. Opioide kdnnen bei
stabiler Schmerzsituation auch transdermal appliziert werden (siehe Kapitel
). Im ambulanten Setting ist die subkutane leichter als die intravendse
Gabe durchfiihrbar. Die meisten Medikamente, die zur Symptomlinderung bei
gastrointestinaler Obstruktion notwendig sind, konnen subkutan verabreicht und auch
in einer Medikamentenpumpe als Dauerinfusion gemischt werden (siehe Abschnitt
); meistens handelt es sich hierbei jedoch um einen Off-Label-
Use. Wenn Ubelkeit und Erbrechen gut kontrolliert sind und fir drei Tage sistieren,
konnen die Medikamente versuchsweise auf die orale Gabe umgestellt werden.

' Die Begriffe ,Heber-Schwenk-Einlauf*, ,Schwenkeinlauf* oder auch ,hoher Einlauf* werden hier als Synonyme
verwendet.

2 Es gibt bestimmte Darreichungsformen, die nicht unbedingt mit einem einzigen Resorptionsort des Wirkstoffes
verbunden sind. Dies trifft vor allem auf Schmelztabletten zu.
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14.3.4.

14.18.

EK

14.19.

EK

14.20.

EK

14.21.

EK

14.22.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3

14.23.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3

Orale und parenterale Gabe von Fliissigkeit und Erndhrung

Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und MIO sollte Fliissigkeit oral
angeboten werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und MIO kann orale Kost
angeboten werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Beim Vorliegen von Elektrolytstérungen und Dehydrierung sollen Infusionen zum
Ausgleich gegeben werden, bis eine Entscheidung liber eine chirurgische oder
interventionelle Behandlung der MIO gefallen ist.

Konsensbasierte Empfehlung

Wenn keine chirurgische oder interventionelle Behandlung der MIO erfolgt und die
Therapie rein symptomatisch ist, kann eine parenterale Fliissigkeitsgabe je nach
Therapieziel erwogen werden.

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und MIO, die eine erwartete
Uberlebenszeit von wenigen Wochen haben, sollte eine parenterale Erndhrung
kritisch abgewogen werden.

Quellen: Aria Guerra et al. 2015 [1106], Chouan et al. 2016 [1107], Diver et al. 2013 [1108], Hu et al. 2014
[1109], Naghibi et al. 2015 [1110], Rath et al. 2013 [1111], Sowerbutts et al. 2018 [1112]

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und MIO, die eine erwartete
Uberlebenszeit von mehreren Wochen oder Monaten haben, soll eine parenterale
Ernahrung erwogen werden.

Quellen: Aria Guerra et al. 2015 [1106], Chouan et al. 2016 [1107], Diver et al. 2013 [1108], Hu et al. 2014
[1109], Naghibi et al. 2015 [1110], Rath et al. 2013 [1111], Sowerbutts et al. 2018 [1112]
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Hintergrund

Die Empfehlungen zu oraler und parenteraler Gabe von Fliissigkeit sowie zu oraler
Erndhrung basieren auf der Expertenmeinung der Leitliniengruppe. Fir die
Empfehlungen zu parenteraler Erndhrung wurde eine systematische Literaturrecherche
durchgefihrt.

Wenn Patienten mit gastrointestinaler Obstruktion Fllissigkeit oral zu sich nehmen, ist
der Wunsch des Patienten fiir die Wahl des Getrdnks entscheidend. Bevorzugt werden
kiihle Getranke, Tee oder Cola; auch lutschen die Patienten gerne Eiswirfel (eingefrorene
Fruchtsafte, Ananas- oder andere Obststiickchen) oder Crushed Ice. Entsprechend des
Patientenwunsches ist es moglich, dem Patienten mit einer MIO oral Kost anzubieten,
wenn er ein ggf. dadurch induziertes Erbrechen in Kauf nehmen will. Sollte ein operatives
Verfahren bevorstehen bzw. die Entscheidung dazu noch ausstehen, ist der Patient
entsprechend vorzubereiten und ggf. niichtern zu lassen.

Die Gabe von parenteraler Fliissigkeit bei gastrointestinaler Obstruktion wird
kontrovers diskutiert. Bei profusem Erbrechen aufgrund von hohen gastroduodenalen
Verschliissen kann eine parenterale Fliissigkeitsgabe indiziert sein. Zur Therapie von
Mundtrockenheit und Durstgefihl hilft parenterale Flissigkeit in der Regel wenig, da
beides v.a. durch die zur Symptomlinderung notwendigen Medikamente verursacht ist
und nicht vom Fllssigkeitsstatus abhdngt. GroRere parenterale Fllssigkeitsmengen
konnen verstdrkte gastrointestinale Sekretionen und damit mehr Erbrechen verursachen
und missen daher zwischen Nutzen und Belastung abgewogen werden [1095].
Parenterale Flissigkeit kann sowohl intravends als auch subkutan verabreicht werden.
Die Nahrungsaufnahme sollte sich wiederum an den Wiinschen des Patienten
orientieren. Eine grundsatzliche Nahrungskarenz ist bei gastrointestinaler Obstruktion
nicht notwendig. Viele Patienten nehmen das Erbrechen nach Nahrungsaufnahme in
Kauf, da sie auf den Genuss des Essens nicht verzichten wollen. Gutes Kauen oder
passierte Kost (auch in Form von Babynahrung) sowie haufiger kleine Mengen sind
hilfreich. Viele Patienten bevorzugen Eis (v.a. sduerliches, Sorbet), sauerliche Speisen
oder auch Suppen.

Die Rolle der parenteralen Erndhrung wird bei Patienten mit einer inoperablen
gastrointestinalen Obstruktion kontrovers diskutiert [1093].

Eine systematische Recherche wurde zur Frage der Wirksamkeit/Wirkung von
parenteraler Erndhrung durchgefiihrt. Zwei systematische Ubersichtsarbeiten (eine
davon mit Metaanalyse) liegen vor, die insgesamt 16 Primarstudien zu parenteraler
Erndhrung im hduslichen Kontext bei Patienten mit nicht operabler MIO eingeschlossen
haben [1110, 1112]. Funf weitere Primdrstudien wurden zudem identifiziert, die
parenterale Erndhrung im Krankenhaus untersuchen'. Von den insgesamt 21 Studien
sind nur drei kontrollierte Beobachtungsstudien - eine retrospektive [1114] und zwei
prospektive mit hohem Risiko fir Bias [1109, 1115]. Die meisten Studien sind
deskriptive Fallserien.

' Die bisher groRte durchgefiihrte prospektive Fallserie mit 414 Patienten wurde ins Update von Naghibi nicht
eingeschlossen, da sie den Einschlusskriterien bzgl. des prozentualen Anteils an MIO-Patienten im gesamten
Patientenkollektiv nicht entsprach [1113. Bozzetti, F., et al., The prognosis of incurable cachectic cancer patients
on home parenteral nutrition: a multi-centre observational study with prospective follow-up of 414 patients. Ann
Oncol, 2014. 25(2): p. 487-93.] Die Ergebnisse dieser Studie zur Uberlebenszeit stimmen dennoch mit denen der
Metaanalyse von Naghibi et al. Gberein.
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Uberlebenszeit: Das Cochrane Review verzichtete auf die Durchfithrung einer
Metaanalyse auf Grund der Datenheterogenitit. Die mediane Uberlebenszeit betrigt 15
bis 155 (Range: 3 bis 1278 Tage) [1112]. In der Metaanalyse von Naghibi et al. mit 244
Patienten aus sieben Studien betrédgt die mediane Uberlebenszeit 83 Tage (95 % Cl: 67
bis 100 Tage) und die mittlere Uberlebenszeit 116 Tage [1110]. Die 3-Monats-Mortalitit
betragt 55 %. Subgruppenanalysen aus begrenzten Patientenkollektiven geben eine
Assoziation zwischen einer erhéhten Uberlebenszeit und einem Karnofsky Index > 50
(Log-Rank-Test: p = 0,01) bzw. der zugrundeliegenden Tumorerkrankung (Log-Rank-
Test: p = 0,012 fiir gastrointestinale versus gyndkologische Karzinome) an. Es gibt
dagegen keine Assoziation zwischen Radio-Chemotherapie parallel zur parenteralen
Erndhrung und der Uberlebenszeit, d.h. dass die Daten der Ubersichtsarbeit keinen
Vorteil des Einsatzes einer Radio-Chemotherapie in Kombination mit parenteraler
Erndhrung zeigen. Manche Ergebnisse der Studien, die nach der Metaanalyse erschienen,
sind mit den Ergebnissen von Naghibi et al. konsistent, andere dagegen nicht: Guerra et
al. stellt in einer prospektiven Fallserie deskriptiv eine Assoziation zwischen erhdhter
Uberlebenszeit und Chemotherapie in Kombination mit parenteraler Erndhrung fest,
dagegen keine Assoziation mit dem Performance-Status [1106]. Chouhan et al. empfiehlt
keine Kombination von parenteraler Erndhrung und Chemotherapie aufgrund des
unglinstigen Nutzen-Risiken-Verhdltnisses aus retrospektiven deskriptiven Daten
[1107].

Lebensqualitdt: Vier Studien mit hohem Risiko fiir Bias (SIGN LoE 3) im Systematic Review
von Naghibi et al. [1110] untersuchen die Lebensqualitiat von Patienten mit MIO unter
parenteraler Erndhrung - nur eine davon mit einem validierten Instrument [1116].
Letztere flhrte als Einzige einen Pra-Post-Vergleich liber einen ldngeren Zeitraum durch
und zeigte eine Besserung der Symptome unter Erndhrung, die bis 2-4 Monate vor dem
Tod anhielt. Naghibi et al. hebt die Limitierungen dieser Studie hervor, die als Grundlage
fur die ESPEN-Empfehlung diente, wobei Patienten mit einer fortgeschrittenen
Krebserkrankung und einer Prognose tiber 1-3 Monate von einer parenteraler Erndhrung
profitieren koénnen [1117, 1118]. Sowerbutts et al. heben die widerspriichlichen
Ergebnissen aus drei Studien hervor, in denen die Lebensqualitat mit einem validierten
Instrument gemessen wurde und die sowohl eine Besserung als auch eine
Verschlechterung der Lebensqualitdt beschreiben [1112].

Die aktuelle Evidenzlage zur parenteralen Erndhrung bei MIO ist somit begrenzt (LoE
SIGN 3). Sie liefert einige Anhaltspunkte zur Pridiktion der Uberlebenszeit bzw. der
Lebensqualitat fiir den effektiven Einsatz von parenteraler Erndhrung bei Patienten mit
einer MIO (Karnofsky Index > 50, gastrointestinales Karzinom, Prognose > 1-3 Monate),
erlaubt dennoch nur Empfehlungen mit einem sehr niedrigen Evidenzniveau.

Bei Patienten mit einer Prognose von mehr als 1-3 Monaten [1117, 1118], mangelnder
enteraler Nahrungsaufnahme, langsam wachsenden Tumoren und fehlender
Organmetastasierung, die eher am Energiemangel sterben wirden, kann eine
langfristige parenterale Ernahrung den Funktionsstatus des Patienten stabilisieren oder
verbessern [1118, 1119]. Das Dilemma besteht im Spannungsfeld zwischen der
Belastung des Patienten durch die komplexe MaRnahme mit dem Risiko fur
Komplikationen und stationdren Behandlungen um extra Zeit und eine geringe
Verbesserung der Lebensqualitit zu gewinnen oder den Patienten eher versterben zu
lassen, moglicherweise mit mehr Wirde [1120].

Bei kiirzerer Prognose (wenige Wochen Uberlebenszeit) ist eine parenterale Erndhrung
also kritisch zu hinterfragen. Die Frage, ob der Patient an der Tumorerkrankung oder
der mangelnden Energiezufuhr stirbt, kann bei der Entscheidung helfen, genauso wie
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14.4.

ein mogliches Hungergefiihl. Wenn eine parenterale Erndhrung in Erwdgung gezogen
wird, sind Nutzen und Risiko gut abzuwagen.

Operative Verfahren

Die Empfehlungen dieses Kapitels basieren auf der Expertenmeinung der
Leitliniengruppe.

Operative MaBRnahmen kénnen die Symptome einer MIO beseitigen oder deutlich lindern,
sind aber bei vielen dieser Patienten mit einer hohen Morbiditat und Mortalitdt (post-OP
Morbiditdt 5-87 % und post-OP 30-Tage Mortalitat 4-40 % [1121]) verbunden.

Die Rolle der Chirurgie bzw. operativer Interventionen in der Behandlung der MIO bei
Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung ist wissenschaftlich nicht
ausreichend untersucht. Die vorhandene Literatur besteht zumeist aus retrospektiven
Untersuchungen, umfasst  Uberproportional Frauen bzw. gynakologische
Krebserkrankungen und in der tuberwiegenden Mehrzahl der Arbeiten werden keine
Symptome oder Lebensqualitatsparameter berichtet bzw. nicht validiert gemessen
[1121, 1122]. Aufgrund des Fehlens von kontrollierten (randomisierten) prospektiven
Studien sind die aktuellen Arbeiten aber dennoch eine hilfreiche Unterstiitzung
erfahrungs- und expertenbasierter Empfehlungen und geben im Einzelfall wichtige
Abschatzungen bzw. Pradiktoren fiir den Erfolg und die Risiken operativer MaRnahmen.

Bei den Patienten, die eine operative Therapie erhalten haben, zeigen die vorhandenen
Studien zusammenfassend einen Benefit chirurgischer Interventionen bei MIO,
gemessen u. a. an der Besserung bzw. dem Verschwinden obstruktiver Symptome (32-
100 % der operierten Patienten), der Wiederaufnahme oraler Kost (45-75 %) und der
Entlassung nach Hause (34-87 %) [1122]. Diese positiven Ergebnisse sind aufgrund des
Selektionsbias und zum Teil mehrfacher onkologischer und nicht-operativer
Behandlungen aber nicht auf jeden Patienten mit einer MIO Ubertragbar. Im Einzelfall
sind die erreichbaren Vorteile gegeniiber den mdglichen Komplikationen (6-32 %
schwerwiegende Komplikationen wie enterokutane Fistel, Anastomoseninsuffizienz,
Wunddehiszenz, Myokardinfarkt, Thrombose/Embolie) sowie einer Reobstruktion in 6-
47 % der Patienten abzuwdgen [1122]. Die hohe post-OP 30-Tage-Mortalitdt (4-40 %) ist
zwar im Kontext einer hohen 30-Tage-Letalitdt auch konservativ behandelter Patienten
mit MIO zu sehen, verdeutlicht aber die Notwendigkeit der sorgfiltigen Selektion, um
zusatzliches Leid zu verhindern und Ressourcen zu sparen.

Zusatzlich zu Mortalitdit und Morbiditdt ist ein modglicher Nutzen chirurgischer
MaBnahmen auch immer in Bezug zum eingeschrinkten Uberleben des Tumorpatienten
zu setzen. Um sich von der Operation oder damit verbundenen Komplikationen zu
erholen wird ggf. ein substantieller Teil der verbleibenden Lebenszeit im Krankenhaus
verbracht. Anhand von Registerdaten konnte gezeigt werden, dass Patienten im UICC
Stadium 4 (disseminierter Tumor) im Vergleich zu nicht-disseminierten Tumorpatienten
nach chirurgischen MaRnahmen nicht nur eine signifikant erhdhte Morbiditadts- und
Mortalitdtsrate, sondern auch einen deutlich ldangeren Krankenhausaufenthalt und eine
hohere Wiederaufnahmerate haben [1123]. Von besonderer Bedeutung ist dabei, dass
auch Patienten ohne postoperative Komplikationen im Stadium 4 gegeniiber den
gematchten nicht disseminierten Tumorpatienten eine signifikant langere Verweildauer
und hohere 30-Tage-Mortalitdat haben [1123].
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14.4.1.

14.4.2.

14.24.

EK

14.4.3.

Partizipative Entscheidungsfindung und Therapieziele

Eine sorgfiltige Indikationsstellung, mdéglichst unter Beriicksichtigung bekannter
Risikoscores, sowie eine patientenzentrierte, partizipative Entscheidungsfindung
(,shared decision making“) sind notwendige Voraussetzungen fiir die Entscheidung zu
einer Operation. Die partizipative Entscheidungsfindung sollte ein konkretes
Therapieziel, welches durch die operative MaRnahme erreicht werden kann, definieren.
Im Vordergrund stehen klar begrenzte Ziele wie Vermeiden von Erbrechen, die
Wiederaufnahme der oralen Nahrungszufuhr oder Verbessern bzw. Ausschalten einer
enteralen Fistel oder Verhindern bzw. Sanieren eines septischen Fokus bei drohender
Perforation oder Peritonitis durch die MIO [1122, 1124]. Allgemeine bzw. unspezifische
Zielsetzungen wie eine Lebensverldngerung oder Verbesserung der Lebensqualitit
sollten vermieden werden.

Eine MIO ist nur sehr selten ein Notfall. Daher sollte eine Entscheidung fiir oder gegen
eine OP nicht unter Zeitdruck getroffen werden. Den Patienten und Angehérigen ist eine
angemessene Zeit zur Verfiigung zu stellen, um die vielen Aspekte zu bedenken und so
die flur den Patienten individuell beste Therapieentscheidung zu treffen [1125].

Interdisziplindre Entscheidungsfindung unter Einbeziehung
der Viszeralchirurgie

Konsensbasierte Empfehlung

Die Empfehlung fiir oder gegen eine operative Behandlung der MIO soll
multidisziplinar erfolgen.

Hintergrund

Die Empfehlung fiir oder gegen eine Operation soll multidisziplinar erfolgen, d.h. unter
Einbeziehung eines erfahrenen Viszeralchirurgen, eines Palliativmediziners, eines
Andsthesisten und ggf. Kollegen weiterer Fachgebiete. Die Aufklarung des Patienten
Uber die Vor- und Nachteile einer operativen MaRnahme und die Einschdtzung sowie
Kommunikation einer ,Inoperabilitdt® sollte unter Einbindung eines Viszeralchirurgen
erfolgen. Insbesondere in der Situation, in der eine Operation als nicht sinnvoll oder
nicht erfolgversprechend eingeschatzt wird, erscheint die Aufklarung durch den
operativen Spezialisten dem Patienten moglicherweise glaubwiirdiger und kann ggf. zu
einer realistischen Einordnung der Situation beitragen. Fir die Einschdtzung des
perioperativen Risikos aus andsthesiologischer Sicht sollte frihzeitig eine
interdisziplindare Beurteilung mit den Kollegen aus der Andsthesie unter Einbeziehung
des Viszeralchirurgen und Palliativmediziners erfolgen.

Erfolgsaussichten einer operativen MaRnahme: prognostische

Faktoren und Pradiktionsabschdtzungen

In mehreren retrospektiven Studien und anhand von Registerdaten wurden negative
prognostische Faktoren bei Patienten mit MIO identifiziert. Insbesondere Aszites und
tastbare Tumormassen, fortgeschrittenes Lebensalter sowie vorangegangene
abdominelle oder pelvine Bestrahlung, aber auch Hypalbumindmie und Leukozytose
wurden als prognostisch ungiinstige Faktoren in Bezug auf eine erfolgreiche
chirurgische Intervention beschrieben [1121, 1126-1129]. Da bei diesen Patienten ein
rein symptomatisches Vorgehen im Vordergrund steht und die Lebenserwartung oft nur
wenige Wochen bis Tage betrdgt, sollte spdtestens diese Situation zum Anlass
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14.4.4.

14.25.

EK

14.26.

EK

genommen werden, Fragen der vorausschauenden Versorgungsplanung anzusprechen
und zu klaren.

Wurde die letzte Operation in kurativer Intention durchgefiihrt bzw. bei der zuletzt
durchgefiihrten Operation eine vollstandige Tumorreduktion (RO/R1 oder CCRO/CCR1)
erreicht, ist eine operative Exploration abzuwdgen bzw. mit einer hoheren
Wahrscheinlichkeit der Beseitigung der Obstruktion verbunden.

Datenbank-basierte Risikokalkulatoren sowie publizierte Nomogramme (einfache
graphische Darstellung multivariabler Regressionsmodelle zur individuellen
Abschatzung der Wahrscheinlichkeit eines Ereignisses) konnen eine Entscheidungshilfe
fir den Chirurgen und den Patienten darstellen, um die Risiken der Operation bzw. der
Morbiditat und Mortalitdat aufgrund empirischer Daten abzuschatzen [1128, 1130]. Diese
Risikokalkulatoren und Nomogramme ermdglichen zum einem dem Chirurgen eine
Objektivierung der vermuteten Chancen und Risiken und kénnen zum anderen dem
Patienten helfen, seine Erwartungen mit realistischen Wahrscheinlichkeiten
abzugleichen. Spezielle Nomogramme flur Patienten mit disseminierter
Tumorerkrankung werden in den Arbeiten von Henry et al. und Tseng et al. zur
Verfligung gestellt [1126, 1128]. Online abrufbar ist der Risikokalkulator des American
College of Surgeons, der LACS NSQIP surgicalriskcalculator®
( ).

Operatives Vorgehen
Konsensbasierte Empfehlung

Die operative Behandlung eines Patienten mit MIO soll durch einen in der
Tumorchirurgie erfahrenen Operateur erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung

In einzelnen Fillen kann die Operation einer MIO auch laparoskopisch durchgefiihrt
werden.

Hintergrund

Es gibt verschiedene Optionen der operativen Palliation einer intestinalen Obstruktion,
die der durchfiihrende Chirurg entsprechend der individuellen Situation anwenden kann.
Nach der Exploration, meist durch Laparotomie, sollte sich der Chirurg fiir das sicherste
und schnellste Verfahren entscheiden. Eine Resektion des obstruktiven Darmanteils
kann mit oder ohne Kontinuitatswiederherstellung erfolgen (Anastomose oder Stoma).
Erscheint eine Resektion nicht sinnvoll bzw. nicht risikoarm durchfiihrbar, sollte eine
Umgehungsanastomose (Bypass) durchgefiihrt werden. Eine Resektion mit
Kontinuitdtswiederherstellung oder eine Umgehungsanastomose sollte nur
durchgefiihrt werden, wenn mit hinreichender Sicherheit im weiteren (aboralen) Verlauf
andere Stenosen bzw. Passagehindernisse ausgeschlossen wurden. Bei entsprechender
Indikation (Passagehindernis aboral des Zoekums und freie Bauchdecke im rechten
unteren Quadranten) kann zur enteralen Stuhl- und Luftableitung auch die Anlage einer
Zoekumfistel (Zokostoma) als risikoarme MaRnahme ohne Notwendigkeit der
Laparotomie durchgefiihrt werden. In einzelnen Fillen kann auch nur die alleinige
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14.4.5.

14.27.

EK

14.28.

EK

14.29.

EK

Gastrostomie/PEG sinnvoll sein [1122, 1127]. Die PEG-Anlage erfolgt vorzugsweise
endoskopisch.

Je nach Vor-OP und Distension (Uberdehnung bzw. Aufblihung) des Darmes kann die
Operation in erfahrenden Handen auch laparoskopisch (minimal-invasiv) durchgefihrt
werden. Insbesondere zur Symptomreduzierung erwogene Umgehungsanastomosen
und Stomata konnen bei begrenzten Adhdsionen und nicht-disseminierter
Peritonealkarzinose laparoskopisch ausgefiihrt werden.

Perioperatives Management

Konsensbasierte Empfehlung

Vor einer operativen oder interventionellen Therapie sollten Patienten mit einer nicht-
heilbaren Krebserkrankung und MIO eine transnasale Magensonde zur
Dekompression bzw. Entlastung von Magen und Diinndarm erhalten.

Konsensbasierte Empfehlung

Vor jeder Operation der MIO soll die praoperative Stomamarkierung erfolgen.

Pra- und postoperativ soll die Betreuung durch einen Stomatherapeuten
gewahrleistet werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Begleitend zu einer operativen oder interventionellen Therapie der MIO soll eine
symptomatische Therapie durchgefiihrt werden.

Hintergrund

Aufgrund der MIO mit u.a. abdomineller Distension mit massiver, intraluminaler
Flissigkeitsansammlung sowie mangelnder enteraler Nahrungsaufnahme bzw. -
resorption sind die Patienten oft mangelerndhrt und/oder dehydriert. Wenn maoglich,
sollte die friihzeitige praoperative Anlage einer nasogastralen Sonde erfolgen, um durch
eine Dekompression bzw. Entlastung von Magen und Diinndarm das perioperative Risiko
zu minimieren. Die Anlage der Magensonde hat hier u. a. das Ziel, eine Aspiration bei
der Narkoseeinleitung zu vermeiden und verbessert durch Ableitung und
Dekompression das intraoperative oder endoskopische Vorgehen. Nach Entscheidung
flir eine operative MaRnahme sollte eine praoperative Optimierung, ggf. durch zusatzlich
parenterale Erndhrung, Elektrolytausgleich und/oder Substitution von Blut- oder
Gerinnungsprodukten, durchgefiihrt werden.

Vor jeder Operation sollte die Markierung moglicher Stomapositionen im Bereich der
Bauchdecke erfolgen. Diese prdoperative Markierung bildet, in Kombination mit der
arztlichen Aufklarung und einem ersten prdoperativen Gesprach mit dem
Stomatherapeuten, eine wichtige Voraussetzung fir eine sichere Stomaversorgung,
bessere Lebensqualitdt und weniger Stoma-bezogene Komplikationen [1131, 1132]. Fir
Patienten mit einem Stoma ist die Verfligbarkeit eines Stomatherapeuten (zu
Regelarbeitszeiten) eine Voraussetzung fir eine operative Versorgung der MIO.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Version 2.2 | September 2020



14. Maligne intestinale Obstruktion (MIO) - 14.4 Operative Verfahren 301

14.4.6.

14.30.

EK

Therapiebegrenzung bei intra- und post-operativer Morbiditat
Konsensbasierte Empfehlung

Gleichzeitig mit der Entscheidung fiir eine operative Behandlung der MIO soll mit
dem Patienten und seinen Angehorigen (iber mogliche post-operative
Behandlungsbegrenzungen gesprochen werden.

Hintergrund

Im Rahmen der partizipativen Entscheidungsfindung sollen mit der Entscheidung fir
eine operative MaRnahme zugleich konkrete Vorkehrungen fiir den post-operativen
Verlauf bzw. eintretende Komplikationen getroffen werden. Entsprechend des Prinzips
der Vorausschauenden Versorgungsplanung (Advance Care Planning) sollten die
Betroffenen und Therapeuten (insbesondere Chirurgen, Intensivmediziner und
Palliativmediziner) bereits vor der operativen MaRnahme ({ber mdgliche
Therapiebegrenzungen bzw. einen Verzicht auf weitere Eskalationen im post-operativen
Verlauf sprechen (u. a. Frage der Langzeitbeatmung und post-operative Tracheotomie,
Nierenersatzverfahren o.4.). Siehe dazu auch Abschnitt im Kapitel Kommunikation.
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14.5.

14.5.1.

14.31.

EK

14.32.

EK

14.33.

EK

14.34.

EK

Interventionelle Verfahren

Endoskopische Verfahren und Stents

302

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und mit einer Tumor-
bedingten Obstruktion im Magenausgang und Duodenum kann eine endoskopische
Stentanlage zur Symptomlinderung durchgefiihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und mit einer
Lebenserwartung von wenigen Monaten oder einem schlechten Allgemeinzustand
(ECOG 3-4) kann ein endoskopisches Verfahren bei einer isolierten Obstruktion im
Bereich des Magens oder gastroduodenalen Uberganges erwogen werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und mit einer
umschriebenen, isolierten Obstruktion des Kolons oder Rektums kann eine
endoskopische Stentanlage erwogen werden, vor allem auch bei Patienten, bei denen
eine Operation aufgrund von Komorbiditaten schwierig erscheint.

Konsensbasierte Empfehlung

Die Indikation zur endoskopischen Stentanlage bei Patienten mit einer nicht-
heilbaren Krebserkrankung und MIO sollte interdisziplinar mit dem
endoskopierenden Gastroenterologen und dem Viszeralchirurgen gestellt werden.

Das Aufklarungsgesprach mit dem Patienten sollte dabei auch mdgliche
Konsequenzen des Versagens der endoskopischen Therapie bzw. damit verbundener
Komplikationen beinhalten.

Hintergrund

Die Empfehlungen zu endoskopischen Verfahren bei MIO basieren auf der

Expertenmeinung der Leitliniengruppe.

Obwohl das klinische Bild dramatisch imponieren kann, stellt die interventionelle
Versorgung einer MIO keinen Notfalleingriff dar und sollte mit dem Patienten und seinen
Angehorigen ausfihrlich besprochen werden. Eine endoskopische Therapie und
Stentanlage ermdglicht eine Wiederherstellung der Darmpassage mit einem minimal-

invasiven Aufwand und hoher technischer Erfolgsrate [1133-1139].
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Wichtig ist es, bei der Therapieplanung alle Einflussfaktoren (Patientenfaktoren und
technische Faktoren) in die Entscheidungsfindung mit einzubeziehen, um eine
Ubertherapie zu vermeiden [1092].

Der Vorteil der endoskopischen Therapie und Stentimplantation liegt in der geringen
Invasivitat und dem damit verbundenen geringeren Morbiditatsrisiko. Dartiber hinaus
fihrt dieses Verfahren zu einer schnelleren Wiederaufnahme der oralen Nahrungszufuhr
und kiirzeren Krankenhausliegezeiten [1140, 1141]. Diese Vorteile gelten sowohl fiir ein
therapeutische Intervention am oberen, als auch unteren Gastrointestinaltrakt [1142].
Aufgrund des heterogenen Patientenkollektives palliativmedizinischer Patienten und den
nur sparlich vorhandenen kontrolliert, randomisierten Studien ist die Aussagekraft von
Metaanalysen zum Stellenwert der endoskopischen Stentapplikation fiir diese
Patientengruppe eingeschrankt.

Von einer endoskopischen Therapie ist kurzfristig das beste Therapieergebnis zu
erwarten, bei geringer Belastung des Patienten, jedoch unter dem Risiko von spateren
Komplikationen (e.g. Stentmigration und -perforation). Daher sollte diese Intervention
bei Patienten mit einer geringen Lebenserwartung < 6 Monaten) und schlechtem
Allgemeinzustand (ECOG 3-4) favorisiert werden [1143, 1144]. Ein chirurgisches
Vorgehen stellt gegebenenfalls eine groRere Belastung fiir den Patienten dar, bei jedoch
langerfristigem Therapieansprechen [1145, 1146].

Vor Anlage eines Stents im oberen Gl-Trakt sollten distal gelegene Passagestopps
weitgehend ausgeschlossen werden, da sonst eine Aggravierung der Symptomlast droht.

Bei intestinaler Obstruktion im Bereich des Kolons ist die Datenlage sowie die
Empfehlungen in den Leitlinien ebenfalls heterogen (siehe z. B. Empfehlungen zur
Stentimplantation in der Palliativsituation der Europaischen Gesellschaft fiir Endoskopie
[1147] und der S3-Leitlinie zur Therapie des kolorektalen Karzinoms [1148]). In der
Zusammenschau erscheint es aufgrund der aktuellen Datenlage jedoch sinnvoll, eine
Stentimplantation bei Obstruktion im Bereich des Kolons in Erwdgung zu ziehen, wenn
einerseits der Allgemeinzustand des Patienten eine Operation schwierig oder unméglich
erscheinen lasst [1149], und andererseits die Prognose nicht ohnehin auf wenige Tage
beschrankt ist.

Vor Durchfiilhrung der Stentimplantation sollten im Rahmen der partizipativen
Entscheidungsfindung mogliche Konsequenzen des Versagens der endoskopischen
Therapie bzw. damit verbundener Komplikationen besprochen werden. Wurde initial
eine Operation als nicht sinnvoll bzw. als nicht erfolgversprechend eingeschitzt, sollte
vor der endoskopischen Intervention eine mogliche Therapielimitierung im Fall einer
Perforation oder anderen schwerwiegenden Stentkomplikationen thematisiert werden.
Die Indikation zur endoskopischen Stentanlage sollte daher méglichst interdisziplinar
mit dem endoskopierenden Gastroenterologen und dem Viszeralchirurgen gestellt
werden.

Eine Peritonealkarzinose stellt keine Kontraindikation gegen eine Stentimplantation dar.
Bei eindeutig umschriebener, singuldrer Stenosierung kann auch in diesem Fall
endoskopisch ein Therapieerfolg erzielt werden [1127, 1150].

Ein wesentlicher Faktor fir eine erfolgreiche endoskopische Therapie stellt neben der
strengen Indikationsstellung die Erfahrung des Endoskopikers [1151] und der gezielte
Einsatz der vorhandenen Technik dar [1152].
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14.5.2.

14.35.

EK

14.36.

EK

Nasogastrale Ablaufsonde und Ablauf-PEG

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und MIO, bei denen ein
operatives Vorgehen nicht mehr moglich ist, kann zur Erleichterung von Ubelkeit und
Erbrechen zeitweilig eine nasogastrale Sonde gelegt werden, wenn die
symptomatische Therapie nicht zufriedenstellend ist.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und MIO, bei denen eine
nasogastrale Sonde Linderung von Ubelkeit und Erbrechen verschafft, sollte die
Anlage einer Ablauf-PEG gepriift werden.

Hintergrund

Die Empfehlungen zu nasogastraler Ablaufsonde und Ablauf-PEG bei MIO basieren auf
der Expertenmeinung der Leitliniengruppe.

Patienten, die anhaltend Erbrechen haben ein erhdhtes Aspirationsrisiko. Zudem ist das
Erbrechen, besonders wenn mehrmals taglich, fir viele Patienten sehr belastend. Durch
die Distension aufgrund der Flissigkeitsmenge kann sich der Magen auBerdem nicht
mehr entleeren [1127]. Die voriibergehende Dekompression durch eine nasogastrale
Sonde kann durch die Entleerung von Magen- und Dinndarmsekret zur Verbesserung
der Symptome Ubelkeit und Erbrechen, aber auch der abdominellen Schmerzen
beitragen. Allerdings wird die Sonde von vielen Patienten nicht gut oder liberhaupt nicht
toleriert, insbesondere, wenn sie langer liegt (> 2-3 Tage). Bei einer Langzeitbehandlung
mit einer nasogastralen Sonde steigt zudem die Gefahr von unerwiinschten
Nebenwirkungen bzw. Komplikationen wie z. B. Pneumonie, Erosionen/Ulzerationen der
Nasen- und/oder Magenschleimhaut, Pharyngitis, Osophagitis oder Sinusitis [1127]. Da
die Distension der Darmwand eine kritische pathophysiologische GroRe darstellt und
aufgrund der erhohten Wandspannung mit konsekutiver Mikrozirkulationsstérung und
Hypoxie liber zahlreiche Regulationsmechanismen zu einem Kreislauf der Verstarkung
der lleus-Symptome mit Hypovoldmie und bakterieller Durchwanderung fiihrt, ist eine
initiale Entlastung durch Anlage einer nasogastralen Sonde sinnvoll [1153]. Es gibt
allerdings keine wissenschaftliche Evidenz, die eine routinemaRige Anlage einer
Magensonde bei Patienten mit einer Dinndarmobstruktion fordert [1154]. Insbesondere
vor einer Operation oder Intervention sollte aber bei Patienten mit distendiertem Magen
und/oder einer Obstruktion im Dinndarm die Anlage einer Magensonde erwogen
werden (siehe Abschnitt ). Eine nasogastrale Sonde sollte
erst entfernt werden, wenn das Sekret auf < 1 /24 Stunden reduziert ist [1127]. Falls
auf eine nasogastrale Sonde trotz medikamentdser Sekretionshemmung (s.u.) nicht
verzichtet werden kann, ist eine Ablauf-PEG (perkutane endoskopische Gastrostomie) als
Alternative zeitnah zu erwagen.

Studien zur Anlage einer Ablauf-PEG sind retrospektiv [987, 1111, 1155-1160] - mit
einer Ausnahme [1161]. Besonders Patienten mit einer hohen MIO im Magen oder
Duodenum und unstillbarem Erbrechen kdnnen von einer Ablauf-PEG profitieren [1127].
Eine eher frihzeitige Anlage der Ablauf-PEG scheint von Vorteil zu sein, um eine
schnellere Symptomlinderung zu erreichen [1158, 1162]. Nach Anlage einer Ablauf-PEG
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kdnnen Patienten in der Regel Fliissigkeit und unter Umstanden auch kleinere Mengen
Nahrung zu sich nehmen. Allerdings muss darauf geachtet werden, dass die Sonde nicht
verstopft. Die Anlage der Ablauf-PEG erfolgt in der Regel endoskopisch. Aszites sollte
vorher drainiert werden [1163]. Kontraindikationen sind infragastrale Tumormassen
bzw. perigastrale Peritonealkarzinose.
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14.6.

14.6.1.

14.37.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

14.38.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

Medikamentose Therapie

Die medikamentose Therapie der Symptome, die durch eine gastrointestinale
Obstruktion verursacht werden, stellt eine wesentliche Sdule in der Betreuung von
Patienten mit einer gastrointestinalen Obstruktion dar und muss v.a. dann, wenn ein
operatives oder anderes interventionelles Vorgehen nicht mdéglich ist, intensiviert
werden. Im Vordergrund der medikamentdsen Therapie stehen Ubelkeit, Erbrechen und
abdominelle Schmerzen.

Bei der medikamentdsen Therapie sind grundsatzlich zwei verschiedene Ansdtze
abzuwdgen [1164]. Wenn eine Wiederherstellung der Passage angestrebt wird
(inkomplette MIO), finden neben prokinetischen Antiemetika und Laxantien auch
Kortikosteroide zur Odemreduktion Verwendung. Ist eine medikamentdse
Wiederherstellung der Darmpassage ausgeschlossen (komplette MIO), werden neben
Antiemetika und Analgetika insbesondere antisekretorische Pharmaka eingesetzt, die
die intraluminale Sekretion vermindern sollen [1164].

Die Wahl der Medikamente, die Kombination der Medikamente und die Applikationsform
missen fiir jeden Patienten individuell gewdhlt werden [1095]. Die Therapie sollte so
durchgefiihrt werden, dass sie auch zuhause, ggf. mit Unterstiitzung eines SAPV-Teams
durchgefiihrt werden kann.

Therapie von Ubelkeit und Erbrechen bei MIO
(siehe auch Kapitel )

Evidenzbasierte Empfehlung

Fir die Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung und einer inkompletten MIO sollten Prokinetika wie Metoclopramid
zur Antiemese eingesetzt werden.

Quellen: -

Evidenzbasierte Empfehlung
Fir die Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung und mit einer kompletten MIO sollten Prokinetika wie

Metoclopramid zur Antiemese nicht eingesetzt werden.

Quellen: -
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14.39.

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

3
4

14.40.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

4

14.41.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

3

14.42.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

4

Evidenzbasierte Empfehlung

Fiir die Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung und mit einer kompletten MIO sollten Antipsychotika (z. B.
Haloperidol*, Levomepromazin*, Olanzapin*) oder Antihistaminika allein oder in
Kombination zur Antiemese eingesetzt werden.

* Off-Label-Use

Quellen Antipsychotika: Kaneishi et al. 2012 [1165]

Quellen Antihistaminika: -

Evidenzbasierte Empfehlung

Fir die Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung und einer kompletten MIO kdénnen S5HT;-Antagonisten* zur
Antiemese in Kombination mit typischen und atypischen Antipsychotika und
Antihistaminika eingesetzt werden.

* Off-Label-Use

Quellen: -

Evidenzbasierte Empfehlung

Anticholinergika wie Butylscopolamin* kénnen zur Reduktion der gastrointestinalen
Sekretion bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und MIO eingesetzt
werden.

* Off-Label-Use

Quellen: Obita et al. 2016 [1166], Klein et al. 2012 [1164]

Evidenzbasierte Empfehlung

Anticholinergika und Prokinetika sollen nicht in Kombination bei Patienten mit einer
nicht-heilbaren Krebserkrankung und MIO gegeben werden.

Quellen: -
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14.43. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Somatostatin-Analoga* kénnen zur Reduktion der gastrointestinalen Sekretion bei
0 Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und MIO eingesetzt werden.

* Off-Label-Use

Level of Evidence Quellen: Obita et al. 2016 [1166], Klein et al. 2012 [1164]

1+

14.44, Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad ~ Somatostatin-Analoga* kdnnen bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung und MIO in Kombination mit Butylscopolamin® zur Reduktion der
0 gastrointestinalen Sekretion eingesetzt werden.

* Off-Label-Use

Level of Evidence Quellen: -

4

14.45. Konsensbasierte Empfehlung

EK Ranitidin* oder Protonenpumpen-Hemmer* kénnen zur Sekretionsminderung bei
Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und MIO eingesetzt werden.

* Off-Label-Use

14.46. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Glukokortikoide* kénnen als Therapieversuch zur Passagewiederer6ffnung fiir 5-10
O Tage bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und MIO eingesetzt
werden.

* Off-Label-Use

Level of Evidence Quellen: Feuer et al. 2000 [1167]

1+

Hintergrund

Die Empfehlungen dieses Kapitels basieren auf einer systematischen Literaturrecherche
zur Wirksamkeit bzw. Wirkung von Antiemetika, Sekretionsinhibitoren und Steroiden zur
Linderung von Ubelkeit und Erbrechen bei Patienten mit einer MIO.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Version 2.2 | September 2020



14. Maligne intestinale Obstruktion (MIO) - 14.6 Medikamentdse Therapie 309

Obwohl Ubelkeit und Erbrechen bei Patienten mit gastrointestinaler Obstruktion hiufig
gleichzeitig auftreten, sind es zwei unterschiedliche Symptome, die beide so weit wie
mdglich reduziert werden sollten. Fiir Patienten sind eine Verringerung der Ubelkeit und
die Reduzierung der Brechfrequenz auf 1-2 x/d und des Volumens haufig schon eine
deutliche Erleichterung und ein realistischeres Ziel als die komplette Symptomfreiheit.
Patienten mit hohen gastroduodenalen Verschliissen leiden manchmal unter profusem
Erbrechen, das allein mit medikamentéser Therapie schwer zu kontrollieren ist. Bei
tieferliegenden Verschliissen kann mit medikamentdser Therapie in vielen Fallen eine
deutliche Symptomlinderung ohne die Notwendigkeit einer nasogastralen Sonde erreicht
werden [1168].

Gegen Ubelkeit und Erbrechen werden sowohl Antiemetika als auch
sekretionshemmende Medikamente, die aber selbst nicht antiemetisch wirken,
eingesetzt (siehe ).

Antiemetika

Zur Therapie stehen Antiemetika mit unterschiedlichen Ansatzpunkten zur Verfligung,
die ggf. auch kombiniert werden konnen.

Prokinetika wie Metoclopramid, Domperidon und Prucaloprid wirken auf die Magen-
Darm-Peristaltik, d.h. sie sind motilititsfordernd. Daher sollten sie nicht bei Hinweis auf
eine komplette Obstruktion oder krampfartigen abdominellen Schmerzen eingesetzt
werden. Falls es unter Gabe von Prokinetika zu einer Zunahme von (krampfartigen)
abdominellen Schmerzen oder vermehrtem Erbrechen kommt, sollten Prokinetika
abgesetzt werden. Metoclopramid ist ein peripher und zentral wirksamer D,-Antagonist,
ein peripherer 5HT,-Agonist und in héheren Dosierungen ein 5HT;-Antagonist [1169].
Da Prokinetika Acetylcholinrezeptoren stimulieren, sollten sie nicht mit Anticholinergika
kombiniert werden [1165, 1168] (siehe unten Sekretionshemmung). Wegen der
zentralen Dopaminantagonisierung besteht die Gefahr extrapyramidal-motorischer
Nebenwirkungen. Domperidon hat eine dhnliche Wirkweise wie Metoclopramid, passiert
aber die Blut-Hirn-Schranke nicht, so dass es keine extrapyramidal-motorischen
Nebenwirkungen verursacht [1169]. Da Domperidon aber nur in oraler Applikationsform
zur Verfligung steht, spielt es bei der Therapie der gastrointestinalen Obstruktion nur
eine untergeordnete Rolle. Prucaloprid ist als Agonist an serotonergen 5-HT,-Rezeptoren
prokinetisch wirksam. Durch Freisetzung von Acetylcholin werden Darmbewegungen
gefordert und die Passage im Kolon beschleunigt [1066]. Zugelassen ist Prucaloprid fir
die symptomatische Behandlung chronischer Verstopfung bei Erwachsenen, bei denen
Laxantien keine ausreichende Wirkung erzielen [EMA 2017, ]. Da es
nur in oraler Form verfuigbar ist, ist der Einsatz bei der inkompletten MIO eingeschrankt.
Dimenhydrinat ist ein antihistaminisch-antimuskarinisches Antiemetikum mit
sedierender Nebenwirkung. Als Antipsychotika werden Haloperidol*, Levomepromazin*
und Olanzapin* in der Therapie von Ubelkeit und Erbrechen verwendet (* Off-Label-Use).
Sie haben unterschiedliche Wirkansdtze mit Haloperidol als hochpotenten und
alleinigem Dopaminantagonist, Levomepromazin und Olanzapin mit einer breiten
Rezeptorwirkung an zentralen Dopamin-, Histamin-, Acetycholin- und 5HT,-Rezeptoren.
Setrone wie Ondanseton und Granisetron blockieren die verstirkende Wirkung von
Uberschissigem Serotonin (5HT) auf vagale Nervenfasen, die u. a. bei geschadigter
Darmschleimhaut oder bei Darmdistension aus enterochromaffinen Zellen entsteht
[1169].

Die Studienlage fiur Antiemetika bei MIO ist sehr begrenzt. Es konnte eine einzige,
retrospektive und unkontrollierte Pra-Post-Studie eingeschlossen werden (d.h. ohne
Aussagekraft zur Wirksamkeit), die Olanzapin bei 20 Patienten mit inkompletter
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intestinaler Obstruktion untersucht (SIGN LoE 3) [1165]. Die Intensitit von Ubelkeit und
die Haufigkeit an Brechepisoden pro Tag nahmen signifikant ab (p < 0.001 bzw. < 0.01).

Es konnten keine Studien zu 5HT;-Antagonisten, H,-Antagonisten, Prokinetika oder
weiteren Antipsychotika identifiziert werden. Die Studien, die ein Antiemetikum in
Kombination mit anderen Wirkstoffen untersuchen, werden weiter unten beschrieben.

Bei der Therapie von Ubelkeit und Erbrechen bei MIO gibt es keine Hinweise, welches
Antiemetikum gegeniiber den anderen bevorzugt werden soll [1127]. Bei inkompletter
Obstruktion wird ublicherweise Metoclopramid (* Off-Label-Use) als Antiemetikum der
ersten Wahl verordnet (SIGN LoE 4) [1127]. Die langjahrige, gute klinische Erfahrung
rechtfertigt einen B-Empfehlungsgrad. Bei kompletter MIO sind Prokinetika
kontraindiziert. Die negative, abgeschwiachte B-Empfehlung gegen die Verabreichung
von Prokinetika bei kompletter MIO ist damit begriindet, dass eine scharfe diagnostische
Abgrenzung zwischen kompletter und inkompletter Obstruktion oft nicht moglich ist.
Antipsychotika und/oder Antihistaminika, die in der Praxis haufig Anwendung finden,
sind im Fall einer kompletten MIO zunachst zu empfehlen (SIGN LoE 3 bzw. LoE 4;
Empfehlungsgrad B). 5HT;-Antagonisten kdnnen ergdanzend in Kombination verabreicht
werden, da es bei MIO immer auch zu einer Serotonin-Ausschittung im Darm kommt
[1168].

Sekretionsinhibitoren (Somatostatin-Analoga, Butylscopolamin, Antihistaminika,
und Protonenpumpeninhibitoren)

Antisekretorische Medikamente, die bei der gastrointestinalen Obstruktion zum Einsatz
kommen, sind Butylscopolamin* und Somatostatinanaloga wie Octreotid* und
Lanreotid® (* Off-Label-Use). Ziel ist es, durch Minderung der gastrointestinalen
Sekretion eine Linderung des Erbrechens zu erreichen.

Butylscopolamin hat sowohl antisekretorische als auch spasmolytische Wirkung. Es ist
ein Anticholinergikum, das aufgrund seiner quartaren Struktur die Blut-Hirn-Schranke
nicht passiert. Damit verursacht es keine zentralnervosen Nebenwirkungen, hat aber
auch  keine eigene antiemetische  Wirkung. Da  Anticholinergika die
Acetylcholinrezeptoren blockieren, wahrend Prokinetika diese stimulieren, sollen die
beiden Substanzklassen nicht miteinander kombiniert werden [1169, 1170].

Somatostatin-Analoga hemmen u. a. die Sekretion verschiedener Hormone des
gastroenteropankreatischen Systems und der Magensauresekretion, der Gl-Motilitat
(verzogerte Magenentleerung und Dinndarmpassage) und der Gallenblasenentleerung.
Es kommt auRerdem zu einer verminderten Resorption von Kohlenhydraten, erhéhter
Resorption von Elektrolyten und Wasser, zu einer verringerten Durchblutung im
Splanchnikusgebiet und einer Minderung des erhéhten Drucks des unteren
Osophagussphinkters [1094].

Zwei systematische Ubersichtsarbeiten ohne Metaanalyse zu Somatostatin-Analoga
wurden identifiziert. Das aktuelle und methodisch gut durchgefiihrte Systematic Review
von Obita et al. untersucht in sieben RCTs die Effektivitdt von Somatostatin-Analoga bei
insgesamt 427 Patienten mit inoperabler MIO [1166]. Das etwas altere Review von Klein
et al. zu Sekretionsinhibitoren gibt keine zusdtzlichen Informationen zur Wirksamkeit
von Somatostatin-Analoga. Es wurden zudem keine zusatzlichen, neuen RCTs oder CCTs
nach Publikation von Obita et al. durch eine systematische Recherche (Update von Obita)
identifiziert.
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Generell bleibt die Effektivitdt von Somatostatin-Analoga zur Symptomlinderung bei MIO
unklar [1166]. Einerseits konnten vier RCTs mit hohen bzw. unklaren Bias-Risiken und
ohne bzw. unklarer Powerkalkulation eine Uberlegenheit von Octreotid iiber
Butylscopolamin fiir die Reduktion von Erbrechen und/oder Ubelkeit und zum Teil fiir
die Linderung von kontinuierlichen abdominalen Schmerzen zeigen, die allerdings
meistens nur wenige Tage (ca. drei) anhielt (SIGN LoE 1- bis 1+) [1166]. Andererseits
fanden zwei gepowerte RCTs guter Qualitit (SIGN LoE 1++) keinen signifikanten
Unterschied zwischen Octreotid bzw. Lanreotid und Placebo fiir diese Outcomes [1171,
1172] (in [1166]). Fur die Linderung von kolikartigen Schmerzen waren die Ergebnisse
nicht signifikant. Obita et al. hebt zudem den mangelnden Konsensus hervor, den es
beziglich der klinischen Relevanz von Outcomes bei MIO gibt und deshalb den
Studienvergleich erschwert. Somatostatin-Analoga zeigten generell eine gute
Vertraglichkeit.

Als interventionelle Studien zur Frage der Effektivitat von Butylscopolamin wurden nur
die o.g. vier nicht oder unklar gepowerten RCTs identifiziert, die Butylscopolamin als
Kontrolle gegen Octreotid testen [1173-1176]. Butylscopolamin war unterlegen (s.0.).
Der Prad-Post-Vergleich innerhalb des Studienarmes Butylscopolamin konnte in drei der
bereits genannten RCTs gesondert bewertet werden (SIGN LoE 3) [1173, 1175, 1176].
Butylscopolamin wurde in vergleichbarer Weise subkutan mit einer Dosierung von 60
(bis 80) mg/d kontinuierlich liber drei Tage verabreicht. Die Episoden von Erbrechen
[1173, 1175], das Volumen an gastrointestinalen Sekretionen [1175] sowie
kontinuierliche oder kolikartige Schmerzen [1176] nahmen in einem Teil der Studien
signifikant ab, Ubelkeit wurde dagegen nicht signifikant gelindert [1173, 1175] (SIGN
LoE 3). In den anderen Studien sind die Daten zu diesen Outcomes unzureichend
dargestellt. Nur in Peng et al. war das Patientenkollektiv im Butylscopolamin-Arm etwas
groRer (n=49), in den anderen zwei Studien war es unter zehn. Eine kleine Fallserie mit
drei Patienten berichtet zudem liber eine signifikante Reduktion der gastrointestinalen
Flissigkeiten Uber die nasogastrale Sonde und der kolikartigen Schmerzen [1177] (SIGN
LoE 3). Damit ist die Evidenzlage fiir Anticholinergika sehr begrenzt, wobei nur eine
offene Empfehlung (0) formuliert wurde.

Antihistaminika (H,-Antagonisten) und Protonenpumpeninhibitoren (PPI) haben einen
dosisabhdngigen Effekt auf die gastrointestinale Sekretion. H,-Antagonisten blockieren
H,-Rezeptoren der Parietalzellen im Magen und hemmen dadurch den stimulierenden
Effekt von Histamin auf die Menge der gastrointestinalen Sekretion [1178]. PPls
blockieren die Hydrogen/Kalium-Adenosin-Triphosphatase (H+/K+ ATPAse), die
,Protonenpumpe” der Parietalzellen im Magen mit Inhibition der stimulierenden Effekte
von Histamin, Gastrin und Acetylcholin [1178]. Zu dieser Medikamentenklasse wurde
keine systematische Recherche durchgefiihrt. Literatur liegt als indirekte Evidenz vor: In
einer systematischen Literaturiibersicht wurden sieben Studien im perioperativen Setting
bei elektiven Operationen identifiziert, die Ranitidin mit PPl (Omeprazol, Lansoprazol,
Pantoprazol und Rabeprazol) mit einander verglichen haben [1178]. Insgesamt ist die
Sekretionshemmung bei Ranitidin ausgepragter als bei PPI (0,16 ml/kg vs. 0,41 ml/ kg
[1178].

Glukokortikoide

Glukokortikoide reduzieren das peritumorése Odem, wodurch die gastrointestinale
Motilitdt verbessert werden soll. Zudem haben sie moglicherweise eine zentrale
antiemetische Wirkung (siehe auch Kapitel

). Ein systematisches Cochrane Review mit Metaanalyse von drei nicht-
gepowerten RCTs mit einem gesamten Kollektiv von 89 Patienten und mit niedrigem
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Risiko fiir Bias (SIGN LoE 1+) wurde identifiziert [1167]. Das fir die Zwecke dieser
Leitlinie durchgefiihrte Update dieses Cochrane Review konnte keine weiteren
interventionellen Studien zur Frage der Effektivitdt von Steroiden einschlieRen. In diesen
drei RCTs wurden Dexamethason oder Methylprednisolon i. v. gegen Placebo getestet.
Fiir das Outcome der klinischen Besserung der MIO (,clinical resolution of bowel
obstruction®) innerhalb von zehn Tagen konnte kein signifikanter Unterschied zwischen
den Studienarmen trotz eines positiven Trends zugunsten der Steroide erreicht werden
(Random effect model: OR=0.51; 95 % Cl1 0.19, 1.43; NNT=6). Die Mortalitat anderte sich
nicht signifikant zwischen beiden Armen (OR=0.91; 95 % ClI 0.37, 2,23). Statistische
Ergebnisse zu Symptomlinderung oder Lebensqualitdt sind nicht verfligbar. Steroide
wurden generell gut vertragen.

Kombination aus verschiedenen Wirkstoffklassen

a) Analytische Studien

Eine multizentrische, gut durchgefiihrte, unkontrollierte Phase-II-Studie testete
Granisetron (3 mg/d iv) bei 24 Patienten (SIGN LoE 3). Das Antiemetikum wurde mit
Dexamethason (4 mg/12h iv) kombiniert - trotz potentiellem antiemetischem Effekt des
Steroids -, da dieses zum klinischen Therapiestandard der MIO gehért. In der
statistischen Prd-Post-Analyse nahmen die Episoden an Erbrechen, die Ubelkeit, die
kontinuierlichen und kolikartigen Schmerzen schon nach 24 Stunden (p < 0.001 bis p
< 0.05) - mit anhaltenden Ergebnissen nach 4 Tagen (p < 0.001) - signifikant ab.
Asthenie und Anorexie wurden dagegen nicht signifikant gelindert [1179].

In einer alteren, prospektiven, unkontrollierten Pra-Post-Studie untersuchte Ventafridda
et al. die Wirkung von Scopolamin, Morphin und/oder Haloperidol auf die Symptome von
MIO bei 22 Patienten [1180]. Da die Substanzen je nach Symptomlast unterschiedlich
kombiniert wurden, ist die Aussagekraft begrenzt. Im gesamten Patientenkollektiv
wurde eine signifikante Linderung von Schmerzen erreicht. Das Erbrechen konnte bis in
drei Fallen gut kontrolliert werden (SIGN LoE 3).

b) Deskriptive Studien

Sechs Fallserien (n=4 bis 75) mit dem den deskriptiven Studien eigens hohen Risiko fur
Bias beschreiben die Kombination von verschiedenen Substanzen fir die
symptomatische Behandlung von MIO.

Laval et al. untersuchte bei 75 Patienten mit insgesamt 80 MIO-Episoden und einer
medianen Uberlebenszeit von 31 Tagen (7-521 Tage) eine dreistufige Therapie [1162]:
1) Antiemetikum (Haloperidol oder Chlorpromazin), Scopolamin, Kortikosteroid und
Analgetikum (nach WHO-Schema) wahrend flinf Tagen; 2) bei Nicht-Besserung der MIO
(klinisch und radiologisch): Octreotid s. c. oder i. v. fiir drei Tage (Scopolamin abgesetzt;
Steroid abgesetzt oder reduziert); 3) bei refraktiren Symptomen (Ubelkeit und
Erbrechen), Legen einer Ablauf-PEG. Nach Behandlung mit der zweiten Stufe konnten die
Symptome bei 76 % der Patienten erfolgreich kontrolliert werden, nach Stufe 3 waren es
90 %. Bei 10 % musste eine nasogastrale Sonde dauerhaft gelegt werden. Eine Besserung
der MIO fand bei insgesamt 36 % der MIO-Episoden statt (SIGN LoE 3).

Vier Fallserien (insgesamt n=42) - davon zwei prospektive mit konsekutiver Rekrutierung
[T181, 1182] - beschreiben eine therapeutische Kombination aus Octreotid, einem
Steroid und einem Antiemetikum (Metoclopramid: n=39; Ondansetron: n=3) [1181-
1184]. Die meisten Patienten wurden zudem mit Opioiden behandelt. In einer Studie
wurde aulerdem ein Kontrastmittel als oraler Bolus (Amidotrizoat) zu Therapiebeginn
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verabreicht um die Passage wieder herzustellen [1181]. Bei den meisten Patienten
konnte in wenigen Tagen die Durchgdngigkeit wiederherstellt und eine gute
Symptomlinderung erreicht werden (Ubelkeit, Erbrechen, Schmerz) (SIGN LoE 3).

Eine weitere, dltere Fallserie (n=24) beschreibt die Kombination von Metoclopramid und
Morphin mit positiven Ergebnissen auf die Symptomlast [1185]. Zwei Fallberichte fanden
ebenso eine Linderung der Symptome unter Kombination von Octreotid,
Butylscopolamin und Opioiden [1186] und von Octreotid, Metcoclopramid,
Dexamethason und Morphin [1187].

Tabelle 34: Therapie von Ubelkeit und Erbrechen bei gastrointestinaler Obstruktion (adaptiert von
Bausewein et. al. [1094])

Substanzklasse

Prokinetikum

Antipsychotika

Antihistaminikum

Setrone

Anticholinergikum

Somatostatinanaloga

H,-Blocker

Protonenpumpen-
inhibitoren

Kortikosteroide

* Off-Label-Use

Medikament

Metoclopramid

Haloperidol*

Levomepromazin*

Olanzapin*

Dimenhydrinat

Ondansetron*

Granisetron*

Butylscopolamin*

Octreotid*

Lanreotid*

Ranitidin*

Omeprazol*

Dexamethason*

Dosis

30-40* mg/d s. c.*

2,5-10 mg/d s. c.* oderi. v.*

1-5 mg oral/ s. ¢.* zur Nacht

2,5 mg als Anfangsdosis, ggf. 5 -
10 mg oral/ s. I. tgl.

150 mg rektal
62-400 mg/d s. c.* oder i. v.

8 mg oral oders. l./s. ¢c.*/i.v. 2-3
mal tgl.

1-2 mg oral/s. ¢.*/ i. v. 1 mal tgl.

40-80 mg/d s. c./i. v.
Dosiserh6hung bis 120 mg*
moglich

Anfangsdosis 100 pg 12-stdl.,
Steigerung bis 750 pg/d maoglich,
daruiber selten mehr Effekt

60 mg tief s. c. in duBeren oberen
Quadranten des Gesadles alle 3
Monate

50 mg 2-4 mal tgl. oder
kontinuierlich 100 - 200 mg/24 h

i.v.

40-80 mg/di.,s. c.*

8-12 mg/d s. c.*/ i. v.

Bemerkung

Mittel der Wahl, wenn inkomplette Obstruktion
oder funktionelle Stérungen vermutet werden.
Wegen Verstarkung der Gl-Motilitat konnen
Schmerzen und Erbrechen verstarkt werden.
Cave: Bei Vorliegen einer kompletten
Obstruktion Medikament absetzen

Mittel der Wahl, wenn komplette Obstruktion
und keine prokinetischen Antiemetika
verwendet werden kénnen

Erhohung bis 25 mg/d moglich, aber selten
notwendig

Cave bei dlteren und dementen Patienten wegen
verlangerter Halbwertzeit und erhéhtem
Mortalitatsrisiko

Wirkt sedierend

Verstarkung Obstipation

Verstarkung Obstipation, Steigerung bis 9 mg
tgl. moglich

Zur Verminderung der Gl-Sekretion, keine
eigene antiemetische Wirkung. Zunahme von
Mundtrockenheit und Durst moglich

Zur Verminderung der Gl-Sekretion, Mittel der
2 Wahl, da teuer

Falls notwendig 120 mg alle 4 Wochen

Zur Reduktion des peritumorésen Odems
(mogliche Wiederherstellung der Passage) und
Antiemese, weniger mineralokortikoide
Nebenwirkungen als Methylprednisolon
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14.6.2.

14.47.

EK

14.48.

EK

14.49.

EK

Therapie von abdominellen Schmerzen bei MIO
Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und MIO sollen abdominelle
Schmerzen mit Nicht-Opioiden (z. B. Metamizol) und Opioiden behandelt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Fiir die Behandlung von kolikartigen abdominellen Schmerzen bei Patienten mit einer
nicht-heilbaren Krebserkrankung und MIO sollte Butylscopolamin gegeben werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Fur die Behandlung von kolikartigen abdominellen Schmerzen bei Patienten mit einer
nicht-heilbaren Krebserkrankung und MIO sollten motilitdtssteigernde Arzneimittel
wie Prokinetika und stimulierende Laxantien nicht verabreicht werden.

Hintergrund

Die Empfehlungen dieses Kapitels basieren auf der Expertenmeinung der
Leitliniengruppe.

Patienten mit gastrointestinaler Obstruktion leiden sowohl an kontinuierlichen als auch
kolikartigen abdominellen Schmerzen. Kolikartige Schmerzen kénnen ein Hinweis auf
das Vorliegen einer kompletten Obstruktion sein. Kolikartige Schmerzen sprechen in der
Regel gut auf Spasmolytika wie Butylscopolamin an. Auch Metamizol hat spasmolytische
Eigenschaften und ist daher als Nicht-Opioid besonders geeignet (siehe ).
NSAR finden als Nicht-Opioide bei MIO keine Anwendung, da sie sowohl aufgrund des
Nebenwirkungsspektrums (gastrointestinale Blutung) und auch wegen eingeschrankter
parenteraler Verabreichung nicht geeignet sind. Dariber hinaus unterscheidet sich die
Schmerztherapie bei Patienten mit gastrointestinaler Obstruktion nicht von anderen
Tumorschmerzen, d.h. dass das WHO-Stufenschema genauso zum Einsatz kommt.
Lediglich bei der oralen Verabreichung der Medikamente sollte die parenterale Gabe bei
anhaltender Ubelkeit und wiederholtem Erbrechen vorgezogen werden. Daher wird auf
das entsprechende Kapitel verwiesen (siehe Kapitel ).
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Tabelle 35: Medikamentose Therapie intestinaler Koliken (nach Bausewein 2015 [1094])

Medikament Dosis Bemerkung

Metamizol 1.000-4.000 mg/d s. c.* oder Zusatzliche spasmolytische Komponente. Bei subkutaner
iv.) Gabe: keine Einzeldosis sondern als Infusion verabreichen

Butylscopolamin 40-80 mg/d s. c./ i. v. Gleichzeitig auch Verminderung der Gl-Sekretion. Zunahme

(Anticholinergikum) von Mundtrockenheit und Durst mogl.

Morphin (bzw. andere 10-20 mg/d s. c. bzw. titrieren Bei opioidnaiven Patienten bzw. entsprechend der vorher

Opioide Stufe I1I)

* Off-Label-Use

14.6.3.

14.50.

EK

14.51.

EK

14.52.

EK

verschriebenen oralen Dosis

Therapie der Obstipation bei MIO

Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und mit einer inkompletten
MIO sollten stimulierende Laxantien und hohe Einldaufe nur unter engmaschiger
Uberwachung bekommen.

Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und mit einer inkompletten
MIO kénnen weichmachende Laxantien verabreicht werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung und mit einer kompletten MIO
sollten keine stimulierenden Laxantien und hohe Einlaufe bekommen.

Hintergrund

Die Empfehlungen dieses Kapitels basieren auf der Expertenmeinung der
Leitliniengruppe.

Eine Obstipation ist nicht zwingend fiur die Diagnose einer gastrointestinalen
Obstruktion, d.h. Patienten kdnnen auch trotz einer Obstruktion Stuhlgang haben. Daher
sind weitere AbflihrmaRnahmen bei einer inkompletten gastrointestinalen Obstruktion
durchaus indiziert. Stimulierende Laxantien kdnnen zu einer Zunahme der Obstruktion
und kolikartigen Schmerzen fiihren. Deshalb sollten stimulierende Laxantien nur unter
engmaschiger Uberwachung bei einer inkompletten MIO verabreicht werden - bei
kompletter MIO sind diese kontraindiziert. Weichmachende Laxantien bzw. Gleitmittel
wie flissiges Paraffin benetzen die Stuhloberfliche und bewirken so eine bessere
Gleitfahigkeit des Stuhls [1169]. Fir weitere Informationen zu Laxantien, siehe Kapitel
; zu pflegerischen MaRnahmen, siehe Abschnitt
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15.

15.1.

Maligne Wunden

AG-Leiter: Axel Doll, Elisabeth Krull

Einleitung

Die Empfehlungen in diesem Kapitel beziehen sich auf die symptomorientierte
Behandlung, Pflege und Begleitung von Patienten mit malignen Wunden sowie auf die
Begleitung ihrer Angehérigen. Eine maligne Wunde (fungating wound, malignant wound)
wird von der British Columbia Cancer Agency als ,maligne Ldsion der Haut, verursacht
durch einen primdren Hauttumor, durch eine Hautmetastase eines anderen
Primadrtumors oder durch den Durchbruch eines Tumors aus tieferen Gewebeschichten®
definiert [1188]. Auch die European Oncology Nursing Society beschreibt maligne
kutane Wunden als die ,Infiltration eines Tumors oder von Metastasen in die Haut, wobei
Blut- und LymphgefaRe einbezogen sein kénnen® [1189, 1190].

Uber die Pravalenz von malignen Wunden liegen wenige verldssliche Zahlen vor. Die
vorhandene Literatur beschreibt eine Pravalenz zwischen 6,6 % und 14,5 % unter allen
Tumorpatienten [1191-1193]. Maligne Wunden kénnen in allen Korperregionen
auftreten: Brust (49.3 %), Hals (20.9 %), Thorax (17.6 %), Extremitiaten (16.6 %),
Genitalien (16.6 %), Kopf (13.5 %) oder anderen Regionen, z. B. Achselhohle (1.7 %)
[1193].

Abhdangig vom Allgemeinzustand, dem Krankheitsstadium und der zu erwartenden
verbleibenden Lebenszeit gibt es auch bei Menschen in einer palliativen Situation
Wunden, bei denen eine realistische Chance auf eine Wundheilung oder Verkleinerung
der Wunde besteht (s.u.). Patienten mit einer nicht-heilbaren Grunderkrankung und mit
einer Wunde, die abheilen kann, sind nicht Bestandteil dieser Leitlinie.

Nachfolgend aufgefiihrte Wunden werden in dieser Leitlinie nicht behandelt, sondern es
wird auf die bereits vorhandenen Leitlinien verwiesen:

e Chronische Wunden: Ulcus cruris venosum/arteriosum/mixtum/sonstige
und diabetisches FuRulkus (Nationaler Expertenstandard ,Pflege von
Menschen mit chronischen Wunden® 2015 des Deutschen Netzwerkes fir
Qualitatsentwicklung in der Pflege, 1. Aktualisierung [1194] und die AWMF
S3-Leitlinie ,Lokaltherapie chronischer Wunden bei Patienten mit den
Risiken periphere arterielle Verschlusskrankheit, Diabetes mellitus,
chronisch vendse Insuffizienz“ 2012 [1195])

e Tumortherapie-induzierte Wunden und Hautverdnderungen (z.B. S3-
Leitlinie ,Supportive Therapie bei onkologischen Patientinnen® 2017 [2]):

o Tumortherapie-induzierte Exantheme (siehe Kapitel 8.1)
o Paravasate (siehe Kapitel 11)
o Radiodermatitis (siehe Kapitel 12.5)

e Akute Wunden, z. B. Frakturen, Verletzungen durch Sturz, Verbrennungen

e Versorgung von Stomata

e Therapiebedingte Wunden, z. B. nach Operationen, Punktionen, ggf. mit
sekunddrer Wundheilung

e Graft-versus-Host Erkrankung akut bzw. chronisch (Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fur Himatoonkologie [1196, 1197])

e Dekubitusprophylaxe und- therapie (s.u.)
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Fiir Patienten in der Palliativversorgung gelten ebenfalls die Leitlinie zur
Dekubitusprophylaxe und -therapie der National Pressure Ulcer Advisory Panel (NPUAP),
European Pressure Ulcer Advisory Panel (EPUAP) und Pan Pacific Pressure Injury Alliance
(PPPIA) [1198] sowie der Expertenstandard ,Dekubitusprophylaxe in der Pflege” 2017, 2.
Aktualisierung des Deutschen Netzwerkes fiir Qualitatsentwicklung in der Pflege [1199].
In beiden Empfehlungen wird die Palliativsituation explizit thematisiert. Bei Patienten mit
einer nicht-heilbaren Krebserkrankung ist eine Dekubitusprophylaxe nach den Leitlinien
durchzufiihren, bei vorliegendem  Dekubitus werden die Zielsetzungen
(Abheilung/Verkleinerung/Symptomlinderung) abgewogen [1200].

e
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15.2.

15.1.

EK

15.2.

EK

Erfassung und Evaluation
Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit malignen Wunden soll zu Beginn der Versorgung eine umfassende
wundspezifische Anamnese durchgefiihrt werden, die Folgendes erfasst:

e Faktoren, die Einfluss auf die Wunde haben,

e subjektives Erleben der Betroffenen und seiner Angehoérigen mit der Wunde,

e Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch die Wunde,

e Wissen und Selbstmanagementfdhigkeiten von Patient und Angehdrigen in
Bezug auf die Wunde.

Konsensbasierte Empfehlung

Das Assessment der malignen Wunde mit kompletter Analyse der Wundsituation sol/
schriftlich anhand strukturierter Wunddokumentationsbdégen zu Beginn der
Versorgung und zum weiteren Monitoring regelmaRig im Verlauf erfolgen.

Hintergrund

Die Empfehlungen dieses Kapitels basieren auf der Expertenmeinung der
Leitliniengruppe. Trotz fehlender Studienevidenz entscheidet sich die Leitliniengruppe
fir einen hohen Empfehlungsgrad, da die Erfassung der Wundsituation
(Wundassaessment) und der Gesamtsituation des Menschen mit der Wunde
(Wundanamnese) den Ausgangspunkt fiir die weitere Behandlung, Pflege und Begleitung
und damit eine wichtige Grundlage fir die Sicherstellung der Behandlungskontinuitat
darstellt.

Wundanamnese

Nach der Aufnahme/Ubernahme des unheilbar an Krebs erkrankten Menschen mit einer
malignen Wunde ist die Erfassung der Gesamtsituation des Patienten und individueller
Bedarfe/ Bediirfnisse essentiell fir die gemeinsame Festlegung realistischer
Behandlungsziele sowie die Planung spezifischer MaBnahmen bezilglich der
Wundversorgung und Verbesserung der Lebensqualitat [1191, 1201].

Der Fokus der wundspezifischen Anamnese liegt auf dem bisherigen Verlauf der lokalen
Versorgung, dem subjektiven Erleben des Betroffenen und den Auswirkungen der Wunde
auf alle Lebensbereiche (per Selbst- oder Fremdeinschadtzung). In und

sind modgliche Schwerpunkte der Wundanamnese und des Wundassessments
aufgelistet. Soziale und psychische Einflussfaktoren bzw. systemische Auswirkungen auf
die Familie und das soziale Umfeld sollen dabei erfasst werden. Situationsspezifisch sind
individuelle Priorisierung bei der Erhebung vorzunehmen. In sind
Anamnesefragen fir die Erfassung der Korperbildveranderung zusammengestellt. Sie
sollten situationsspezifisch ausgewdhlt werden, um das tabuisierte Thema proaktiv
anzusprechen.
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Tabelle 36: Schwerpunkte fiir die Anamnese (aus verschiedenen Expertenstandards
zusammengestellt [1188, 1194, 1202-1206])

Schwerpunkte der wundspezifischen Anamnese
Anamnese der Krankheitsgeschichte (Grunderkrankung, Ko-Morbiditaten)
Bisherige Behandlung der Grunderkrankung, bisherige Wunddiagnostik, Medikation (z. B. Cortison, Analgetika) und Allergien

Informationsstand/ Krankheitsverstandnis des Patienten/ seiner Angehdrigen zur Wundursache, Wundsituation, Durchfiihrung
spezieller MaRnahmen (z. B. Druckentlastung, Kompressionstherapie)

Wunde besteht seit... (Wunddauer)

Wundversorgungskonzept (eingesetzte Wundversorgungsprodukte, Haufigkeit des Verbandwechsels, wer fiihrt diesen bisher
durch, Einschrankungen durch Verband)

Auswirkungen der Wunde auf die Lebensqualitat
Motorisch/ funktionale Einschrankungen durch die Wunde (sprechen, schlucken, héren, sehen, Schonhaltung, Kontrakturen)
Auswirkungen auf den Alltag (z. B.: Schlafstérungen, Lebensaktivitaten, Auswahl der Kleidung, finanzielle Belastungen)

Psychologische und soziale Bedeutung der Wunde fiir den Patienten und seine Angehérigen (z. B. Isolation, Scham, Ekel,
Kontrollverlust)

Sozialer Hintergrund und Unterstiitzung bei Wundversorgung
Auswirkungen der Wunde auf das Selbst-/Korperbild
Auswirkungen der Wunde auf Partnerschaft, Intimitat, Sexualitat, Familienbeziehungen

Bisherige Bewaltigungsstrategien; Fahigkeit zum Selbstmanagement; Externe Ressourcen/Unterstiitzung

Tabelle 37: Anamnesefragen zur Kérperbildveranderung und Auswirkungen auf Angehérige und
das Umfeld (nach [1207-1210])

Auswirkungsbereich Mogliche Anamnesefragen

Auswirkungen der Wunde auf das . Erleben Sie Verdanderungen des Umfeldes, seit Sie die Wunde haben?
Korperbild e Was empfinden Sie angesichts der Verianderungen lhres Kérpers?
. Was ist fiir Sie das Schlimmste?
. Hat sich etwas an den Dingen verandert, die Sie selbstindig tun konnen? Ist das
problematisch fur Sie?
. Hat sich lhre Einstellung gegeniiber sich selbst oder lhrem Korper seit Beginn der
Erkrankung verandert?
. Wie erleben Sie es, sich nicht mehr so gut wie zuvor bewegen zu kénnen oder mit
anderen Einschrankungen von Kérperfunktionen umgehen zu missen?
. Wie ist es fiir Sie, mit der Wunde und mit den sich daraus ergebenden Konsequenzen

zu leben?
Auswirkungen der Wunde auf . Was denken Sie, wie es fiir Ihren Partner ist, Sie mit der Wunde zu erleben?
Partnerschaft, Intimitat, . Wie und in welcher Weise verdndert die Wunde die Beziehung zu lhrem Partner? Wie ist
Sexualitat, Familie das fir Sie?

. Erleben Sie eine Veranderung ihres Umfeldes, seit Sie die Wunde haben?

. Haben sich Kontakte und Beziehungen zu den lhnen nahestehenden Menschen, zu
Freunden, Bekannten verandert?

. Beeinflusst die Wunde Ihre Beziehung zu Familie und/oder Freunden?

Wundassessment und Erfassung der wundassoziierten Symptome

Das Wundassessment erfolgt bei jedem Verbandwechsel im Anschluss an die
Wundreinigung [1193, 1205]. In Anlehnung an Leitlinien zu nicht malignen Wunden -
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z.B. [1194, 1198] - ist es bei malignen Wunden sinnvoll, die lokale Wundsituation
anhand folgender Kriterien zu erfassen und im Verlauf beobachten zu kénnen:

Tabelle 38: Kriterienliste fiir ein wundspezifisches Assessment (nach [1188, 1194, 1201-1206, 1211,
1212))

Kriterien fiir das Wundassessment
Wundart: z. B. Hautmetastase, Fistel, kutane Infiltration durch den Primartumor
Wundlokalisation: Einzeichnen in Grafik des Korperschemas

WundgroRe (in cm): Ausmessen mit MaRband (Tiefe, Hohe, Breite, Lange), Tracing (Abpausen der Wundrander auf Folie), Taschen,
Fisteln, Unterminierung

Wundgrund (Wundflache): z.B. Beldage (Fibrin, feuchte/trockene Nekrose), Knochen, Sehnen, Faszie, Epithelgewebe,
Granulationsgewebe

Wundrand (epithelisierter Bereich zwischen Wundflache und originalgeschichteter Haut geschichteter Haut): z. B. Mazeration,
Rétungen, livide Verfirbung, Odem

Wundumgebung: Bereich, der an den Wundrand grenzt und umgibt; z. B. Schwellung, Mazeration, Spannungsblasen, Kratzspuren,
Odem

Lokale Entziindungszeichen: Geruch t, Exsudation t, R6tung, Schwellung

Wundassoziierte Wund-und wundnaher Schmerz: Dauerschmerz, Bewegungsschmerz, Beriithrungsschmerz, NRS/VAS
Symptome:
Juckreiz: durch Entziindungsreaktion, durch Verbandstoffe kontinuierlich, intermittierend

Wundgeruch:

. Kein Geruch nahe am Patienten wahrnehmbar, Verband gelost (Cave: Geruch wird evtl. trotzdem vom
Patienten empfunden)

. Leicht: Geruch merkbar nahe am Patient Verband geldst

. Moderat: Geruch merkbar beim Eintritt in den Raum (2-3 m Patientenentfernung) Verband geldst

. Stark: Geruch merkbar beim Eintritt in den Raum (2-3 m Patientenentfernung) bei intaktem Verband
(Cave: Zeitpunkt des letzten Verbandwechsels)

. Sehr stark Geruch merkbar auf Station/ im Haus bei intaktem Verband (Cave: Zeitpunkt des letzten
Verbandwechsels)

Blutung/Blutungsneigung: Spontanblutung oder Kontaktblutung, Lokalisation der Blutung (Bereich des
Wundrandes, Tumor, Gefahr des Verblutens/ der Obstruktion, Menge (Keine, leicht, maRig, stark)

Exsudat-Quantitat:

. Kein Verband ist trocken

. Wenig Verband ist feucht

. Mittel Verband ist feucht, Kleidung trocken

. Stark Verband ist nass und Kleidung feucht

. Sehr stark Verband und Kleidung sind durchtrankt

Exsudat-Qualitat (Beispiele fiir mogliche Ursachen)

. Klar, seros (physiologisch oder z. B. Lymph-/ Harnfistel)

. Seros/ trub (Fibrinogen= Entziindung)

. Schleimig/ zah (eitrig = infiziert)

. Gelb (z. B. Harnfistel, Riickstande von Hydrokolloidverbanden)

. Braun (z. B. Enterofistel, Reste von Alginaten, Hydrokolloiden)

. Grin (z. B. Pseudomonas aeruginosa oder chlorophylhaltige Auflagen)

Die zusatzliche Fotodokumentation kann die schriftliche Wunddokumentation sinnvoll
ergdnzen. Sie hat bei malignen Wunden das vorrangige Ziel, die Verdnderungen im
Verlauf zu visualisieren. Zudem dient sie der Evaluation der lokalen Versorgung im
therapeutischen Team. Da Wunden bei Patienten Scham und Peinlichkeit bewirken
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kénnen, sollte auf die Beachtung geltender datenschutzrechtlicher Bestimmungen
besonderen Wert gelegt werden. Alternativ kénnen Zeichnungen oder Schablonen
angefertigt werden.

Die wundspezifische Schmerzanamnese wird nach den giiltigen Leitlinien und Standards
durchgefiihrt (siehe Kapitel Tumorschmerz, 6.2; Expertenstandards [1213, 1214]). Die
Anamnesekriterien, z. B. Lokalisation, Schmerzstarke und Qualitit, ausldsende und
lindernde Faktoren sollten explizit auf die Wundsituation bezogen werden. Um ein
ursachenspezifisches Schmerzmanagement durchfilhren zu koénnen, sind folgende
Schmerzsituationen zu differenzieren:

1. Schmerz bei Beriihrung z. B. Verbandswechsel, Auflagedruck
2. Schmerz bei Bewegung/Belastung
3. Dauerschmerz der Wunde

Die Wundsituation, z. B. Entziindungszeichen, Exsudation, Wundgrund/ Oberflache, und
Aussagen des Patienten zur Schmerzqualitdt geben Hinweise auf die Schmerzursachen.
Zusatzlich kénnen psychische Belastungen wie Angst, Unsicherheit, Geflihle wie Scham
oder Ekel Schmerzen verstarken. Ein hadufiger Ausloser fiir wundspezifischen Schmerz
ist die Manipulation der Wunde durch notwendige Verbandwechsel. Daher sollte diese
Schmerzsituation mit gezielten Anamnesefragen differenziert erfasst werden (siehe

).

Tabelle 39: Anamnesefragen zur Erfassung von durch den Verbandwechsel verursachten

Wundschmerze

Kriterien

n (nach [1195, 1213, 1215]))

Spezifische Anamnesefragen

Art der Schmerzen (nozizeptiv  Beschreiben Sie die Schmerzen bei der letzten Verbandabnahme

und neuropathisch

Ort der Schmerzen

Ausloser der Schm

Schmerzverringern

)

Wo waren die Schmerzen?

Waren sie auf den unmittelbaren Wundbereich beschrankt oder spirten Sie sie im umliegenden
Bereich?

erzen Welcher Teil des Verfahrens war am schmerzhaftesten, z. B. Abnahme, Reinigung, Anlegen des
Verbandes, das Freilegen der Wunde?

de Faktoren Was half, die Schmerzen zu verringern, z. B. Pausen, langsames Abnehmen des Verbandes,
den Verband selbst abnehmen zu kénnen?

Schmerzhafter Zeitraum Wie lange dauerte es, bis die Schmerzen nach dem Verfahren wieder abklang?

In sind Assessmentinstrumente fiir maligne Wunden zusammengestellt. Der
Fragebogen zur Lebensqualitdt (DNQP) bei Wunden ist nicht explizit auf die malignhe
Wunde fokussiert. Anregungen daraus koénnen jedoch fiir ein Anamnesegesprach
verwendet werden. Die Leitlinie zum chronischen Pruritus enthalt hilfreiche
Anamnesefragen, um die Zusammenhidnge des Juckreizes besser analysieren zu kénnen
[1216].
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Tabelle 40: Spezifische Assessmentinstrumente fiir maligne Wunden in deutscher Sprache

Schwerpunkte Assessment Tool

Maligne Wunde HOPE Wundversorgung in der Palliativmedizin (2015)
Korperbild Fragebogen zum Koérperbild (FKB-20) [1217].

Lebensqualitdt bei chronischen Wunden Fragebogen zur Lebensqualitat bei Wunden (FLQA-wk) [12138]

(nicht-malignen Wunden) L . .
Wound-QoL Fragebogen zur Lebensqualitdt bei chronischen Wunden [1194]

Wundschmerzen Schmerzerfassung bei Patienten mit chronischen Wunden (2017)

Reevaluation und Verlaufsdokumentation

Zur Evaluation der lokalen Wundversorgung sollte bei jedem Verbandwechsel eine
Wundbeurteilung erfolgen. Hierbei sollen besonders die Verdnderungen der
Wundsituation bezogen auf GroRe oder Tiefe, Wundgrund, Wundrand und
Wundumgebung beobachtet und dokumentiert werden. Die Evaluation sollte sich
speziell auf die vorhandenen Symptome und ihre Linderung beziehen wie Schmerzen,
Blutung, Exsudat und Geruch. Die Auswirkungen des Verbandwechsels auf die Psyche
des Patienten sollten ebenfalls ins Monitoring einbezogen werden.
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15.3.

15.3.

EK

15.4.

EK

15.5.

EK

Therapiegrundsatze
Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit malignen Wunden sollte ein Fachexperte fir Wunden in folgenden
Fadllen hinzugezogen werden:

e bei Unsicherheit im Wundassessment,

e bei Unsicherheiten im wundspezifischen Symptommanagement,

e bei Unsicherheiten in der Beratung der Patienten und Angehdrigen,

e bei starken wundbedingten psychosozialen Belastungen,

e bei unvorhergesehen Veranderungen der Wundsituation,

e Dbei speziellen Gegebenheiten und Fragestellungen: z. B. ausgedehnte Wunden,
Fragen zur Fixierung bei bestimmten Wundlokalisationen.

Konsensbasierte Empfehlung

Zur Indikationsstellung spezifischer Therapien bei malignen Wunden sollten
Experten der jeweiligen Fachdisziplin konsiliarisch hinzugezogen werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Wechsel des Patienten mit malignen Wunden in ein anderes Versorgungssetting
soll zur Sicherstellung der Versorgungskontinuitdt ein Wundverlegungsbericht
erstellt werden, der den aktuellen Stand von Wundanamnese und -assessment, die
Ziele und eingeleiteten MaBRnahmen zur Wundversorgung enthalt.

Hintergrund

Die Empfehlungen dieses Kapitels basieren auf der Expertenmeinung der
Leitliniengruppe.

Mit Einfilhrung des Expertenstandards ,Pflege von Menschen mit chronischen Wunden*
sind Fachexperte fiir Wunden beim Assessment und Management von chronischen nicht-
malignen Wunden verbindlich etabliert. Zur Definition der Fachexperten verweisen wir
auf den o.g. Expertenstandard [1194]. Die Leitliniengruppe empfiehlt auch bei der
Versorgung von malignen Wunden einen Fachexperten fiir Wunden konsiliarisch
hinzuzuziehen, wenn das versorgende Primadrteam unsicher bei Anamnese, Assessment,
Symptomlinderung und Versorgung der Wunde ist. Bei Unsicherheiten in der Beratung
und starker psychosozialer Belastung sollten ebenfalls Wundexperten einbezogen
werden. Die Leitliniengruppe entscheidet sich fiir den mittleren Empfehlungsgrad, da
bei sterbenden Menschen oder auch im stationdren Hospiz nach Abwagung auf einen
Fachexperten fir Wunden verzichtet werden kann. Bei starken Auswirkungen der
malignen Wunde auf die Emotionen und psychische Lebensqualitat gilt zu priifen, ob ein
Psychologe hinzuzuziehen ist.

Bei malignen Wunden ist mit den jeweiligen Fachdisziplinen wie z.B. HNO-Arzte,
Gyndkologen, Dermatologen, Onkologen, Strahlentherapeuten abzuwdgen, ob eine
tumorspezifische Therapie zu einer Symptomkontrolle von Geruch, Schmerzen,
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Exsudation oder Blutung beitragen kann. Auch bei inoperablen Tumoren oder beim
ausgedehnten Rezidiv kann ein chirurgisches Vorgehen =zur Verbesserung der
Lebensqualitit des Patienten durch Verminderung von Geruch, Blutungsgefahr,
Schmerzlinderung und Verminderung eines Infektionsrisikos beitragen (Palliatives
Debulking, Exzision, Glattung, plastische Deckung mit Schwenklappen, Ligatur, Laser)
[1219]. Zudem kann die Wundsituation verbessert und folgende Verbandswechsel
erleichtert werden. Bei malignen Wunden ist die Indikation fir eine lokale
Strahlentherapie zur Minderung des Blutungsrisikos, der Exsudation oder zur Reduktion
entstellender oder schwer zu pflegender Tumormanifestationen und zur Odemreduktion
zu prifen [1220, 1221]. Die perkutane Strahlentherapie ist ein wirksames und
nebenwirkungsarmes Lokalverfahren zur Linderung verschiedener tumorbedingter
Symptome. Realistische Ziele einer operativen Intervention oder einer Strahlentherapie
sind mit dem Patienten abzustimmen. Hilfreich ist dabei, ein individuelles Konzept
festzulegen und - nicht ohne regelmaRige Evaluation des Erreichten - umzusetzen.

Bei komplexen Wundsituationen und anspruchsvollem Wundmanagement ist eine
kontinuierliche Versorgung auch bei einem Wechsel der Versorgungssettings und
Sektoren sicherzustellen (z. B. von stationdr zu ambulant oder umgekehrt). Ein
Wundverlegungsbericht mit aktuellem Wundstatus, der konkreten Wundversorgung
sowie mogliche belastende Symptome und Begleiterscheinungen und individuelle,
patientenbezogenen Informationen ist bei einer Verlegung mitzugeben oder besser
noch im Entlassungsmanagement vorausschauend den aufnehmenden Institutionen
zuzuleiten [1205, 1211, 1222]. Da nur so eine Versorgungskontinuitat gesichert werden
kann, entscheidet sich die Expertengruppe fiir einen hohen Empfehlungsgrad.

Im Rahmen des GKV-Versorgungsstarkungsgesetzes (23.07.2015) wurde § 39 SGB V zur
Krankenhausbehandlung erweitert und dabei das Entlassmanagement neugeregelt mit
dem Ziel, eine liickenlosen sektoreniibergreifenden Versorgung sicherzustellen. Danach
kénnen Heil und Hilfsmittel fir die Wundversorgung vom Krankenhausarzt verordnet
werden. Der Expertenstandard ,Entlassungsmanagement in der Pflege” regelt das
verfahren fir die Pflege [1223]. Darin werden jedoch keine expliziten Empfehlungen fiir
die Wundversorgung gemacht. Die Expertengruppe emfiehlt eine strukturierete
Wundverlegung.
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15.4.

15.4.1.

15.6.

EK

15.7.

EK

15.8.

EK

Linderung der wundassoziierten Symptome

Linderung psychosozialer Belastungen
Konsensbasierte Empfehlung

Der Patient mit einer malignen Wunde soll nicht auf seine Wunde reduziert werden.

Konsensbasierte Empfehlung

In der Behandlung von Patienten mit einer malignen Wunde sollten das
Selbstmanagement und das Kontrollgefiihl gestarkt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

In empathisch, wertschatzenden Gesprdachen sollten bei Patienten mit malignen
Wunden und ihren Angehérigen die Veranderungen des Korperbilds, der Sexualitat
und des Selbstbildes und deren Auswirkungen auf Partnerschaft, Beziehungen und
soziale Teilhabe aktiv angesprochen werden.

Hintergrund

Die Empfehlungen dieses Kapitels basieren auf der Expertenmeinung der Leitlinien-
gruppe.

Maligne Wunden koénnen vielfdltige Auswirkungen auf das korperliche, psychische,
soziale und spirituelle Wohlbefinden des Patienten und seiner Angehdrigen haben
[1207]. Das exulzerierende Tumorwachstum fiihrt zu einer einschneidenden
Verdanderung des Korperbildes bis hin zu Entstellungen. Begleitende Symptome wie
Wundgeruch und Exsudation flihren zu Unsicherheit, Scham und auch Ekel und kénnen
zu sozialem Rickzug fiihren [1224, 1225]. Durch die Wunde und damit das
Sichtbarwerden der lebensbegrenzenden Erkrankung kann es zu vielfdltigen
emotionalen Reaktionen wie Angst, Verleugnung, Arger/Wut und Depression kommen
[1226][1227]. Die emotionale Belastung kann so groR sein, dass sich Betroffene den
baldigen Tod wiinschen. Daher wird die psychosoziale Belastung als ein weiteres
Symptom der malignen Wunde verstanden. In der Studie von Lo et al. zeigten die
interviewten Patienten (n=70) deutlich erniedrigte Werte beziiglich ihrer Lebensqualitat
[1228]. Es konnte eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der erniedrigten
Lebensqualitit und dem Alter der Betroffenen, Haufigkeit des Verbandwechsels,
Wohlbefinden mit dem Verband und Symptomen wie Schmerz, Geruch und Blutung
nachgewiesen werden.

GroRe oder entstellende Wunden und aufwendige Wundversorgungen kénnen die
Aufmerksamkeit aller sehr stark auf die Wunde lenken. Patienten haben zum Teil einen
hohen Leidensdruck und haben das Gefiihl nur noch aus der Wunde zu bestehen oder
darauf reduziert zu werden [1226][1229]. Daher ist es von groRer Bedeutung, dass sich
alle Gesundheitsberufe bewusst bemiihen, sich nicht nur auf die Wundbehandlung zu
fokusieren, sondern immer den Menschen, der mit seiner Wunde leben muss, in den
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Blick zu nehmen und seine Person in seiner Ganzheit wertzuschatzen. Diese Empfehlung
ist mit einem hohen Empfehlungsgrad versehen, da sie ein menschliches Gebot darstellt,
jedoch in den Anforderungen des Alltags schnell in Vergessenheit geraten kann.

Gefiihl des Kontrollverlustes

Das Gefiihl, sich auf den eigenen Korper nicht mehr verlassen, ihm nicht mehr vertrauen
und das eigene Leben nicht mehr gestalten und kontrollieren zu kénnen, kann zu
vermindertem Selbstwertgefiihl und Hoffnungslosigkeit fiihren. Dadurch wird Hilfe ggf.
erst verzégert angenommen, erst dann, wenn die Wunde nicht mehr zu verbergen ist
bzw. verdrangt werden kann, oder wenn krankheits- oder wundbedingte Krisen, z. B.
Schmerzexazerbationen, Blutungen oder Infektionen auftreten. Das Gefiihl der
Unvorhersehbarkeit von Geruchsentwicklung, Leckage von Exsudat oder Blutung wird
als das Leben in einem ,entgrenzten Korper” (unbounded body) beschrieben [1226,
1227, 1229-1232].

Maligne Wunden konfrontieren nicht nur den Patienten, sondern auch seine Angehérigen
mit dem Offensichtlich-Werden des Tumors und dem Fortschreiten der Erkrankung. Der
Anblick der Wunde und die Verdanderungen des Korpers stellen haufig eine
Uberforderung dar. Angehorige erleben den Leidensdruck ihres erkrankten Angehdrigen
und fuhlen sich diesem hilflos und unsicher ausgeliefert. Angehorige brauchen daher
ebenfalls Beratung zu den genannten Themen.

Selbstmanagement stirken

Um dieses Gefiihl des Kontrollverlusts zu reduzieren, kann durch partizipative
Entscheidung zur Wundversorgung, Anleitung und Edukation nach individuellem
Wunsch, Bedirfnissen und Fahigkeiten das Selbstmanagement und somit das
Kontrollgefiihl verbessert werden. Gaind et al. [1233] konnten nachweisen, dass das
Ekelgefuihl, die psychische Belastung und das Gefuhl der Abhangigkeit und
Ausgeliefertseins sanken, wenn Patienten in der Lage waren, ihren Verbandwechsel
selbststandig durchzufilhren bzw. aktiv eingebunden wurden. Die Winsche,
Vorstellungen und Kompetenzen der betroffenen Menschen beziiglich einer aktiven
Beteiligung beim Verbandwechsel sind individuell sehr unterschiedlich. Gemeinsam mit
dem Patient sollte ausgehandelt werden, wieweit sie selbst aktiv werden wollen.

Folgende Themen kénnen Inhalt von Patientenedukation sein [1224, 1228, 1230, 1231]:

e Strategien zum Schmerzmanagement, z.B. Ausloser vermeiden,
Bedarfsmedikation vor dem Verbandwechsel einnehmen

e Wundreinigung und Auswahl geeigneter Wundauflagen

e Inspektion der Wunde: Exsudatmenge,-farbe und -beschaffenheit,
Blutungsanzeichen, Zunahme von Schmerzen, Entziindungszeichen,
Veranderungen der Wunde

e Hilfsmittel zur Unterstiitzung der Selbststandigkeit

e Kosmetika und Anpassung der Bekleidung, z. B. Kaschieren des Verbandes,
nicht zu enge bzw. keine einschniirende Kleidung

e Umgang mit dem veranderten Korperbild

e Umgang mit Partner - kérperlich, emotional

e Umgang mit Nahestehenden - kérperlich, emotional

e Korperndhe und Sexualitdt

Bei ambulant versorgten Patienten mit malignen Wunden kann eine sozialrechtliche
Beratung v.a. zur finanziellen Unterstitzung notwendig sein. Sowohl
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Verbandmaterialien, als auch Wundreinigungssubstanzen, Hautschutzmittel oder
Lymphdrainage sind zuzahlungspflichtig und kénnen zu einer erheblichen finanziellen
Belastung fiihren. Eine Beratung zur Eingruppierung in Pflegegrade und Beantragung von
Hilfsmitteln stellen eine wichtige Stitze dar.

Kérperbildveridnderung

Eine Korperbildverdnderung wird definiert als ,das subjektive Bild, das jemand Uiber sein
eigenes physisches Aussehen hat und durch Selbstbeobachtung und Wahrnehmung der
Reaktionen anderer entsteht® [1234]. Young spricht im Kontext von
Korperbildverdnderungen von einer Disbalance und Spannung zwischen Korperrealitit,
Korperideal und Korperpresentation [1209]. Das exulzerierende Tumorwachstum fiihrt
zu einer einschneidenden Verdanderung des Koérperbildes bis hin zur Entstellung. Fur
Betroffene ist teilweise ihr eigener Anblick schwer zu ertragen, sie schamen sich vor
anderen wegen ihres Aussehens und dem belastenden Geruch. Diese verdnderte
Selbstwahrnehmung und emotionale Belastung koénnen zur selbst auferlegten
Einschrankung von sozialen Aktivitdten bis hin zur Isolation fithren (auch um andere
nicht zu belasten). Durch das Offensichtlich-Werden des Tumors werden Patienten und
Angehdrige mit dem Voranschreiten und der Unheilbarkeit ihrer Erkrankung konfrontiert
[1224, 1228, 1230-1232, 1235, 1236]. Die veranschaulicht die
mehrschichtigen Zusammenhange.

| - | |
|
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Abbildung 11: Auswirkungen der Wunde auf physisches, psychisches und soziales Wohlbefinden
([1237], eigene Ubersetzung)
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Gespridchsangebote

Alle Gesundheitsberufe haben den gemeinsamen Auftrag mit besonderer Achtsamkeit
auf Koérperbildverdanderungen einzugehen. Wer so verletzliche Menschen behandelt und
pflegt, sollte sich dieser Gesamtzusammenhdnge, emotionalen Belastungen und
sozialen Auswirkungen bewusst sein und den Menschen mit Achtsamkeit, Sensibilitat
und Firsorge begegnen. Eine vertrauensvolle Beziehung ist die Grundlage fir die
Begleitung dieser vulnerablen Patientengruppe. Die Korperbildverdnderungen des
Patienten sowie belastende Symptome diirfen nicht ignoriert oder bagatellisiert werden,
sondern missen wahrgenommen und im Umgang mit dem Patienten wertschatzend und
Wirde wahrend beriicksichtigt werden. Fragen der Patienten beziiglich der Wunde, ihres
verdanderten Korperbildes und beziglich belastender Symptome, wie Geruch, werden
respektvoll, authentisch, aufrichtig und I6sungsorientiert beantwortet. Die
Gesundheitsberufe sollten empathische Gespriachsangebote machen, die sowohl Patient
als auch Angehoérigen ermdglichen, ihre Belastungen auszusprechen, besonders
beziglich Kérperbildveranderung und Selbstbild, Scham, Partnerschaft und Sexualitat.
Da Patienten und Angehorige oft nicht den Mut haben, solche tabuisierten Themen
anzusprechen, sollten Gesprache aktiv von den Gesundheitsberufen angeboten werden.
Im Team werden dazu Absprachen getroffen, wer dafiir besonders geeignet ist (Arztin,
Pflegefachperson, Psychologe) bzw. wer eine tragfdhige Beziehung dazu hat. Unnétig
hdufige Angebote sollten durch engmachige Absprachen vermieden werden. Eine
wertschatzende Haltung und unterstiitzende Kommunikation, die weder tabuisierend
noch beschdamend fiir den Betroffenen sind, stellen zentrale Prinzipien in der Behandlung
von Menschen mit malignen Wunden dar. (vgl. Kap. Kommunikation)

Manche Betroffene brauchen Ermutigung, um ihre Gefiihle zu duRern, sei es verbal oder
nonverbal (weinendes Betrauern der Verluste). Sprachlosigkeit und Verschweigen des
Geruchs fithren zu zusatzlichen Belastungen und der Sorge, nicht ernst genommen zu
werden [1238]. Aber auch positive Assoziationen mit anderen, nicht verdnderten
Korperteilen/ Eigenschaften konnen dabei unterstiitzen, nicht nur den Blick auf die
verwundete Seite zu richten, sondern die eigenen vorhandenen Ressourcen zu erkennen.
Wenn Gesprdachsangebote nicht ausreichend sind, kann eine psychologische/
psychoonkolgische Begleitung angeboten werden [1239]. Fuhrt die Wundsituation zu
Angsten, Depressionen oder Todeswiinschen, sollten gezielte Interventionen angeboten
werden (siehe Kapitel ; : ).

Angehorige

Angehorige missen sich ebenfalls mit ihren Gefiihlen wie Ekel und Abneigung beim
Anblick des aufbrechenden Tumors auseinandersetzen. Nicht selten haben sie Angst,
ihrem erkrankten Familienmitglied zusatzlich Schmerzen durch Beriihrung zuzufiigen
und vermeiden Koérperkontakt. Diese Distanzierung kann durch Angst vor Ansteckung
und Ekel gestarkt werden [1236]. Der Anblick der Wunde und die Geruchsbeldstigung
stellen fiir Angehorige oftmals eine solch hohe Belastung dar, dass sie diese nur durch
rdumliche Distanz zum Patienten ertragen koénnen. Diese Schutzreaktion der
Angehdrigen kann von der Umwelt als ,sich abwenden®, ,alleine lassen“ gewertet werden
und zu Schuldgefiihlen fiihren. Ziehen sich Angehorige zuriick, kann dies zur
Verstarkung der Isolation des Betroffenen fiihren. Ekel und mogliche Distanzierung der
Angehorigen konnen sich wechselseitig belastend auf Patient und Angehorige auswirken
und eine Belastung fiir das ganze System darstellen. [1232, 1240]. Angehdrige brauchen
daher ebenfalls Unterstiitzung (Information, Gesprdache, Fragen zur Belastung) durch
Arzte und Pflegende als auch speziellere therapeutische Angebote von Psychologen,
Seelsorge, etc. Im Fokus steht das Anerkennen von mdglichen Gefiihlen wie Trauer,
Enttauschung, Angst, Hilflosigkeit, Ekel, Wut oder auch Feindseligkeit oder Scham. Es
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15.4.2.

15.9.

EK

15.10.

EK

15.11.

EK

15.12.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

4
2-

gilt die Uberforderung und Uberlastung Angehériger wahr- und ernstzunehmen, ihre
Selbstsorge und Ressourcen zu stirken und passende Interventionen anzubieten. Die
Bediirfnisse nach Riickzug oder Verleugnung sind zu respektieren ohne sie zu
verstarken oder abzuwerten [1241].

Schmerzlinderung

Konsensbasierte Empfehlung

Um das Auslésen von Schmerzen durch den Verbandwechsel zu vermeiden, soll bei
malignen Wunden eine besondere Sorgfalt bei der atraumatischen Wundversorgung
erfolgen:

e Einsatz von nonadhasiven Wundauflagen, z. B. hautfreundlichen
Silikonbeschichtungen

e Behutsames Ablosen des Verbandes z. B. durch Durchfeuchten eines trockenen
Verbandes vor dem Abldsen

e Mechanische Irritationen vermeiden (z. B. durch Spiilen statt Wischen, Nass-
Trocken-Phase)

e Einsatz von angewdarmter Wundspullésung

e Spannungsfreies Anbringen von Wundauflagen und deren Fixierungen.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei zu erwartenden Schmerzen beim Verbandwechsel der malignen Wunde soll vor
dem Verbandwechsel praventiv ein schnellwirksames Analgetikum verabreicht
werden.

Konsensbasiertes Statement
Fir die systemische Schmerztherapie von dauerhaften nozizeptiven oder

neuropathischen Schmerzen bei malignen Wunden wird auf die Empfehlungen des
Kapitels Tumorschmerz verwiesen (WHO-Stufen-Schema und Ko-Analgetika).

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Wundschmerzen kann eine lokale Therapie mit Lokalandsthetikum oder
Analgetikum (Morphingel) in Erwdgung gezogen werden.

Quellen Lokalanasthetikum: EPUAP-Leitlinie 2014 [1198]

Quellen lokales Morphin : Graham et al. 2013 [1242], Le Bon et al. 2009 [1243]
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15.13.

EK

15.14.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Bei bewegungsabhdngigen Schmerzen durch maligne Wunden sollte eine
patientenorientierte Positionierung, eine angepasste Versorgung mit Hilfsmitteln
und eine angepasste Bewegungstherapie durchgefiihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung:

Bei Patienten mit einer malignen Wunde und einem assoziiertem Lymphdédem kann
eine manuelle Lymphdrainage durchgefiihrt werden.

Hintergrund

Schmerzen sind bei malignen Wunden das am haufigsten genannte Symptom. Sie werden
verursacht durch Ischamie, Infektion, ausgetrocknete Wundoberfliche, Odembildung,
Mazeration des Wundrandes und der Wundumgebung, Druck durch Tumorwachstum auf
umgebendendes Gewebe. Nerveninfiltrationen fithren 2zu nozizeptiven und
neuropathischen Schmerzen. Zusatzlich kénnen Schmerzen durch das Wundmaterial
oder durch eine inaddquate Wundversorgung verursacht werden [1189, 1206, 1244-
1246]. Maida beobachtete in einer kleinen Kohorte von Patienten mit malignen Wunden
(n=67) eine Punktpravalenz (d.h. Pravalenz zum Zeitpunkt der Messung von Schmerz)
von 31,3 % [1247].

Fiir dieses Kapitel wurde eine systematische Recherche durchgefiihrt, wobei Studien
gesucht und eingeschlossen wurden, die topische Substanzen, Verbande/Wundauflagen
oder ein Kombination von beiden untersuchten. Empfehlungen zu weiteren
Behandlungsstrategien (inkl. atraumatischen Verbandwechsels) basieren auf der
Expertenmeinung der Leitliniengruppe.

Verbandwechsel

Grundsatzlich sollen erforderliche Verbandwechsel bei malignen Wunden so haufig wie
notig und so selten wie moglich erfolgen, um Schmerzen und eine Konfrontation mit der
Wunde zu vermeiden. Die Belastung des Patienten soll durch eine sorgfiltige
Vorbereitung und Planung so gering wie moglich gehalten werden. Erfahrungen des
Patienten zum Verbandwechsel und Wiinsche des Patienten (z. B. Lagerung, Technik des
Vorgehens) sollen berilicksichtigt und Pausensignale (z.B. ,Halt® oder ,Stop®)
vorausschauend vereinbart werden [1206, 1244, 1248].

Bei zu erwartenden Schmerzen durch den Verbandwechsel ist die praventive Gabe eines
schnell wirksamen Analgetikums angezeigt (siehe Kapitel ;
Expertenstandard DNQP akute, chronische Schmerzen [1213, 1214, 1249]).

Der Verbandwechsel sollte generell atraumatisch erfolgen. Da maligne Wunden
besonders schmerzempfindlich sind und bereits kleinste Trigger Schmerzen auslésen
kénnen, soll beim Wechsel der Wundauflagen eine besondere Sorgfalt auf ein
atraumatisches und schmerzarmes Vorgehen gelegt werden. Daher wurde die
konsensbasierte Schliisselempfehlung mit dem héchsten Empfehlungsgrad formuliert.
Um Schmerztrigger zu reduzieren empfielt die Expertengruppe den Einsatz
nonadhdsiven Wundauflagen, das Vermeiden von Zug und Druck auf die Wunde bzw.
Einschniirungen beim Anlegen von Verbdanden sowie einer Mazeration des Wundrandes
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durch nicht angepasste Wundauflagen (s. Kap. Exsudatmanagement) [1204, 1211,
1212].

Topische Schmerztherapie

Neben einer systemischen medikamentosen Schmerztherapie (siehe Kapitel
) und unterstiitzenden nicht-medikamentésen schmerzreduzierenden
MaRnahmen kénnen auch lokale Interventionen in Betracht gezogen werden.

Die Evidenzlage aus fiinf Systematic Reviews (zwei davon RCTs-Reviews) zur topischen
Behandlung von malignen Wunden ist gering [1242, 1243, 1250-1252]. Drei Systematic
Reviews untersuchen ausschlieRlich Patienten mit malignen Wunden, wobei das
Outcome Schmerzlinderung nur unregelmilig gemessen wurde [1250-1252]. Es werden
nur Ergebnisse zu Manuka-Honig-Verbanden (versus Silberverbianden) bzw. zu
topischem Miltefosin 6 % (versus Placebo) in zwei RCTs mit unklarem Risiko fiir Bias
(SIGN LoE 1-) aufgefiihrt, die nicht signifikant waren ([1253] bzw. [1254] in [1250,
1251]). Miltefosin ist auf dem deutschen Markt nicht mehr erhéltlich.

Zwei weitere Systematic Reviews beschreiben den Einsatz von topischen Opioiden bei
allen Wundarten (inkl. malignen Wunden) in der Palliativversorgung [1242, 1243]. Die
kontrollierten Studien beider Systematic Reviews untersuchten Patienten mit
chronischen Ulceri oder Mucositis und kamen zu unterschiedlichen Schlussfolgerungen
bzgl. der Wirksamkeit von topischen Opioiden: Fiinf RCTs wiesen auf eine signifikante
Linderung von Schmerzen hin, drei dagegen nicht (SIGN LoE 1-) [1242, 1243]. Zudem
handelt es sich um eine indirekte Evidenz in Bezug auf die Wundart, sodass ein
downgrading des Evidenzniveaus erforderlich ist (SIGN LoE 2-). Studien, die speziell
maligne Wunden untersuchten, sind einige wenige Fallberichte (n=1 bis 3), die topische
Opioide als effektiv bewerten (SIGN LoE 3). Somit fehlt es insgesamt an robuster und
einheitlicher Evidenz, um klare Empfehlungen formulieren zu koénnen. Zu
Lokalandsthetika fur die Schmerzlinderung bei malignen Wunden konnte keine Evidenz
identifiziert werden. Aus diesem Grund erfolgt die Empfehlung auf Grundlage der
klinischen Expertise. Leitlinien zu anderen Wundarten empfehlen Lokalanasthetika
ebenso konsensbasiert [1198]. Evidenz zu Steroiden wurde nicht identifiziert.

Trotz mangelnder Evidenz hat sich in der Praxis zur lokalen Schmerzreduktion bewahrt,
sterile oder aseptisch hergestellte 0,1 % Morphingele i.d.R. einmal taglich auf die Wunde
aufzutragen. Bei Herstellung einer polihexanidhaltigen Morphingel-Rezeptur ist eine
langere Verwendbarkeit moglich; eine Kontamination ist dennoch zu vermeiden. Es ist
daher sinnvoll, kleinere Mengen abzufiillen (siehe ).
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Tabelle 41: Herstellung von Morphingel 0,1 % (nach Herbig 2011 [1255])

Morphingel 0,1 % mit Polyhexanid konserviert, modifiziert nach NRF-Rezepturhinweis

Rezeptur:

Haltbarkeit:

Indikation:

Morphinhydrochlorid-Trihydrat 0,1g
Ethylendiamintetraessigsaure-Natriumsalz 0,1g
Hydroxyethylcellulose 400 4,59
Polihexanid-Konzentrat 20% (m/V) 0,2 ml
Gereinigtes Wasser (Ph.Eur.) Ad 100,09
4 Wochen

schmerzende, infizierte, oberflachliche Wunden

NRF= neues Rezeptur-Formularium

Nachteil bei der Anwendung des Morphingels ist der erforderliche haufige
Verbandswechsel (mind. 1x/Tag.). Je nach Zustand der Wunde (z. B. bei nekrotischem
Gewebe) kann die Wirkung des Morphins auf die peripheren Schmerzrezeptoren fraglich,
bzw. nicht gesichert sein [1169, 1242, 1256-1258].

In der klinischen Praxis finden weitere topische Verfahren mit lokalandsthesierenden
Cremes, Gels oder Sprays Anwendung, die Schmerzen bei Wundreinigung reduzieren
sollen. Sie sind jedoch nicht fiir diese Indikation zugelassen (Off-Label-Use).

Weitere Mafinahmen

Bewegungsabhdngige Schmerzen bei malignen Wunden erfordern eine adaquate
Schmerztherapie in Form von schnell freisetzenden oralen oder transmucosalen
Opioiden (siehe Kapitel , Empfehlung ). Ein Einsatz von geeigneten
Hilfsmitteln, z. B. druckreduzierende Matratzen, Sitzkissen, Polster, kann Schmerzen
reduzieren. Verschiedene entlastende Positionierungen ermdglichen, den Druck auf
maligne Wunden zu vermeiden oder zu reduzieren, z.B. Seitenlagerungen,
Oberkorperhochlagerungen mit aufgestitzten Oberarmen. Eine Anleitung der
betroffenen Menschen und ihrer Angehorigen zu schonenden und kraftesparenden
Bewegungsablaufen kann helfen, krisenhaften Situationen, z. B. Schmerzen, im Alltag zu
begegnen bzw. diese zu vermeiden.

Ein Lymphoédem um die Wunde kann zu starken Schmerzen, Druck und Spannungsgefiihl
oder verstdarkter Exsudation flihren. Studien zur Effektivitit der Therapie von
Lymphoédemen und sich daraus entwickelnden Wunden zeigen die héchste Evidenz fir
eine Komplexe Physikalische Entstauungstherapie (KPE), die aus mehreren Komponenten
besteht: Manuelle Lymphdrainage, Kompressionstherapie, entstauende Bewegungs- und
Atemtherapie, Hautpflege und Edukation zum Selbstmanagement [1202, 1259]. Die
Studienlage bezieht sich auf Lymphoédeme bei Brustkrebspatientinnen [972] und HNO-
Patienten [1260, 1261]. Nur wenige Fallstudien spezialisieren sich auf die Lymphtherapie
bei Palliativpatienten [1262-1265]. Zur spezifischen Situation von Patienten mit
malignom-assoziierten Wunden und gleichzeitigem Lymphddem liegen derzeit keine
Publikationen vor.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Version 2.2 | September 2020



15. Maligne Wunden - 15.4 Linderung der wundassoziierten Symptome 333

15.4.3.

15.15.

EK

Die klinische Expertise und Fallstudien zeigen, dass Patienten von Manueller
Lymphdrainage (MLD) profitieren, da vor allem die durch das Lymphodem verursachten
Symptome gelindert werden kdnnen wie z. B. Schmerzen [1263], Spannungsgefiihl und
das Gefiihl der Schwere (bei Gliedmalen). Ein weiterer positiver Effekt der MLD bezieht
sich auf das verdnderte Kdrperbild: Patienten fiihlen sich wieder ansehnlicher, weniger
geschwollen und dadurch weniger entstellt. Durch die MDL als Teil der KPE kann die
korperliche Funktionsfihigkeit verbessert werden, z. B. Sprechen, Schlucken oder
Bewegungsfahigkeit. Die KPE ist von einem zertifizierten Physiotherapeuten
durchzufiihren. Der interstitielle Abfluss liber Kollateralkreislaufe des Lymphsystems
wird durch die MDL geférdert und fithrt somit zur Reduktion von Exsudation (siehe auch
Aschnitt 15.4.5). Damit die MLD effektiv symptomlindernd wirken kann, sollte sie
maoglichst taglich iber 30-45 Minuten vom Venenwinkel des Halses bis proximal der
Wunde durchgefiihrt werden. In der S2k Leitlinie ,Diagnostik und Therapie der
Lymphodeme® (2017) wird das maligne Lymphddem als relative Kontraindikation fir
eine komplexe physikalische Entstauungstherapie (KPE) beschrieben [1266]. Die
Durchfiihrung sollte abhdngig von der Belastung des Patienten oder dem Benefit flr
seine Lebensqualitit bediirfnisorientiert modifiziert werden (nur MLD ohne
Kompressionstherapie, Kompressionstherapie unter Auslassung der Wunde,
Kompressionstherapie inkl. der Wunde mit geeigneter Unterpolsterung,
Kompressionstherapie mit nur leichtem Druck, Kompressionstherapie mit sog. Lite-
Mehrkomponentensystemen (mit weniger Druck).

Das Triggern von Metastasierung durch die Manuelle Lymphdrainage wird kritisch
diskutiert. Godette et al. sehen diese These als nicht bestéatigt an und empfehlen daher,
die Anwendung der MLD bei Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung, da die
Symptomlinderung als entscheidender Benefit im Vordergrund steht [1267]. Das direkte
Tumorgebiet wird dabei ausgespart.

Juckreiz an der malignen Wunde

Konsensbasierte Empfehlung

Beim Auftreten von Juckreiz an und um maligne Wunden sollten mogliche Ursachen
(z. B. Entzindungsreaktionen, Allergie auf oder Unvertraglichkeiten von
Verbandstoffen) ergriindet und nach Méglichkeit behoben werden.

Hintergrund

Diese Empfehlung basiert auf der Expertenmeinung der Leitliniengruppe.

Juckreiz kann durch Kontakt mit sensibilisierenden Substanzen (z. B. Salben,
Desinfektionsmittel, Latex, sowie Wundtherapeutika und Wundauflagen) und
Entziindungsreaktion an der Wunde entstehen. Wenn maoglich, sollte der Juckreiz kausal
behandelt werden, z. B. durch eine rehydrierende Hautpflege oder das Vermeiden von
sensibilisierenden Substanzen (Wundtherapeutika/ -auflagen).

Anamnese, korperliche Untersuchung und weitere Diagnostik durch den Arzt, sowie die
systemische und topische medikamentdse Therapie sind in der S2k-Leitlinie ,Diagnostik
und Therapie des chronischen Pruritus“ ausfiihrlich beschrieben [1216]. Die in der
Leitlinie empfohlenen topischen Produkte sind nicht alle zur Anwendung am Wundrand
und der Wundumgebung vorgesehen. So koénnen menthol- oder kampferhaltige
Praparate oder Capsaicin-Produkte z. B. starkes Brennen/Schmerzen ausldsen, vor allem
auch an vorgeschadigter Haut.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Version 2.2 | September 2020



15. Maligne Wunden - 15.4 Linderung der wundassoziierten Symptome 334

15.4.4.

15.16.

EK

15.17.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

3

15.18.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1-

15.19.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3

Geruchsminderung

Konsensbasierte Empfehlung

Maligne Wunden mit Geruchsbildung sollen zur Geruchsreduktion bei jedem
Verbandwechsel sorgfaltig und schonend gereinigt werden.

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Geruchsbildung bei malignen Wunden kann zur Geruchsreduktion die Wunde mit
lokalen Wundantiseptika behandelt werden.

Quellen: Norman et al. 2016 [1268], Norman et al. 2016 [1269], Norman et al. 2017 [1270], O’Meara et al.
2014 [1271]

Evidenzbasierte Empfehlung

Zur Keimminimierung und Geruchsreduktion kann Metronidazol* lokal im
Wundgebiet angewendet werden.

* Off-Label-Use

Quellen: Adderley et al. 2014 [1250], da Costa Santos et al. 2014 [1272], de Castro et al. 2015 [1273],
Finlayson et al. 2017 [1251]

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Geruchsbildung bei malignen Wunden kann Metronidazol* systemisch (oral/i. v.)
verabreicht werden.

* Off-Label-Use

Quellen: Ramasubbu et al. 2017 [1252]
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15.20.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

15.21.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

3

15.22.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

2-

15.23.

EK

Evidenzbasierte Empfehlung
Bei Geruchsbildung bei malignen Wunden sollte die Wunde mit

exsudataufnehmenden und keimbindenden Verbandsmaterialien versorgt werden.

Quellen: -

Evidenzbasierte Empfehlung
Bei Geruchsbildung bei malignen Wunden kénnen Wundauflagen mit Aktivkohle zur

lokalen Geruchsbindung eingesetzt werden.

Quellen: da Costa Santos et al. 2010 [1272]

Evidenzbasierte Empfehlung
Bei Geruchsbildung bei malignen Wunden in Folge einer Wundinfektion kann die

Wunde mit antiseptisch wirkenden Verbandsmaterialien versorgt werden.

Quellen: Adderley et al. 2014 [1250], Dissemond et al. 2017 [1274]

Konsensbasierte Empfehlung

Zur Geruchs- und Schmerzreduktion sollten die Nutzen und Risiken/ Belastungen
eines chirurgischen Abtragens von nekrotischem Gewebe mit dem Patienten
sorgfaltig abgewogen werden.

Hintergrund

Geruch entsteht bei Tumorwunden beispielsweise durch den Zellzerfall des
Tumorgewebes, den Anfall von Exsudat, das Vorhandensein von geruchsbildenden
Erregern oder gar durch eine Wundinfektion. Der ,Faulnisgeruch® entsteht durch die
Produktion von Aminen und Diaminen durch proteolytische und anaerobe Bakterien. Da
der Wundgeruch eine groRe Belastung fiir die Patienten und ihr Umfeld darstellt, Einfluss
auf alle Lebensbereiche nimmt und die Lebensqualitadt erheblich einschranken kann, ist
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die Linderung bzw. Beseitigung des Geruches ein wichtiges und fiir viele Patienten
vorrangiges Behandlungsziel [1275, 1276].

Eine systematische Recherche wurde zur Frage der Geruchsminderung bei malignen
Wunden durchgefiihrt. Obwohl dieses Outcome bei der Frage der Wirksamkeit von
Interventionen zu malignen Wunden haufig untersucht wird, ist die Evidenzlage
qualitativ. und quantitativ insgesamt sehr begrenzt. Vier systematische
Ubersichtsarbeiten zur topischen Behandlung mit Substanzen bzw. mit Verbinden/
Wundauflagen [1250, 1251, 1272, 1273] sowie ein Cochrane Review von RCTs zur
systemischen Antibiotherapie [1252] wurden identifiziert. Eine Primarstudiensuche
identifizierte erganzend vier Studien zur systematischen Therapie mit Metronidazol
[1277-1281]. Da keine Evidenz zur Wirksamkeit von Antiseptika in den o.g. Systematic
Reviews identifiziert werden konnte, wurde eine erganzende systematische Recherche
nach Systematic Reviews durchgefiihrt, die eine breitere Population einschliefen
(indirekte Evidenz) [1268-1271, 1282]. Die Studienergebnisse sind im jeweiligen Kapitel
beschrieben (s.u.). Empfehlungen zu weiteren Behandlungsstrategien basieren auf der
Expertenmeinung der Leitliniengruppe.

Wundreinigung

Die Wundreinigung ist ein wesentlicher Bestandteil zur Reduzierung des Geruchs. Bei
der Reinigung werden Zelltriimmer und Exsudat entfernt und geruchsbildende Erreger
durch Verdiinnung und ggf. Beldge reduziert. Zur Wundreinigung gibt es verschiedene
Moglichkeiten, die von GroRe, Lokalisation, Stadium und Zustand der Wunde und den
Praferenzen der Patienten abhdngig sind. Zur Wundreinigung werden physiologische
Losungen (NaCl 0,9 % oder Ringerlosung) verwendet. Die Reinigung erfolgt durch
Splilung mittels Spritze oder Ecolav (Kunststoffkontainer) Behalter mit Spulkonus, ggf.
mit Einmalkathetern (Wundtaschen) oder Infusionssystem [1189, 1193].

Weitere Moglichkeit zur Wundreinigung sind das Auflegen von mit Spilldsung getrankter
und anschliefend trockener Kompressen und vorsichtiges Tupfen oder ggf. der
unterstitzende Einsatz von speziellen Reinigungspads oder Tiichern (siehe z. B. [1283]).
Eine weitere Moglichkeit ist das Ausduschen der Wunde mit steril filtriertem
Leitungswasser, was einige Patienten als sehr angenehm empfinden, da sie das Gefuhl
haben, den Geruch ,wegzuspilen“. Der Wasserstrahl darf keinen zu hohen Druck haben,
da es sonst zu Verletzungen des Tumorgewebes, Blutungen und Schmerzen kommen
kann. Das Wasser sollte nur lauwarm sein, um eine verstarkte Durchblutung und damit
Blutungsneigung zu vermeiden [1205, 1284, 1285].

Durch engmaschigere Verbandwechsel und haufigere Reinigung kann die
Geruchsbildung reduziert werden. Die Frequenz der Verbandswechsel wird hinsichtlich
der weiteren Symptome, die durch einen Verbandswechsel evtl. verstarkt werden
(Schmerz, Blutung), abgewogen.

Hypochlorige Sdure bzw. hypochlorithaltige Losungen und antiseptische Gele, z. B.
Polihexanidgel 0,04 % als Fertigprdparat oder Apothekenzubereitung, kdnnen durch die
Keimminderung zur Geruchsminderung filhren und dienen der Infektionsprophylaxe.
Hypochlorige Sdure bzw. hypochlorithaltige Losungen koénnen durch das
Oxidationsmittel Natriumhypochlorit (=Oxidation von Geruchsstoffen) Geriiche etwas
binden. Bei kritischer Kolonisation und bei Infektion haben sie keine Zweckbestimmung
und sind nicht angezeigt. Hier kommen Antiseptika zum Einsatz. (s.u.).

Antiseptika
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Es konnten flinf Systematic Reviews von RCTs zur Frage der Wirksamkeit von Antiseptika
identifiziert werden (Silber- und honighaltige Verbdande werden weiter unten gesondert
adressiert) [1268-1271, 1282]. Es handelt sich um indirekte Evidenz sowohl in Bezug
auf die Patientenpopulation (Wundarten: Dekubitus, Ulcus cruris venosum, Brandwunde,
chirurgische Wunde mit Sekundarheilung) als auch auf die Outcomes
(Geruchsminderung wurde nur selten gemessen, meistens wurden allgemeine
Infektionszeichen als Outcomes angegeben). Insgesamt ist die Evidenz niedriger
Qualitat (SIGN LoE 1-). Oft wurde nur eine einzige RCT zu einer bestimmten Substanz
durchgefiihrt. Nur zu lodhaltigen Prdparaten liegt eine gréRere Anzahl an Studien vor,
die sich zum Teil als wirksam bzgl. mittlerer Zeit bis zur Heilung erwiesen [1269-1271,
1282], zum Teil aber keine signifikanten Ergebnisse zeigen konnten [1268, 1269]. Aber
auch hier ist eine Zusammenfassung der Ergebnisse aufgrund der heterogenen
Wundarten und Vergleichsgruppen schwierig. Evidenz zu Infektionsstatus ist kaum
vorhanden und evidenzbasierte Aussagen dazu sind daher nicht méglich. Nach
downgrading der Evidenz aufgrund ihrer Indirektheit hinsichtlich Population und
Outcomes kann von einem SIGN LoE 3 fiir diese Leitlinie ausgegangen werden.

In der Praxis werden Antiseptika hdaufig mit guter Erfahrung angewendet, deshalb wird
die Empfehlung trotz begrenzter Evidenz mit einem starkeren Grad formuliert (,sollte®).
Zur Anwendung in der Praxis liegen Empfehlungen fiir die allgemeine Wundversorgung
vor, die auf Expertenkonsens, Evidenz sowie auf In-vitro- und vorklinischen Daten zur
Wirkweise der Antiseptika und deren Nebenwirkungen basieren und fiir dieses Kapitel
relevant sind (siehe z. B. ).

Tabelle 42: Orientierende Empfehlungen fiir die auf die Indikation basierende Wahl von Antiseptika
(Kramer et al. 2018 [1286])

Indikation Antiseptischer Bestandteil

1. Wahl 2. Wahl
Kritisch kolonisierte Wunden, Wunden mit Infektionsrisiko PHMB OCT, Hypochlorit, Silber
Verbrennungen PHMB OCT, Hypochlorit
Biss-, Stich- und Schusswunden PVP-1 Hypochlorit
MRE-kolonisierte oder infizierte Wunden OCT / PE OCT, PHMB, Silber
Pravention von chirurgischen Wundinfektionen PHMB OCT / PE
Dekontamination akuter und chronischer Wunden Hypochlorit, PHMB
Peritoneallavage Hypochlorit
Risiko der Exposition von ZNS-Gewebe Hypochlorit PVP-|
Wunden mit fehlender Drainage Hypochlorit PHMB

MRE = multiresistente Erreger, OCT = Octenidin Dihydrochlorid, PE = Phenoxyethanol, PHMB = Polihexanid, PVP-I = Povidon-lod,
ZNS = Zentralnervensystem

Bei kritischen Kolonisationen und Wundinfekten wird empfohlen, die Wunde mit
zeitgemadRen Antiseptika, z. B. Octenidin oder Polihexanid zu versorgen. Die Auswahl
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des Antiseptikums erfolgt unter Beriicksichtigung von Indikation, Kontraindikation
sowie Vor- und Nachteilen [1286].

Antibiotika

Zur Geruchsreduktion wird in Studien und von Experten sowohl die lokale als auch die
systemische Gabe von Antibiotika empfohlen. Die Studienlage ldsst keine Priorisierung
oder Festlegung der Reihenfolge zu (z. B. zuerst lokal, dann systemisch oder
umgekehrt). Die Auswahl hdangt von der Abwdgung der Vor-und Nachteile ab (siehe
unten). Beide Empfehlungen wurden daher als offene Empfehlung (,kann®) formuliert.

Systemische Gabe

Bei Wundgeruch durch lokale Besiedelung mit anaeroben Erregern kommen zu den
lokalen antiseptischen MaRnahmen systemische Antibiotika zum Einsatz. Bei starkem
Wundgeruch  kann ggf. ohne systemische Infektion Metronidazol* zur
Geruchsreduzierung tiber einen langeren Zeitraum in Betracht gezogen werden. Auch in
der Palliativmedizin sind Resistenzen und Resistenzentwicklungen zu beriicksichtigen.
Die Antibiotikatherapie sollte daher immer kalkuliert erfolgen, d.h. die Auswahl des
Antibiotikums richtet sich nach den wahrscheinlichsten Erregern. Bei einem
Keimnachweis sollte die eingesetzte Substanz ggf. angepasst werden. Bei malignen
Wunden erfolgt vielfach eine kalkulierte Gabe von Metronidazol. Eine systemische
Antibiotikagabe, z. B. mit Metronidazol (* Off-Label-Use), reduziert die Zahl anaerober
Keime insbesondere in den tieferen Wundschichten, die mit keimreduzierenden
Produkten nicht erreicht werden kénnen. Empfohlen werden dreimal taglich 400 mg oral
oder 500 mg i. v. (Uber 14 Tage). Ggf. kann die Behandlung auch langer erfolgen (,low-
dose-Antibiotikatherapie® 200 mg 2 mal tdglich), je nach aktueller Situation des
Patienten, verbleibender Lebenszeit und Belastung des Patienten und seiner
Zugehorigen durch den Geruch [1169].

Systemisches Metronidazol wurde in einer sehr kleinen RCT (n=6) untersucht, die eine
signifikante Geruchsreduktion aufwies (p < 0.01) [1277]. Aufgrund des kleinen
Patientenkollektivs und des hohen Risiko fiir Bias ist die Studie aber nicht aussagekréftig
[1252] (SIGN 3). Das Systematic Review von Ramasubbu et al. konnte keine
Interventionsstudien zu weiteren systemischen Antbiotika identifizieren [1252]. Weitere
kleine deskriptive Fallberichte oder -serien (n=1 bis 15) beschrieben eine
Geruchsreduktion mit systemischem Metronidazol (SIGN 3) [1278-1280].

Nachteile: Eine regelmdRige systemische i.v.-Gabe ist im ambulanten Setting evtl. nur
eingeschrankt méglich. Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen, Lebertoxizitit und
Wechselwirkungen sind zu bedenken.

Lokale Gabe

Ziel der lokalen Anwendung ist es, die anaeroben Keime zu reduzieren und somit den
Geruch zu mindern. Zu beachten ist, dass die lokale Applikation von Metronidazol
mindestens einmal tdglich erfolgen sollte. Die hohe Frequenz erforderlicher
Verbandwechsel ist fiir viele Patienten und gerade bei groRen Wunden nicht zumutbar.
Hier sollte der Nutzen (Geruchsbindung) gegeniber der Belastung durch haufige
Verbandwechsel mit dem Patienten abgewogen werden. Die Anwender sollten den
Kontakt mit Metronidazol vermeiden und entsprechende SchutzmaRBnahmen einhalten,
da eine kanzerogene Wirkung nicht auszuschlieRen ist.

Das topische Metronidazol-Gel 0,75 bis 0,80 % wurde in einer sehr kleinen RCT (n=9)
mit hohem Risiko fur Bias [1287] und zwei kleinen unkontrollierten Pra-Post-
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Beobachtungsstudien (n=16 [1288]; n=11 [1287]) untersucht (in [1250, 1251, 1272,
1273]). Trotz positivem Trend konnte im RCT keine signifikante Geruchsreduktion
erreicht werden [1287]. Der Pra-Post-Vergleich der Beobachtungsstudien war signifikant
(p < 0.01 [1287] bzw. p < 0.05 [1288]). Die Evidenzstirke zur Wirksamkeit von
topischem Metronidazol ist damit sehr schwach (SIGN 1-). Weitere deskriptive Fallserien
(n=5 bis 48) zeigten eine Geruchsreduktion bei topischem Metronidazol (SIGN 3) [1289,
1290].

Metronidazol kann entweder durch Aufspriihen von Metronidazol-Losung*, Auflegen von
Metronidazol-getrankten Kompressen/Hydrofasern oder sterilem Metronidazol-Gel*
0,75 % auf die Wunde appliziert werden (* Off-Label-Use).

Nachteile: Besonders die Verwendung von Gels ist kritisch abzuwdgen, da es dadurch
vermehrt zu Mazeration des Wundrandes und unerwiinschtem Aufweichen von
Nekroseplatten kommen kann. Bei lokaler Anwendung muss der Verbandwechsel mind.
einmal taglich durchgefiihrt werden, dies widerspricht evtl. anderen Empfehlungen zur
Symptomlinderung bei malignen Wunden. D.h. entscheidend ist die Symptomlast des
Patienten. Metronidazol besitzt moglicherweise kanzerogenes Potential. Das Personal
sollte daher auf ausreichenden Personenschutz achten.

Bei Besiedelung mit multiresistenten Keimen sind die entsprechenden Hygieneleitlinien
zu beachten [1291, 1292].

Antibakterielle und geruchsbindende Wundauflagen

Aktivkohleauflagen binden Erreger. Da sie steril sind, kdnnen sie direkt auf die Wunde
aufgelegt oder in diese eingebracht werden. Neben Fallberichten liegt eine kleine
unkontrollierte Pra-Poststudie (n=12) zu aktivierter Kohle vor mit Reduktion des Geruchs
von 67 % auf 42 % (SIGN 3; [1293] in [1272]). In der Praxis hat sich der Einsatz von
Aktivkohle zur Geruchsbindung Uber Jahre bewdhrt. Die Kombination von Silber und
Kohle kann sinnvoll sein um die geruchslindernde Wirkung zu verstarken. Da es
Superabsorber mit Aktivkohle gibt, kénnen zwei Strategien mit einer Auflage verfolgt
werden.

Neben Wundspiillésungen und Antiseptika werden u.a. silberhaltige Produkte zur
Keimreduktion eingesetzt. Silber  wirkt als  Antiseptikum; durch die
Keimzahlverminderung im Verband kommt es zur Geruchslinderung. Auch hier ist die
Evidenzlage fiir maligne Wunden sehr gering. Eine einzige, im Cochrane Review von
Adderley et al. [1250] eingeschlossene RCT (n=26) mit einem unklaren Risiko fiir Bias
ergab eine schwache Evidenz zur Wirksamkeit von silberhaltigen Schaumverbanden zur
Reduzierung von Geruch im Vergleich zu Verbanden ohne Silber bei malignen Wunden
(Geruchsreduktion 76,9 % versus 30,8 %, p=0,049; SIGN 1-) [1294]. Es liegt ein weiteres
Systematic Review - mit methodischen Mangeln - zur Effektivitat von Silber in der
Behandlung von Wunden aller Arten, das allerdings keine Studien zu malignen Wunden
enthélt [1274]. Daher sind die Ergebnisse als indirekte Evidenz zu bewerten. Die Autoren
schlieRen auf die Effektivitdat von silberhaltigen Produkten in Bezug auf die Outcomes
Wundheilung, Lebensqualitat (inkl. Schmerzen), Kosten und bakterielle Last. Aufgrund
der hohen methodischen Madngel des Reviews sowie der doppelten Indirektheit der
Evidenz (Population und Outcomes) sind diese Ergebnisse nur begrenzt nitzbar. Weitere
indirekte Evidenz liegt in einem Cochrane Review vor, der den Einsatz von silberhaltigen
Verbanden fir die Heilung von Brandwunden unterstiitzt [1270]. Bei chirurgischen
Wunden, Dekubiti und Ulceri cruris ist die Evidenzlage aus drei Systematic Reviews
ungeniigend, sodass Schlussfolgerungen nicht moglich sind [1268, 1269, 1271]. Die
Empfehlung zu antiseptisch wirkenden Verbandmaterialen beruht auf Studien, die sich
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ausschlieRlich auf Silber beziehen, sodass diese Evidenz als indirekt anzusehen ist und
so ein downgrading des Evidenzniveaus vorgenommen wurde.

Die Silbertechnologien und die Bildung von Ag-Kationen der einzelnen Produkte sind
sehr unterschiedlich, sodass bzgl. der Wirksamkeit von einer silberhaltigen Wundauflage
nicht auf irgendeine andere geschlossen werden kann [1295] [1296]. Bei silberhaltigen
Wundauflagen kann es zu allergischen oder Uberempfindlichkeit-Reaktionen kommen.

Ein RCT (n=75) mit unklarem Risiko fiir Bias ergab keine signifikante Verbesserung des
Geruchs im Vergleich von Manuka-Honig-Verbanden und nanokristallinen
Silberverbanden (SIGN 1-; [1253] in [1250, 1251]). Anhand der aktuellen Datenlage
kénnen keine Aussagen fiir oder gegen die Anwendung von Honig getroffen werden.

Zur Geruchslinderung durch Chlorophyll (oral oder im Sekundarverband) konnten im
Systematic Review von da Costa Santos et al. nur einzelne Fallberichte identifiziert
werden [1272]. Daher sind zur Anwendung von Chlorophyll keine Aussagen maoglich.

Superabsorbierende Wundauflagen enthalten Polyacrylatgranulat. Dieses besitzt eine
hohe Affinitat zu EiweiRstoffen. Dadurch werden Proteine in das Granulat aufgenommen,
unter anderen Bakterien, dort gebunden und inaktiviert. Durch die Reduktion der
Keimmenge, kann sich der Geruch reduzieren [1295, 1296].

Hydrophobe (wasserabweisende) Fasern binden Keime aufgrund der physikalischen
Eigenschaften ihrer Beschichtung. Beim Verbandwechsel werden die gebundenen Erreger
mit dem Material entfernt. Die Fasern dirfen nicht zusammen mit Fetten angewendet
werden, da sonst ihre hydrophobe Eigenschaft verloren geht [1295, 1296].

Das Cochrane Review von Adderley et al. suchte zwar nach RCTs zu primdren bzw.
Kombination von primaren und sekunddren Verbdanden/ Wundauflagen, konnte aber
keine identifizieren, die Aussagen zur exsudataufnehmenden Verbandsmaterialien
machen, sodass die entsprechende Empfehlung aufgrund des Expertenkonsenses der
Leitliniengruppe formuliert wurde (SIGN LoE 4) [1250]. Die Erfahrung aus der Praxis
zeigt, dass bei Wunden mit Geruchsbildung der Geruch durch mit exsudataufnehmende
und keimbindende Wundauflagen effektiv gelindert werden kann und dadurch die
emotionale Belastung gelindert und soziale Teilhabe gestarkt werden kann. Da mit der
MaRnahme ein groRer lindernder Effekt bei wenigen unerwiinschten Nebenwirkungen
erzielt werden kann, entschied sich die Konsensusgruppe fiir eine starke Empfehlung
trotz fehlender Studienevidenz.

Folienverband

Bei starker Geruchsbildung bei malignen Wunden zeigt die praktische Erfahrung, dass
eine zusatzliche Abdeckung des Verbandes mit Haushaltsfrischhaltefolie, den Geruch
kurzzeitig ,einschlieRen” kann, damit sich der Betroffene bei ihm wichtigen Ereignissen,
z. B. Besuchen, in Bezug auf den Geruch sicherer fuhlt. Von einer langerfristigen oder
sogar dauerhaften Anwendung ist dringend abzuraten, da durch die Abdichtung eine
feuchte Kammer entsteht und somit das Infektionsrisiko gesteigert wird. Ob eine
Abdeckung analog zu nicht-malignem Gewebe bei malignen Wunden die Neubildung von
BlutgefaRen im Tumor beeinflusst und welche Auswirkungen eine mégliche Stimulation
der BlutgefaB-Neubildung in dieser Situation hatte, kann wegen fehlender Daten bisher
nicht sicher beurteilt werden. Der Einsatz folienbeschichteter Wundauflagen ist ebenfalls
nicht angezeigt, kann in der palliativen Situation unter dem Aspekt der Lebensqualitat
im Einzelfall aber Gilberdacht werden [1204, 1205].
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Hydrokolloide

Hydrokolloide sind bei malignen Wunden kontraindiziert und dirfen daher nicht
eingesetzt werden. Im Cochrane Review von Adderley et al. [1250] sowie in der fir die
Zwecke dieser Leitlinie durchgefiihrte Recherche liegen keine spezifischen Ergebnisse
zu Hydrokolloiden vor. Hydrokolloide kénnen laut Expertengruppe durch die Autolyse
die Geruchsbildung verstdrken und das Keimwachstum begiinstigen (feuchte Kammer).

Chirurgisches Abtragen

Wird der Geruch durch starke Nekrosenbildung und gréReren Mengen von avitalem
Gewebe verursacht, kann nach sorgfiltiger Abwdagung von Nutzen und Belastungen die
chirurgische Abtragung von avitalem Gewebe erfolgen [1245, 1246]. Das chirurgische
Abtragen erfolgt unter Analgesie- oder Andsthesieverfahren z. B. Lokalanasthetika
(Einwirkzeit von 30-60 Minuten beachten) [1169].

Geruchsbindende Allgemeinmafinahmen

Wundgeruch bei einer malignen Wunde belastet nicht nur den Patienten, sondern auch
sein Umfeld. Umgebungsbezogene geruchsabsorbierende oder maskierende
MaRnahmen konnen unterstiitzend wirken [1285]. Zahlreiche MaRnahmen konnen
angeboten und je nach Wunsch, Vorliebe, Erfahrungen und Moglichkeiten angewandt
werden:

e Mehrmals taglich StoRluften.

e Empfehlenswert ist ein taglicher Wechsel von Kleidung und Bettwasche.

e Geruchsabsorbierende MaRnahmen

o Synthetische Geruchsbinder oder Geruchsbinder auf Basis
dtherischer Ole. Ein synthetischer Geruchsbinder kann auch auf
eine  Kompresse getraufelt (1-2 Tropfen) und auf dem
geschlossenen Verband fixiert werden.

o Geruchsbindende, -absorbierende oder -liberdeckende Stoffe, wie
Kaffeepulver, Essigwasser, Katzenstreu, Waschpulver oder
Rasierschaum. Hierbei wird eine Schale oder ein Teller befillt und
in die Ndhe des Bettes gestellt. Dabei muss der verwendete Stoff
regelmaRig erneuert werden - mindestens taglich, ggf. mehrmals
taglich. Verschiedene Materialien aus dem Bestattungswesen (z.B.
Sargeinstreumittel oder Raumsprays) reduzieren ebenfalls Geriliche
[1189], [1205].

o Zur Geruchsreduktion bei Drainage- oder Stomabeuteln (z. B. bei
Fistelgdngen oder stark exsudierenden Wunden) kénnen SiiRstoff
in Tablettenform als Geruchsbinder oder geruchsneutralisierendes
Gleitmittel (Stomabedarf) in den Drainage- oder Stomabeutel
gegeben werden. Stomabeutel sollten geruchsneutralisierende
Aktivkohlefilter haben.

e Geruchsmaskierende MaRnahmen: Die Anwendung é&therischer Ole ist
moglich  durch  Raumbeduftung in  Aromalampen oder auf
Trdagermaterialien, z.B. Kompressen, Taschentlicher. Wichtig ist, dass das
Ol sorgfiltig ausgewihlt wird, damit zusammen mit dem Wundgeruch keine
Ubelkeitsauslésende Wirkung entsteht. Eine in Aromapflege geschulte und
erfahrene Pflegende sollte hinzugezogen werden. Atherische Ole (1
Tropfen) kdénnen auf einen Mundschutz gegeben, als Nasentamponade
verwendet oder unter der Nase aufgetragen werden.
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Das Stufenschema veranschaulicht, wie die MaRnahmen aufeinander aufbauen kénnen
(siehe Abbildung 12). Wenn eine Stufe nicht ausreicht, um den Geruch zu mildern, sollte
sie durch MaRnahmen der ndachsten Stufe erganzt werden.

Abdichten des Verbandes nach auBen

Infektionsbehandlung systemisch (Antibiotika)
und/oder lokal

Infektionsbehandlung mit lokal antiseptisch wirkenden
bzw. exsudataufnehmenden und keimbindenden Verbandmaterialien

und spezieller Therapien berlicksichtigen

Moglichkeiten chirurgischer, strahlentherapeutischer

Wundreinigung mit oder ohne Antiseptikum

Abbildung 12: Stufenschema der MaRnahmen zur Geruchsreduktion (erstellt von der AG)

15.4.5. Exsudatmanagement

15.24. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad ~ Maligne Wunden mit starker Exsudatbildung sollten mit einem ausreichend
B saugfahigen Sekundarverband bedeckt werden.
Bei malignen Wunden mit hoher Exsudatbildung und einer Wundhéhle sollte diese
mit geeigneten Wundauflagen aufgefiillt werden.

Level of Evidence Quellen: LL EPUAP [1198]

4

15.25. Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei malignen Wunden mit starker Exsudation oder erhdhter Exsudatbildung durch
Fistelbildung konnen Drainagebeutel und Stomamaterialien zur Sammlung des
Exsudates angewendet werden.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Palliativmedizin | Version 2.2 | September 2020



15. Maligne Wunden - 15.4 Linderung der wundassoziierten Symptome 343

15.26.

EK

15.27.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Bei malignen Wunden mit erhéhter Exsudatbildung soll zur Vermeidung von
Mazerationen und dadurch bedingte Schmerzen ein Wundrand/ -umgebungsschutz
durchgefiihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei malignen Wunden mit massiver Exsudation und starker Geruchsbildung kann
eine Unterdrucktherapie in Erwdgung gezogen werden.

Hintergrund

Fiir dieses Kapitel wurde eine systematische Recherche durchgefiihrt, wobei Studien
gesucht wurden, die topische Substanzen, Verbande/ Wundauflagen oder ein
Kombination von beiden sowie systemisches Octreotid untersuchten. Empfehlungen zu
weiteren  Behandlungsstrategien basieren auf der Expertenmeinung der
Leitliniengruppe.

Bei der physiologischen Wundheilung tragt das Exsudat als wichtiger, physiologischer
Faktor dazu bei, die Wunde feucht zu halten, sowie Zelltrimmer, Abfall- und Fremdstoffe
aus der Wunde zu spilen. Dariber hinaus transportiert es spezifische
Wundheilungsfaktoren, beférdert Nahrstoffe und unterstiitzt die Migration neuer Zellen.
Bei malignen Wunden treten aufgrund der Gewebszersetzung hohe Exsudatmengen auf.
Diese konnen zum einen durch Selbstreinigungsprozesse verursacht werden. Zum
anderen sind mechanische Irritationen oder Infektionen Ausloser fiir eine verstarkte
Exsudation. In Folge einer erhdohten GefaRpermeabilitit oder auch bakteriellen Enzymen
kann bei malignen Wunden bis zu einem Liter Exsudat pro Tag produziert werden
[1226]. Laut Maida et al. klagen 17,9 % (h=67) der Patienten mit malignen Wunden unter
der vermehrten Exsudatproduktion [1192].

Ein optimiertes Exsudatmanagement stellt einen Schwerpunkt in der Versorgung von
Patienten mit malignen Wunden dar. Durch das Tragen von dicken, auftragenden
Verbanden, die zur Einschrankungen in der Kleidungsauswahl oder der
Freizeitgestaltung fihren oder der Sorge vor Durchndssung, kann es zu Riickzug und
Einschrankung der Lebensqualitdit kommen. Die Ursachen der Exsudation (z.B. Infektion)
sollen ermittelt und, wenn moglich, behoben werden.

Das Outcome Exsudatkontrolle bei malignen Wunden ist wenig untersucht. Zwei
systematische Ubersichtsarbeiten zur Behandlung mit topischen Substanzen bzw. mit
Verbdanden/Wundauflagen oder mit einer Kombination aus beidem [1250, 1251] sowie
ein Systematic Review zur systemischen Antibiotherapie [1252] konnten eine einzige
analytische Studie mit Aussagen zu diesem Outcome identifizieren: eine gepowerte RCT
(n=75) mit unklarem Risiko fiir Bias, die keine signifikante Verbesserung des Exsudats
im Vergleich von Manuka-Honig-Verbdanden mit nanokristallinen Silberverbdanden ergab
(SIGN 1+; [1253] in [1250, 1251]). Primarstudien zur systemischen Gabe von Octreotid
nach unseren Einschlusskriterien (interventionelle oder prospektiv kontrollierte Studien)
konnten nicht identifiziert werden.
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Evidenzbasierte Empfehlungen sind anhand der aktuellen Datenlage nicht moéglich und
die o0.g. Empfehlungen sowie die folgenden Aussagen basieren daher auf
Expertenmeinung (Level of Evidence 4).

Wundauflagen zur Exsudataufnahmen

Bei starker Exsudation sollen Wundauflagen viel Exsudat aufnehmen kénnen und ein
hohes Retentionsvermodgen haben. Hierzu gehoren Superabsorber und Vlieskompressen
mit Superabsorbern ohne Folienbeschichtung. Da die Vliesumhiillung dieser Produkte
ggf. am Wundgrund verkleben kann, ist bei Bedarf der Einsatz von wirkstofffreien
Wunddistanzgittern, ggf. mit Silikonbeschichtung, als primadre Wundauflage zu erwagen.
Saugkompressen und Alginate ohne Superabsorberpartikel sind nicht empfehlenswert,
da diese das Exsudat nicht im Inneren binden, sondern unter Druck wieder abgeben
[1189, 1205, 1206, 1245, 1246].

Die Dichtheit und Haltbarkeit des Verbandes ist ein wichtiges Qualitatskriterium des
Wundmanagements um soziale Teilhabe zu ermdglichen. Je nach Lage, GréRe und
Oberflachenbeschaffenheit der malignen Wunde bedarf es kreativer Lésungen. Zu
Bedenken ist dabei das Gewicht der feuchten, vollgesogenen Wundauflagen. Die
Verbandintervalle sind deshalb entsprechend dem Exsudataufkommen anzupassen.
Grundsatzlich gilt: so haufig wie notig - so selten wie moglich.

Wundauflagen bei Wundhohlen

Tiefe, zerkliiftete und unterminierte Wunden bzw. Wundkavitaten mit starker Exsudation
sind grundsatzlich aufzufillen, bevor eine Abdeckung erfolgt [1198]. Hierzu eignen sich
- je nach WundgroéRe - Alginate oder Hydrofaserverbande bzw. -tamponaden und Cavity-
Schaumverbdnde. Hierdurch wird verhindert, dass in der Wunde ein infektgefdahrdeter
Hohlraum entsteht. Es ist zu beachten, dass die Produkte beim Verbandwechsel
komplett aus der Wunde entfernt werden und keine Riickstande in der Wunde verbleiben.

Stoma und-Drainagematerial

Bei kleineren Exulzerationen mit hohem Exsudataufkommen oder bei Fistelgangen
kénnen ggf. Stoma- oder Drainagebeutel zum Einsatz kommen. Zur Versorgung
ausgedehnter Befunde sind spezielle Wound-Pouch Systeme erhdltlich. Bei langerfristiger
starker Exsudation ist ggf. eine Serumkontrolle relevanter Parameter(z. B. Proteine
Elektrolyte) zu erwdgen [1206, 1297, 1298].

Wundrand/ -umgebungsschutz

Bei stark exsudierenden Wunden besteht am Wundrand und in der Wundumgebung
erhohte Mazerationsgefahr durch das Exsudat bei nicht ausreichend aufnahmefahigen
Wundauflagen oder nicht angepassten Verbandswechselintervalle. Mazerierte Haut
verliert ihre natirliche Barrierefunktion und stellt eine Eintrittspforte fiir Pilze und
Bakterien dar.

Ein Haut- und Wundrandschutz beugt schmerzhaften Irritationen und weiteren Defekten
vor. Hier eignen sich transparente Hautschutzfilme, z.B. Polyacrylatfilm oder Silikonol.
Bei Applikation des Hautschutzfilms sind unbedingt auch intakte Hautareale wie
Wundstege/ -inseln auf der Wunde zu schiitzen [1246], [1189], [1205], [12438].

Bei vorhandenen Hautirritationen sollten Wundauflagen ohne Klebeflaichen, aber mit
hautfreundlichen Beschichtungen (z. B. Silikon, Soft-Gel) zum Einsatz kommen. Zur
hautschonenden Fixierung von Wundauflagen konnen (bi-elastische) Schlauchverbande,
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Fixierpflaster auf Silikonbasis oder Binden hilfreich sein. Die Anwendung von
Hydrofaserverbdnden oder speziellen feinporigen Polyurethanschaumverbanden mit
Silikonbeschichtung (ohne Folienabdeckung) kénnen angebracht sein, da sie groRe
Mengen von Exsudat binden kénnen und so einen Schutz von Wundrand und -umgebung
gewadbhrleisten.

Zum Abdichten des Verbandes bei Hautfalten oder Einziehungen und somit zum Schutz
des Wundrandes und der Wundumgebung stehen unterschiedliche Hilfsmittel wie
Modellierstreifen, Hautschutzringe oder Hautschutzpaste aus der Enterostomatherapie
zur Verfligung.

Trotz fehlender Evidenz empfiehlt die Expertengruppe den Wundrandschutz mit einem
hohen Empfehlungsgrad, da dieser einen hohen Nutzen fiir den Patienten hat
(Schmerzlinderung, Infektpravention), jedoch keine Belastung darstellt oder Schaden
verursacht.

In der nachfolgenden Ubersicht (siehe ) sind Beispiele fiir mégliche relevante
Produktgruppen zur lokalen Wundversorgung bei erhohtem Exsudataufkommen
aufgefihrt.

Tabelle 43: Mégliche Wundauflagen zum Exsudatmanagement (Zusammenstellung AG)

Produktgruppe

Wunddistanzgitter
auf Silikonbasis

Alginat

Hydrofaser

Cavity-
Schaumverband

Eigenschaften

Atraumatische Entfernung

Anhaften des Sekundarverbandes am Wundgrund
wird vermieden

Exsudat wird durch Gitter in Sekundarverband
abgeleitet. Cave: zahflissiges Exsudat!

Dochtwirkung
Wundreinigung/Autolyse
Gelbildung

Blutstillung

Exsudatbindung
Wundreinigung
Gelbildung

Vertikale Fliissigkeitsaufnahme; dadurch bedingter
Mazerationsschutz von Wundrand und -umgebung

Gute Retention von Wundexsudat

Zugige Exsudatbindung

Ausdehnung bei Exsudataufnahme

Anwendung

Geeignete GroRe auswahlen
Ca. 2 cm Uber Wundrand hinaus applizieren

Einlagig applizieren; doppelt Legen fiihrt zu
Exsudatstau und Infektion

Mit geeignetem Sekundarverband, z.B.
Saugkompressen (mit
Superabsorberpartikeln) oder Superabsorber,
abdecken

Wundfller in Kompressen- oder
Tamponadenform

Auf WundgroRe anpassen
Locker in Wunde applizieren
Abdeckung mit geeignetem Sekundarverband

Riickstandsfreie Entfernung bei
Verbandwechsel beachten

Geben Feuchtigkeit auf Druck ab

Wundfller in Kompressen- oder
Tamponadenform

Ca. 2 cm Uber Wundrand hinaus applizieren
Abdeckung mit geeignetem Sekundarverband

Riickstandsfreie Entfernung bei
Verbandwechsel beachten

Wundfiller in heterogenen Formen

Herstellerangaben zu GroRenanpassung
beachten; max. 2/3 der Wunde damit
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Produktgruppe

Superabsorber

Transparenter
Hautschutzfilm

Fixierpflaster auf
Silikonbasis

Folien/diinne
Hydrokollide

Eigenschaften Anwendung

austamponieren Abdeckung mit geeignetem

Sekundarverband
Zigige Exsudatbindung Geeignete GroRe auswahlen
Je nach Produkt: Produkt darf in der Regel nicht zer- bzw.

. . zugeschnitten werden
Hohes Retentionsvermogen

Schutz von Wundrand und -umgebung

Verfugbar in unterschiedlichen GréRen und
Applikationsformen

Schnelltrocknende, I6sungsmittelfreie, transparente, Applikation nach Herstellerangaben

sterile Flissigkeit ) . .
Keine gleichzeitige Anwendung von

Langhaftender Hautschutz: je nach Produkt zwischen Hautpflegeprodukten
72 bis 96 Stunden

Auf Silikonbasis verfiigbar

Unterstutzt Haftfahigkeit von Wundauflagen

Atraumatische Entfernung Geeignete GroRe auswahlen und ggf.

anpassen
Hautfreundliche Fixierung der Wundauflage

insbesondere bei Pergament-/ Cortisonhaut

Cave: haftet, aber klebt nicht; d.h. keine sichere
Fixierung bei einwirkenden Scherkraften, z.B.
Sakralregion

Wundrand- und Umgebungsschutz

Verhindern das Aufrollen von Wundauflagen mit
Kleberand (Border)

Weitere Mafinahmen

Eine manuelle Lymphdrainage kann ebenfalls zur Verminderung der Exsudation
maligner Wunden beitragen (siehe Abschnitt ).

Die Lokale Unterdrucktherapie (negative pressure wound therapy, NWPT) stellt eine rein
palliative MaRnahme bei malignen Wunden dar. Sie bewirkt das Auffangen von Exsudat,
den Einschluss von Geruch, die Einddmmung von Wundinfekten und die Reduktion der
Verbandwechselfrequenz. Fir maligne Wunden geben Hersteller haufig eine
Kontraindikation an [1198, 1299]. Dennoch relativieren die Hersteller diese
Kontraindikation, wenn die Unterdrucktherapie bei Patienten in der Palliativsituation mit
einer begrenzten Prognose eingesetzt wird [1300, 1301]. Die Anwendung des
Unterdruckverfahrens zum Exsudatmanagement bei malignen Wunden ist auf Grund von
weiteren moglichen Komplikationen, z.B. Blutungen, Schmerzen beim Systemwechsel,
Fistelbildung, Triggern von Tumorwachstum kritisch zu betrachten. Das Nutzen-/
Schadensrisiko ist kritisch zu hinterfragen und individuell abzuwdgen.

Eine Unterdrucktherapie sollte als palliative MaRnahme nur dann zum Einsatz kommen,
wenn alle anderen Therapieoptionen (Einsatz von Superabsorbern,
Wunddrainagebeuteln etc.) ausgeschopft wurden und stellt somit eine ultima ratio (im
off-label-use) dar).
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15.4.6.

15.28.

EK

15.29.

EK

15.30.

EK

15.31.

EK

15.32.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2+

15.33.

EK

Prophylaxe und Management von Blutungen

Konsensbasierte Empfehlung

Zur Prophylaxe von Kontaktblutungen der malignen Wunden soll ein atraumatischer
Verbandswechsel durchgefiihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung
Zur Prophylaxe von Blutungen der malignen Wunden soll die Medikation mit

gerinnungshemmenden Medikamenten kritisch geprift und nach sorgfaltiger
Nutzen-/ Risikoabwdgung gegebenenfalls abgesetzt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei einer zu erwartenden akuten, starken Blutung aus einer malignen Wunde sollen
Absprachen mit dem Patienten fur den Blutungsfall getroffen und mit seinen
Angehodrigen besprochen werden. Dazu soll ein schriftlicher Notfallplan erstellt
werden.

Die Angehorigen, Ehrenamtliche und andere Gesundheitsberufe sollen auf die
potentielle Blutung vorbereitet und in allen Notfallstrategien geschult werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei leichten Blutungen von malignen Wunden sollten MaRnahmen zur
Vasokonstriktion (z. B. Kiilhlung) eingesetzt werden.

Evidenzbasierte Empfehlung
Bei starkeren Blutungen von malignen Wunden sollten Antifibrinolytika systemisch

(oral/i. v.) oder lokal eingesetzt werden.

Quellen: Montroy et al. 2018 [1302]

Konsensbasierte Empfehlung

Bei starkeren Blutungen von malignen Wunden sollten Hamostyptika zur Blutstillung
lokal auf oder in die Wunde eingebracht werden.

Hintergrund
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Eine systematische Recherche wurde fiir dieses Kapitel durchgefiihrt, wobei Studien
eingeschlossen wurden, die topische Substanzen, Verbande/ Wundauflagen oder eine
Kombination von beiden sowie systemische Tranexamsdure zur Blutungskontrolle
untersuchen.

Blutungen bei malignen Wunden sind bei Patienten, Angehorigen, Professionellen (Arzt,
Pflege und weiteren Berufsgruppen) besonders gefiirchtet. Bereits kleine Blutmengen
wirken bedrohlich, starkere Blutungen sogar lebensbedrohlich. Wichtig sind hier
vorausschauende und vorbereitete MaRnahmen fiir den Fall des Auftretens einer
Blutung. Alle Beteiligten missen einbezogen und gut informiert werden, um im
Bedarfsfall angemessen handeln zu kénnen.

Bei Blutungen aus malignen Wunden wird zwischen Kontakt- oder Spontanblutung und
Blutung vom Wundgrund, Wundrand ausgehend oder durch GefaRbeteiligung
verursacht, unterschieden. Die Interventionen richten sich nach der Intensitat der
Blutung: keine Blutung, leichte, oberflachliche Blutung, starkere bzw. maRig starke
Blutung, akute starke Blutung (potentiell stillbar oder unstillbar); siehe

Maligne Wunden zeigen eine hohe Neigung zu Spontan- und Kontaktblutungen, z.B. bei
erforderlichen, nicht vermeidbaren Handlungen an der Wunde. GefdRe, die durch
Tumorangiogenese neu entstehen sind diinnwandig, fragil, porés und bluten leicht.
Haufig kommt es, z.B. im Rahmen eines Verbandwechsels zu lokalen und oberflach