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Zusammenfassung

Eine Expertengruppe der European Associa-

ton for Palliative Care (EAPC) hat die Richt-

linien für den Einsatz von Morphin in der

Tumorschmerztherapie überarbeitet und

erweitert. Die überarbeiteten Empfehlungen

werden in dieser Arbeit dargestellt. Sie

stellen eine Anleitung zum Einsatz von

Morphin und alternativen starken Opioiden

dar, die in vielen Ländern in den letzten

Jahren eingeführt worden sind. Praxis-

bezogene Strategien werden beschrieben

für problematische schmerztherapeutische

Situationen in der Therapie, wobei der

Konsensus der Experten dargestellt wird,

falls eine ausreichende Evidenz fehlt.

Die Stärke der Evidenz zu den einzelnen

Empfehlungen wird angegeben.

Schlüsselwörter

Morphin · Alternative Opioide · 
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Tumorschmerzen sprechen in den mei-
sten Fällen auf eine pharmakologische
Therapie mit oral applizierten Analgeti-
ka und Adjuvanzien an. Die aktuelle
Therapie beruht auf dem Konzept der
Weltgesundheitsorganistation (WHO)
von einer „analgetischen Stufenleiter“,
nach dem die analgetischen Medika-
mente Schritt für Schritt eingesetzt wer-
den. Das Konzept stellt eher einen Rah-
men von Grundsätzen dar als ein rigides
Protokoll [40]. Das lässt eine erhebliche
Flexibilität in der Wahl der Medikamen-
te zu. Die analgetische Stufenleiter der
WHO sollte nur als ein Teil einer umfas-
senden Strategie zur Tumorschmerzthe-
rapie betrachtet werden. Die symptoma-
tische medikamentöse Therapie wird
gleichzeitig mit tumor-modifizierenden
Therapien und mit nichtmedikamentö-
sen Maßnahmen eingesetzt.

Der wichtigste Teil der WHO-Me-
thode – und der Grund für deren Erfolg
– ist der effektive Einsatz oraler Opioide
für mittlere bis starke Schmerzen. Mor-
phin ist das Referenzopioid für die
WHO-Stufe 3. 1996 wurden von der Ar-
beitsgruppe der European Association
for Palliative Care (EAPC) Richtlinien
für den Einsatz dieser Substanz in der
Tumorschmerztherapie veröffentlicht
[12]. Mittlerweile ist eine Reihe von Al-
ternativen zu Morphin verfügbar, ob-
wohl es sich bei diesen Substanzen in
der Regel nicht um neue Moleküle, son-
dern um neue Formulierungen bekann-
ter Medikamente handelt. Zum direkten
Vergleich verschiedener Opioide liegen

jedoch nur wenige randomisierte kon-
trollierte Studien (RCTs) vor, dies macht
die Auswahl des bestmöglichen Opioids
für eine gegebene Situation schwierig.

Angesichts der spärlichen Datenla-
ge von RCTs hat die Expertengruppe zu
Opioiden der European Association for
Palliative Care die Empfehlungen für
den Einsatz von Morphin in der Tumor-
schmerztherapie überarbeitet und diese
Empfehlungen aktualisiert und erwei-
tert,um den Einsatz alternativer Opioide
mitzubewerten (Tabelle 1). Die Evidenz,
mit der die einzelnen Empfehlungen un-
terstützt werden können, wird angege-
ben (Tabelle 2).

1. Morphin ist das Opioid der ersten
Wahl für mittlere bis starke Tumor-
schmerzen (Evidenz C)
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Abstract

An expert working group of the European

Association for Palliative Care (EAPC) has

revised and updated its guidelines on the

use of morphine in the management of

cancer pain.The revised recommendations

presented here give guidance on the use of

morphine and the alternative strong opioid

analgesics which have been introduced in

many parts of the world in recent years.

Practical strategies for dealing with difficult

situations are described presenting a

consensus view where supporting evidence

is lacking.The strength of the evidence on

which each recommendation is based is

indicated.

Keywords

Morphine · Altenative opioids · 

European guidelines

Schmerz
2002 · 16:186–193 © Springer-Verlag 2002

Tabelle 1
Morphin und andere Opioide bei Tumorschmerzen

1. Morphin ist das Opioid der ersten Wahl für mittlere bis starke Tumorschmerzen C

2. Der optimale Applikationsweg ist oral. Idealerweise werden 2 Applikationsformen C
benötigt: mit normaler Freisetzung (zur Dosisfindung) und modifizierter Freisetzung 
(zur Erhaltungstherapie)

3. Die einfachste Methode der Dosistitration ist die Gabe einer Morphindosis mit normaler C
Freisetzung alle 4 h und zusätzlich die gleiche Dosis bei Durchbruchsschmerzen 
(breakthrough pain). Diese Zusatzmedikation kann so oft wie benötigt verabreicht werden 
(bis zu stündlich). Die Gesamtmenge an Morphin sollte täglich überwacht werden.
Die Dauermedikation kann dann angepasst werden, um die Menge der Zusatzmedikationen 
zu berücksichtigen

4. Wenn die Schmerzen immer wieder auftreten, bevor die nächste Dosis fällig ist, sollte die A
Dosis der Dauermedikation erhöht werden. Im Allgemeinen muss normal freisetzendes 
Morphin nicht häufiger als 4-stündlich verabreicht werden und modifiziert freisetzendes 
Morphin nicht häufiger als 12 oder 24 h (je nach der Wirkdauer der Formulierung).
Patienten mit einer stabilen Einstellung von oral appliziertem Morphin benötigen die 
ständige Verfügbarkeit einer Zusatzmedikation zur Behandlung von Schmerzattacken 
(breakthrough pain)

5. In mehreren Ländern steht eine normal freisetzende Applikationsform von Morphin nicht C
zur Verfügung, obwohl eine solche Applikationsform für eine optimale Schmerztherapie 
erforderlich ist. Eine andere Strategie ist notwendig, wenn die Behandlung mit modifiziert 
freisetzendem Morphin begonnen wird. Änderungen der Dosierung sollten nicht häufiger 
als alle 48 h erfolgen, sodass die Phase der Dosistitration verlängert wird

6. Für Patienten, die normal freisetzendes Morphin 4-stündlich erhalten, kann die C
Verdoppelung der Dosis zur Schlafenszeit eine einfache und effektive Methode sein,
um zu verhindern, dass sie nachts wegen Schmerzen aufwachen

7. Mehrere Applikationsformen mit modifiziert freisetzendem Morphin sind verfügbar, A
wobei keine Hinweise vorliegen, dass die Applikationsformen für die 12-stündliche  
Anwendung (Tabletten, Kapseln oder Lösung) in ihrer Wirkdauer oder relativen  
analgetischen Potenz wesentliche Unterschiede aufweisen. Das gleiche gilt für die 
Applikationsformen für die 24-stündliche Anwendung, obwohl für diese Formen 
weniger Daten vorliegen

8. Wenn Patienten Morphin nicht oral zu sich nehmen können, ist der bevorzugte C
Applikationsweg der subkutane Zugang. Es gibt grundsätzlich keine Indikation für die 
intramuskuläre Gabe von Morphin bei chronischen Tumorschmerzen, da die subkutane 
Applikation einfacher und weniger schmerzhaft ist

9. Das durchschnittliche Verhältnis der relativen Potenz von oral appliziertem zu C
subkutanem Morphin liegt zwischen 1:2 und 1:3 (d. h. 20–30 mg Morphin oral entspricht 
10 mg subkutan)

10. Die bevorzugte Applikationsform für Patienten, die kontinuierlich parenterales Morphin C
benötigen, ist die subkutane Infusion

11. Die intravenöse Infusion kann bevorzugt werden bei Patienten, a) die bereits einen C
intravenösen Zugang haben, b) mit generalisierten Ödemen, c) die unter der subkutanen 
Infusion Erytheme, Hautläsionen oder sterile Abszesse entwickeln, d) mit Störungen der 
Blutgerinnung, e) mit peripheren Durchblutungsstörungen

12. Das durchschnittliche Verhältnis der relativen Potenz von oral appliziertem zu A
intravenösem Morphin liegt zwischen 1:2 und 1:3

13. Die Applikation von Morphin über den bukkalen oder sublingualen Weg oder durch B
Vernebelung wird nicht empfohlen, da es bis jetzt keinen Nachweis eines klinischen 
Vorteils gegenüber den herkömmlichen Applikationswegen gibt

14. Oral transmukös appliziertes Fentanyl (OTFC) ist eine effektive Behandlung von A
Durchbruchsschmerzenn (breakthrough pain) für Patienten, die mit oralem Morphin 
oder einem anderen Opioid der WHO-Stufe 3 stabil eingestellt sind
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Morphin ist das Standardopioid der
WHO-Stufe 3, mit dem alle anderen Op-
ioide verglichen werden und das die
weiteste Verbreitung in einer Vielzahl
von oralen Applikationsformen auf-
weist. Morphin scheint mit keinem kli-
nisch relevanten Ceilingeffekt für die
Schmerzlinderung verbunden zu sein;
die Dosierungen von oral appliziertem
Morphin können um das 1000fache va-
riieren und trotzdem zur selben
Schmerzlinderung führen.

Unbegründete Ängste im Zusammenhang
mit Morphin. Über lange Zeit wurde
Morphin sowohl in der Öffentlichkeit
wie auch bei Ärzten gefürchtet [20]. Die-
sen Ängsten liegt die falsche Annahme
zugrunde, dass die Probleme, die im Zu-
sammenhang mit dem Missbrauch von
Opioiden auftreten,auch unwiderruflich
mit dem therapeutischen Einsatz ver-
bunden sind. Befürchtungen zu Abhän-
gigkeit, übermäßiger Sedierung und
Atemdepression haben zu einer weitver-
breiteten Vermeidung oder Unterdosie-
rung geführt. Die umfangreiche und
sorgfältig dokumentierte klinische Er-
fahrung zeigt jedoch, dass diese Be-

fürchtungen nicht begründet sind [22].
Die regelmäßige Gabe von Morphin
kann schon früh im Verlauf der Erkran-
kung indiziert sein, die Therapie kann
auch zu diesem Zeitpunkt sicher einge-
stellt und über viele Monate weiterge-
führt werden. Patienten, die mit Mor-
phin behandelt werden und bei denen
die Schmerzen rückläufig sind, können
die Dosis reduzieren und die Therapie
ohne Probleme beenden.

Müdigkeit am Tage, Schwindel oder
Konzentrationsstörungen treten übli-
cherweise zu Beginn der Therapie auf,
bilden sich aber zurück, sobald eine sta-
bile Dosiseinstellung erreicht ist (nor-
malerweise nach wenigen Tagen). Bei
den meisten Patienten, die mit stabilen
Morphindosierungen behandelt wer-
den, sind die Wirkungen auf kognitive
und psychomotorische Funktionen mi-
nimal. Nach den vorliegenden Daten
scheint die Fahrtüchtigkeit bei wachen
Patienten mit stabilen Dosierungen
nicht signifikant eingeschränkt zu sein
[39]. Ebenso sind Übelkeit und Erbre-
chen, die bei bis zu 2/3 der Patienten mit
Beginn der Morphintherapie auftreten,
in der Regel rückläufig. Die wesentliche

anhaltende Nebenwirkung des Mor-
phins ist Obstipation. Der prophylakti-
sche Einsatz von Laxanzien ist fast im-
mer erforderlich.

Morphin: Grenzen. Die systemische Ver-
fügbarkeit des Morphins nach oraler An-
wendung ist gering (20–30%), und dies
trägt zum manchmal schlecht vorherseh-
baren Einsetzen der Wirkung und zur
großen interindividuellen Variabilität des
Dosisbedarfs und der Wirkung bei [9].
Aktive Metabolite können zur Toxizität
beitragen,insbesondere bei Patienten mit
Nierenfunktionsstörungen [23]. Außer-
dem lassen sich manche Schmerztypen,
insbesondere neuropathische Schmer-
zen,nicht immer gut oder vollständig mit
Morphin lindern. Jedoch hat bislang kei-
ne der Alternativen zu Morphin Vorteile
erkennen lassen,die sie als Opioid der er-
sten Wahl bei Tumorschmerzen bevorzu-
gen ließen.Morphin bleibt für uns die er-
ste Wahl, allerdings eher aufgrund der
Vertrautheit, Verfügbarkeit und aus Ko-
stengründen als aufgrund eines Nachwei-
ses von Überlegenheit.

2. Der optimale Applikationsweg ist
die orale Gabe. Idealerweise werden 2
Applikationsformen benötigt: mit
normaler Freisetzung (zur Dosisfin-
dung) und modifizierter Freisetzung
(zur Erhaltungstherapie) (Evidenz C).

Der orale Applikationsweg ist der ein-
fachste und wird von den Patienten am
ehesten akzeptiert. Bei Tumorpatienten
besteht eine große interindividuelle
Schwankungsbreite in der Kinetik [34]
und Dynamik.Zusätzlich schwanken die
Schmerzintensitäten, sodass die Dosis
für jeden Patienten bis zum gewünsch-
ten Effekt titriert werden muss, und die
Anfangsdosis durch die vorherige anal-
getische Therapie bestimmt wird. Pati-
enten, die von einer Dauermedikation
mit einem Opioid der WHO-Stufe 2 (in
Kombination mit einem Nichtopioid)
umgestellt werden, beginnen in der Re-
gel mit 10 mg alle 4 h. Falls die 2. Stufe
der WHO-Leiter übersprungen worden
ist, können 5 mg alle 4 h ausreichend
sein, während Patienten, die von ande-
ren Opioiden der WHO-Stufe 3 umge-
stellt werden, eine höhere Morphindosis
benötigen werden.

Während der Dosistitration ist eine
Applikationsform des Morphins mit
schnellem Wirkeintritt und kurzer Wirk-

Tabelle 1 Fortsetzung

15. Erfolgreiche Schmerztherapie mit Opioiden bedeutet, dass eine ausreichende Schmerz- B
linderung erreicht werden kann, ohne dass übermäßige Nebenwirkungen auftreten. Nach 
diesen Kriterien ist eine effektive Kontrolle der chronischen Tumorschmerzen mit den 
Richtlinien der WHO und der EAPC bei der Mehrzahl der Patienten möglich, mit Morphin 
als bevorzugtem Opioid der WHO-Stufe 3

16. Ein kleiner Teil der Patienten entwickelt unter der oralen Therapie mit Morphin (ggf. in B
Kombination mit Nichtopioiden und adjuvanten Analgetika) nicht tolerable Nebenwir-
kungen, bevor eine ausreichende Schmerzlinderung erreicht werden kann. Für diese 
Patienten sollte ein Wechsel auf ein anderes Opioid oder auf einen anderen Applikationsweg 
erwogen werden

17. Hydromorphon oder Oxycodon, sofern sie in einer normal freisetzenden und modifiziert A
freisetzenden Form für die oralen Anwendung vorhanden sind, stellen effektive Alternativen 
zu oralem Morphin dar

18. Methadon ist eine effektive Alternative, allerdings kann die Anwendung komplizierter sein C
als bei anderen Opioiden, da Plasmahalbwertszeit, relative analgetische Potenz und 
Wirkdauer ausgeprägte interindividuelle Unterschiede aufweisen können. Die Anwendung 
durch nichtspezialisierte Ärzte wird nicht empfohlen

19. Transdermales Fentanyl ist eine effektive Alternative zu oral appliziertem Morphin, bleibt B
jedoch am besten den Patienten mit stabilem Dosisbedarf vorbehalten. Es kann besondere 
Vorteile aufweisen für diese Patienten, wenn sie Morphin nicht oral zu sich nehmen können,
als Alternative zur subkutanen Infusion

20. Die spinale (epidurale oder intrathekale) Applikation von Opioidanalgetika in Kombination B
mit Lokalanästhetika oder Clonidin sollte bei Patienten erwogen werden, die trotz 
optimalem Einsatz systemischer Opioide und Nichtopioide nur inadäquate Schmerzlinderung 
erleben oder unter nicht tolerablen Nebenwirkungen leiden
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dauer zu bevorzugen, um so rasch wie
möglich ein Gleichgewicht zu erreichen.
Applikationsformen mit normaler Frei-
setzung erfüllen diese Voraussetzungen.
Spitzenplasmakonzentrationen werden
normalerweise innerhalb der 1. Stunde
nach oraler Gabe erreicht [15],mit einem
ausreichend schnellen Beginn der Anal-
gesie, die für ungefähr 4 h anhält. Im Ge-
gensatz dazu führen Morphinzuberei-
tungen mit modifizierter Freisetzung zu
verzögerten Spitzenplasmakonzentratio-
nen nach 2–6 h [10, 15], die Konzentrati-
onsspitzen sind abgeschwächt [15] und
die Analgesie hält für 12 oder 24 h an [10,
11]. Mit den Formulierungen mit verän-
derter Freisetzung ist es infolgedessen
schwieriger, schnell zu beurteilen,ob die
Analgesie angemessen ist und die Dosis
in der Phase der Dosisfindung dement-
sprechend anzupassen.

3. Die einfachste Methode der Dosisti-
tration ist die Gabe einer Morphin-
dosis mit normaler Freisetzung alle 
4 h und zusätzlich die gleiche Dosis 
bei Durchbruchsschmerzen (break-
through pain). Diese Zusatzmedika-
tion kann so oft wie benötigt verab-
reicht werden (bis zu stündlich). Die
Gesamtmenge an Morphin sollte täg-
lich überwacht werden. Die Dauerme-
dikation kann dann angepasst wer-
den, um die Menge der Zusatzmedika-
tionen zu berücksichtigen (Evidenz C).

Die Halbwertszeit der Plasmaeliminati-
on von Morphin beträgt 2–4 h [9], ein
Gleichgewicht wird innerhalb von 4–5
Halbwertszeiten erreicht, also innerhalb
von 24 h nach Behandlungsbeginn oder
nach Dosiserhöhungen [35]. In diesem
Intervall muss der Patient erneut unter-
sucht und die tägliche Dosis angepasst
werden. Mit dieser sicheren und effekti-
ven Methode der Dosistitration müssen
keine vorher festgelegten Dosierungs-
schritte eingehalten werden.

Während der Phase der Dosistitra-
tion mit 4-stündlich appliziertem Mor-
phin und normaler Freisetzung sollte
die volle Vierstundendosis als Zusatz-
medikation dienen. Die Häufigkeit, mit
der die Zusatzmedikation verabreicht
werden kann, hängt von dem Applikati-
onsweg ab und der Zeit bis zur maxima-
len Wirkung. Orale Zusatzmedikationen
werden üblicherweise bis zu ein- oder 2-
stündlich angeboten, parenterale Gaben
(entsprechend einer Vierstundendosis
des parenteralen Opioids) können sogar
alle 15–30 min angeboten werden.

4. Wenn die Schmerzen immer wieder
auftreten, bevor die nächste Dosis fäl-
lig ist, sollte die Dosis der Dauermedi-
kation erhöht werden. Im Allgemei-
nen muss normal freisetzendes Mor-
phin nicht häufiger als 4-stündlich
verabreicht werden und modifiziert
freisetzendes Morphin nicht häufiger

als 12 oder 24 h (je nach der Wirkdau-
er der Formulierung). Patienten mit ei-
ner stabilen Einstellung von oral ap-
pliziertem Morphin benötigen die
ständige Verfügbarkeit einer Zusatz-
medikation zur Behandlung von
Schmerzattacken (breakthrough pain)
(Evidenz A).

Der Therapieplan sollte so einfach wie
möglich sein. Mit zunehmender Häufig-
keit der Applikation können Complian-
ce und Bequemlichkeit für den Patien-
ten abnehmen. Eine Steigerung der Do-
sis ermöglicht die Einhaltung der 4-
stündlichen, 12- oder 24-stündlichen
Einnahme ohne belastende Nebenwir-
kungen durch die höheren Spitzense-
rumkonzentrationen [10, 11]. Unter den
Morphinapplikationsformen mit 12-
stündiger Wirkdauer scheinen einige
wenige Patienten keine 12 h Schmerzlin-
derung erreichen zu können, bei diesen
Patienten sollten die Applikationszeiten
auf alle 8 h verringert werden. Gelegent-
lich bevorzugen Patienten mit hohen
Dosierungen die 8-stündliche Einnah-
me, um nicht zu viele Tabletten auf ein-
mal nehmen zu müssen, v. a. in Ländern,
in denen keine entsprechend hoch do-
sierten Applikationsformen verfügbar
sind.

Patienten mit einer oralen Dauer-
therapie mit Opioiden können akute
episodische Durchbruchschmerzen er-
leiden, die entweder Teil des Schmerz-
syndroms sind oder durch willkürliche
Maßnahmen wie Lastenheben oder Be-
wegung ausgelöst werden. Bislang liegen
keine Daten aus randomisierten kon-
trollierten Studien zur angemessenen
Dosierung von Morphin zur Behand-
lung von Durchbruchsschmerzen vor.
Einzelne Erfahrungen unterstützen den
Einsatz von Dosierungen zwischen 30
und 100% der 4-stündlichen Dosis [29].
Eventuell wird die optimale Dosierung
der Zusatzmedikation nur durch eine
entsprechende Titration zu finden sein,
wir schlagen jedoch ein vereinfachtes
Vorgehen vor, indem ähnlich wie in der
Dosistitrationsphase die 4-stündliche
Morphindosis als Zusatzmedikation
verordnet wird.

5. In mehreren Ländern steht eine nor-
mal freisetzende Applikationsform
von Morphin nicht zur Verfügung, ob-
wohl eine solche Applikationsform für
eine optimale Schmerztherapie erfor-

Tabelle 2
Stärke und Konsistenz der Evidenz, mit der die Empfehlungen unterstützt 
werden. (Nach der Agency for Healthcare Policy and Research, USA)

A Benötigt zumindest eine randomisierte kontrollierte Studie als Teil der veröffentlichten 
Literatur zu dieser Empfehlung, die von insgesamt guter Qualität und Konsistenz sein soll 
(Evidenzkategorien Ia und Ib)

B Benötigt sorgfältig durchgeführte klinische Studien zum Thema der Empfehlung, aber keine
randomisierte kontrollierte Studie (Evidenzkategorien IIa, IIb und III)

C Benötigt Evidenz von Expertenkomitees, Meinungen oder klinische Erfahrungen von 
anerkannten Autoritäten, zeigt den Mangel an relevanten klinischen Studien guter Qualität an
(Evidenzkategorie IV)

Kategorie der Evidenz

Ia Evidenz einer Metaanalyse randomisierter kontrollierter Studien
Ib Evidenz mindestens einer randomisierten kontrollierten Studie
IIa Evidenz mindestens einer kontrollierten Studie ohne Randomisierung
IIb Evidenz mindestens einer Studie mit einem quasiexperimentellen Design
III Evidenz deskriptiver Studien ohne experimentelles Design, z. B.Vergleichsstudien,

Korrelationsstudien, Fallberichte
IV Evidenz von Expertenkommittees, Meinungen oder klinischen Erfahrungen anerkannter 

Autoritäten, oder beides
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derlich ist. Eine andere Strategie ist
notwendig, wenn die Behandlung mit
modifiziert freisetzendem Morphin
begonnen wird. Änderungen der Do-
sierung sollten nicht häufiger als alle
48 h erfolgen, sodass die Phase der
Dosistitration verlängert sein wird
(Evidenz C).

Der tägliche Gesamtbedarf sollte auf der
Basis des vorhergehenden Analgetikabe-
darfs geschätzt werden. Durchbruch-
schmerzen werden durch einzelne Ga-
ben von Nichtopioiden (nichtsteroidale
antiinflammatorische Substanzen, Par-
acetamol oder in Deutschland Meta-
mizol) bei Bedarf behandelt, oder durch
andere kurzwirksame starke Opioide,
die für die orale Anwendung zur Verfü-
gung stehen (z. B. Oxycodon, in
Deutschland in dieser Form nicht im
Handel) oder durch die orale oder rekta-
le Applikation von Morphininjektions-
lösung (oder eine aus Pulver hergestell-
te Morphinlösung, sofern vorhanden
und billiger).

6. Für Patienten, die normal freiset-
zendes Morphin 4-stündlich erhalten,
kann die Verdoppelung der Dosis zur
Schlafenszeit eine einfache und effek-
tive Methode sein, um zu verhindern,
dass sie nachts wegen Schmerzen auf-
wachen (Evidenz C).

Untersuchungen zu dieser Empfehlung
liegen nicht vor. Diese Technik ist aber
weit verbreitet [37] und scheint nicht zu
Problemen zu führen [31].

7. Mehrere Applikationsformen mit
modifiziert freisetzendem Morphin
sind verfügbar, wobei keine Hinweise
vorliegen, dass die Applikationsfor-
men für die 12-stündliche Anwendung
(Tabletten, Kapseln oder Lösung) in ih-
rer Wirkdauer oder relativen analge-
tischen Potenz wesentliche Unter-
schiede aufweisen. Das gleiche gilt für
die Applikationsformen für die 24-
stündliche Anwendung, obwohl für
diese Formen weniger Daten vorliegen
(Evidenz A).

Obwohl es wegen der möglichen Unter-
schiede im Freisetzungsprofil und in der
oralen Bioverfügbarkeit grundsätzlich
nicht sinnvoll ist, zwischen verschiede-
nen Präparaten zu wechseln, wenn Mor-
phin mit modifizierter Freisetzung ein-

gesetzt wird, liegt keine eindeutige Evi-
denz vor, dass die verschiedenen oralen
Applikationsformen mit 12-stündlicher
Wirkdauer mit unterschiedlichen phar-
makokinetischen und pharmakodyna-
mischen Profilen bei den Patienten ver-
bunden sind [3].

Für die einmal tägliche Einnahme
von Morphin wurden ebenfalls schon
mehrere Präparate entwickelt. Zwischen
einigen der pharmakokinetischen Profile
bestehen signifikante Unterschiede [10],
obwohl bis jetzt kein Nachweis geliefert
wurde, dass sich dies auch in klinisch si-
gnifikanten Unterschieden niederschlägt.
Diese Präparate scheinen in Wirkstärke
und Wirkdauer äquivalent zu sein.

8. Wenn Patienten Morphin nicht oral
zu sich nehmen können, ist der bevor-
zugte Applikationsweg der subkutane
Zugang. Es gibt grundsätzlich keine In-
dikation für die intramuskuläre Gabe
von Morphin bei chronischen Tumor-
schmerzen, da die subkutane Applika-
tion einfacher und weniger schmerz-
haft ist (Evidenz C).

Vorteile der subkutanen Injektion beste-
hen darin, dass die benötigten Nadeln
dünner sind, die Gefahr von Nerven-
schäden geringer ist, sodass die Wahl
der Injektionsstelle nicht so wichtig ist,
und in der besseren Sichtbarkeit der Ve-
nen, sodass die Gefahr einer versehent-
lichen intravenösen Injektion geringer
ist. Die Absorption ist ähnlich, Spitzen-
plasmakonzentrationen werden nach
15–30 min erreicht, mit einem schnelle-
ren Anfluten der Wirkung im Vergleich
zur oralen Applikation.

Alternative Opioide, insbesondere
Diamorphin in Großbritannien [36] oder
Hydromorphon [27], können für die pa-
renterale Anwendung bevorzugt werden,
da aufgrund der höheren Lösbarkeit ge-
genüber Morphin geringere Injektions-
volumina erforderlich sind.Transdermal
appliziertes Fentanyl kann eine nützliche
nichtinvasive Alternative für Patienten
mit stabilem Opioidbedarf sein.

Die rektale Applikation kann von
manchen Patienten bevorzugt werden.
Die Bioverfügbarkeit und Wirkdauer
entsprechen der oralen Applikation, die
Dosierungen bei oraler und rektaler Ga-
be sind äquianalgetisch [32].

9. Das durchschnittliche Verhältnis der
relativen Potenz von oral appliziertem

zu subkutanem Morphin liegt zwi-
schen 1:2 und 1:3 (d. h. 20–30 mg Mor-
phin oral entsprechen 10 mg subku-
tan) (Evidenz C).

Nach parenteraler Applikation umge-
hen die verabreichten Medikamente die
präsystemische Metabolisierung in der
Leber (first-pass). Die relative Wirkstär-
ke von parenteralem Morphin im Ver-
hältnis zur oralen Dosis wird kontro-
vers diskutiert [14, 18, 38]. Anscheinend
bestehen nicht nur interindividuelle Va-
riationen, sondern zusätzliche Schwan-
kungen in Abhängigkeit von den Um-
ständen, unter denen Morphin einge-
setzt wurde. Bei der Umrechnung von
oraler auf subkutane Applikation sollte
1/3 der Dosierung gewählt werden, um
eine grob äquianalgetische Wirkung zu
erreichen, jedoch können Dosisanpas-
sungen nach unten oder oben erforder-
lich sein.

10. Die bevorzugte Applikationsform
für Patienten, die kontinuierlich pa-
renterales Morphin benötigen, ist die
subkutane Infusion (Evidenz C).

Mittlerweile werden häufig tragbare bat-
teriegetriebene Spritzenpumpen einge-
setzt,um Patienten mit fortgeschrittener
Tumorerkrankung, die eine orale Medi-
kation nicht mehr zu sich nehmen kön-
nen, mit einer kontinuierlichen langsa-
men Infusion zu versorgen [6].

11. Die intravenöse Infusion kann be-
vorzugt werden bei Patienten, (a) die
bereits einen intravenösen Zugang
haben, (b) mit generalisierten Öde-
men, (c) die unter der subkutanen In-
fusion Erytheme, Hautläsionen oder
sterile Abszesse entwickeln, (d) mit
Störungen der Blutgerinnung, (e) mit
peripheren Durchblutungsstörungen
(Evidenz C).

Subkutane Infusionen haben mehrere
Vorteile gegenüber intravenösen: ein in-
travenöser Zugang ist nicht erforderlich,
die Überwachung ist weniger aufwendig
und Infektionen sind selten. Unter be-
stimmten Bedingungen,wie oben aufge-
zählt, können intravenöse Infusionen je-
doch vorteilhaft sein.

Transdermal appliziertes Fentanyl
kann eine nützliche nichtinvasive Alter-
native für Patienten mit stabilem Op-
ioidbedarf sein.
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12. Das durchschnittliche Verhältnis
der relativen Potenz von oral appli-
ziertem zu intravenösem Morphin
liegt zwischen 1:2 und 1:3 (Evidenz A).

Die relative Wirkstärke bei intravenöser
und subkutaner Applikation ist gleich.
Bei der Umstellung von oraler Gabe auf
intravenös appliziertes Morphin sollte
1/3 der Dosis verabreicht werden [19].

13. Die Applikation von Morphin über
den bukkalen oder sublingualen Weg
oder durch Vernebelung wird nicht
empfohlen, da es bis jetzt keinen
Nachweis eines klinischen Vorteils ge-
genüber den herkömmlichen Applika-
tionswegen gibt (Evidenz B).

Bei diesen Applikationswegen ist die Ab-
sorption von Morphin unsicher [2, 32],
sodass sie möglichst vermieden werden
sollten. Opioide mit einer hohen Lipo-
philie wie Methadon, Fentanyl und Bu-
prenorphin werden dagegen sublingual
gut aufgenommen, und Buprenorphin
wird über diesen Applikationsweg ver-
abreicht. Die sublinguale Gabe von Bu-
prenorphin stellt eine nützliche Alterna-
tive zu niedrig dosiertem oral applizier-
tem Morphin dar. Die Erfahrungen mit
der Langzeittherapie von Tumor-
schmerzen sind für Patienten mit
Schluckstörungen jedoch begrenzt.

14. Oral transmukös appliziertes
Fentanyl (OTFC) ist eine effektive Be-
handlung von Durchbruchschmerzen
(breakthrough pain) für Patienten, die
mit oralem Morphin oder einem ande-
ren Opioid der WHO-Stufe 3 stabil ein-
gestellt sind (Evidenz A).

OTFC bewirkt eine schnell einsetzende
Schmerzlinderung nach 5–15 min mit ei-
ner kurzen Wirkdauer von ca. 2 h. Mit
dieser neuen Behandlungsmethode lie-
gen nur begrenzte klinische Erfahrun-
gen vor, jedoch gute Daten zur Effektivi-
tät aus randomisierten kontrollierten
Studien [30]. Der klinische Einsatz muss
weitere Daten zur Sicherheit liefern. In
Deutschland ist OTFC nicht verfügbar.

15. Erfolgreiche Schmerztherapie mit
Opioiden bedeutet, dass eine ausrei-
chende Schmerzlinderung erreicht
werden kann, ohne dass übermäßige
Nebenwirkungen auftreten. Nach die-
sen Kriterien ist eine effektive Kontrol-

le der chronischen Tumorschmerzen
mit den Richtlinien der WHO und der
EAPC bei der Mehrzahl der Patienten
möglich, mit Morphin als bevorzug-
tem Opioid der WHO-Stufe 3 (Evi-
denz B).

Mehrere Anwendungsstudien haben das
therapeutische Vorgehen nach den
Richtlinien der WHO untersucht, unter
Einschluss von 8000 Patienten in ver-
schiedenen Ländern und unter verschie-
denen klinischen Bedingungen [17, 25].
Die berichteten Erfolgsraten für eine
ausreichende Analgesie lagen zwischen
71 und 100%.

16. Ein kleiner Teil der Patienten ent-
wickelt unter der oralen Therapie mit
Morphin (ggf. in Kombination mit
Nichtopioiden und adjuvanten Anal-
getika) nicht tolerable Nebenwir-
kungen, bevor eine ausreichende
Schmerzlinderung erreicht werden
kann. Für diese Patienten sollte ein
Wechsel auf ein anderes Opioid oder
auf einen anderen Applikationsweg
erwogen werden (Evidenz B).

Bei einem Teil der Patienten mit bela-
stenden Nebenwirkungen unter der
Opioidtherapie können diese Symptome
durch eine Reduktion der Opioiddosis
gelindert werden, ohne dass die analge-
tische Wirkung verringert wird. Wenn
dieses Vorgehen erfolglos bleibt, kann
der Wechsel auf einen alternativen Op-
ioidagonisten eine Dosistitration bis zur
ausreichenden Analgesie ohne Beein-
trächtigung durch Nebenwirkungen er-
möglichen.

Eine Dosisbegrenzung wird meist
durch zentralnervöse toxische Neben-
wirkungen bedingt (Müdigkeit, kogniti-
ve Einschränkungen, Verwirrtheit, Hal-
luzinationen, Myoklonien). In einigen
Zentren wurde die Notwendigkeit bzw.
der Nutzen eines Opioidwechsels bei bis
zu 40% der Patienten gesehen [5]. Unter
Umständen wird das Opioid mehrfach
gewechselt, der Begriff „Opioidrotation“
wurde für diese Praxis geprägt. In ande-
ren Einrichtungen wird der Anteil der
Patienten, der unter oraler Morphinthe-
rapie intolerable Nebenwirkungen er-
lebt, deutlich geringer eingeschätzt.

Der Wechsel des Opioids erschwert
die Schmerztherapie, dies stellt für
nichtspezialisierte Ärzte einen Nachteil
dar. Für diese Ärzte wird der Opioid-

wechsel ohne Beratung durch schmerz-
therapeutische Experten nicht empfoh-
len. Strategien für diese Situation wer-
den in einem eigenen Expertenbericht
der EAPC dargelegt [8].

17. Hydromorphon oder Oxycodon, so-
fern sie in einer normal freisetzenden
und modifiziert freisetzenden Form
für die orale Anwendung vorhanden
sind, stellen effektive Alternativen zu
oralem Morphin dar (Evidenz A).

Hydromorphon ist ein semisyntheti-
sches Congener von Morphin und ein
stark wirksamer selektiver µ-Agonist
ähnlich wie Morphin,aber mit dem 5- bis
10fachen der analgetischen Potenz [16].
Sowohl für die Effektivität wie auch bzgl.
der Nebenwirkungen scheint es keine
größeren Unterschiede zwischen Mor-
phin und Hydromorphon in äquianalge-
tischen Dosierungen zu geben.

Oxycodon ist ein semisynthetisches
Congener von Morphin, das bis vor kur-
zem v. a. in niedriger Dosierung und in
Kombination mit Nichtopioiden für die
orale oder rektale Applikation verordnet
wurde. In einigen Ländern wurde es
auch als Monosubstanz in der Therapie
postoperativer Schmerzen oder Tumor-
schmerzen eingesetzt. Mittlerweile sind
neue Applikationsformen mit normaler
und modifizierter Freisetzung ent-
wickelt worden. Oxycodon ähnelt in An-
algesie und Nebenwirkungen dem Mor-
phin [13, 19]. Aufgrund der besseren sy-
stemischen Verfügbarkeit (ca. 60–90%)
liegen die äquianalgetischen Dosierun-
gen von oralem Oxycodon zwischen der
Hälfte und 2/3 von oralem Morphin [1].

18. Methadon ist eine effektive Alter-
native, allerdings kann die Anwen-
dung komplizierter sein als bei ande-
ren Opioiden, da Plasmahalbwerts-
zeit, relative analgetische Potenz und
Wirkdauer ausgeprägte interindividu-
elle Unterschiede aufweisen können.
Die Anwendung durch nichtspeziali-
sierte Ärzte wird nicht empfohlen (Evi-
denz C).

Methadon ist ein synthetisches Opioid,
dessen orale Anwendung weit verbreitet
ist. Aktive Metabolite sind nicht be-
kannt. Es besteht eine Diskrepanz zwi-
schen der Wirkdauer zu Beginn der The-
rapie (4–6 h) und der Eliminationshalb-
wertszeit im Plasma, die durchschnitt-
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lich 24 h beträgt, mit einer Spannbreite
von 17 bis mehr als 100 h [28]. Methadon
kumuliert unter der Dauertherapie, so-
dass es nicht häufiger als 8-stündlich
verabreicht werden sollte,um Nebenwir-
kungen zu vermeiden [4]. Beim Wechsel
eines anderen Opioids auf Methadon ist
die Bestimmung der äquianalgetischen
Dosierung oft schwierig [33], v. a. bei Pa-
tienten, die mit hohen Opioiddosierun-
gen vorbehandelt worden waren. In
Deutschland steht Levomethadon zur
Verfügung, die analgetische Potenz ist
ca. doppelt so hoch wie bei Methadon.

19.Transdermales Fentanyl ist eine ef-
fektive Alternative zu oral applizier-
tem Morphin, bleibt jedoch am besten
den Patienten mit stabilem Dosisbe-
darf vorbehalten. Es kann besondere
Vorteile aufweisen für diese Patien-
ten, wenn sie Morphin nicht oral zu
sich nehmen können, als Alternative
zur subkutanen Infusion (Evidenz B).

Fentanyl ist ein semisynthetisches Op-
ioid und ein bewährtes Medikament für
die intravenöse Anästhesie und Analge-
sie. Es ist ca. 80-mal potenter als paren-
terales Morphin. Die orale Gabe ist nicht
sinnvoll,da es sofort einer hochgradigen
First-pass-Metabolisation in der Leber
unterliegt. Das geringe Molekularge-
wicht und die hohe Fettlöslichkeit er-
leichtern die Absorption durch die Haut.
Fentanyl kann erst 1–2 h nach Applikati-
on des Pflastersystems in der systemi-
schen Zirkulation nachgewiesen wer-
den, danach steigen die Serumkonzen-
trationen an, bis nach 8–16 h eine anal-
getische Wirkung erkennbar ist [21].
Nach 72 h ist ein stabiles Gleichgewicht
erreicht. Jedes Pflastersystem wird für 3
Tage appliziert. Unter dem Pflastersy-
stem bildet sich ein intradermales De-
pot, sodass die Serumkonzentrationen
nach Entfernen des Systems erst nach
ca. 16 h auf die Hälfte abgefallen sind.

Transdermales Fentanyl ist sicher
und wird in der Tumorschmerztherapie
gut toleriert, jedoch ist die Therapie ins-
gesamt weniger flexibel als mit kürzer
wirksamen Substanzen. Während die 3-
tägige Wirkdauer ein wichtiger Vorteil
ist für Patienten mit stabilem Opioidbe-
darf, kann diese lange Wirkdauer bei Pa-
tienten mit schwankendem Opioidbe-
darf die Behandlung erschweren. Es lie-
gen klinische und experimentelle Daten

vor,dass transdermales Fentanyl mit we-
niger Obstipation verbunden ist als
Morphin [24].

20. Die spinale (epidurale oder intra-
thekale) Applikation von Opioidanal-
getika in Kombination mit Lokalanäs-
thetika oder Clonidin sollte erwogen
werden bei Patienten, die trotz opti-
malem Einsatz von systemischen
Opioiden und Nichtopioiden nur in-
adäquate Schmerzlinderung erleben
oder unter nicht tolerablen Nebenwir-
kungen leiden (Evidenz B).

Spinale Opioide (± Lokalanästhetika
oder Clonidin) sind indiziert bei Patien-
ten, die unter der systemischen Opioid-
therapie unter intolerablen Nebenwir-
kungen leiden. Die Kombination mit ei-
nem Lokalanästhetikum (bei der epidu-
ralen Applikation) kann v. a. sinnvoll
sein bei bewegungsabhängigen Schmer-
zen [26], die Kombination mit Clonidin
bei neuropathischen Schmerzen [7].

Wir bedanken uns beim British Journal of
Cancer für die Genehmigung des Nach-
drucks. Der Deutschen Krebshilfe gebührt
besonderer Dank für die Übernahme der
Copyrightgebühren.
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Fachnachricht

Aktualisierte Leitlinien der 
Deutschen Krebsgesellschaft

Die Deutsche Krebsgesellschaft hat ihre interdiszi-

plinären Leitlinien zur Diagnostik und Therapie

maligner Erkrankungen überarbeitet und umfang-

reich ergänzt.Die Leitlinien sind als Empfehlungen

für ärztliches Handeln im Sinne von „Handlungs-

korridoren“ anzusehen.Sie wurden in Zusammen-

arbeit und Abstimmung mit Vertretern verschiede-

ner medizinischer Disziplinen erstellt.Die aktuali-

sierten Leitlinien beinhalten neben wesentlichen

Änderungen der älteren Fassung v.a.auch Ergän-

zungen im Bereich der pädiatrischen Onkologie

und im Bereich anderer maligner Tumoren (z.B.

Weichteilsarkome des Erwachsenen).

Die neuen Leitlinien sind erstmals auch im

Taschenbuchformat erhältlich (Bezug über W.

Zuckerschwerdt Verlag GmbH oder über den

Buchhandel, ISBN 3-88603-776-2) und stehen on-

line unter www.krebsgesellschaft.de zur Verfü-

gung. Ab Juli wird außerdem eine CD-ROM-Ver-

sion über das ISTO (Informationszentrum für

Standards in der Onkologie) der Deutschen Krebs-

gesellschaft zu beziehen sein.

Weitere Informationen über die Deutsche

Krebsgesellschaft e.V., Hanauer Landstraße 194,

60314 Frankfurt am Main

(www.krebsgesellschaft.de, E-Mail:

service@krebsgesellschaft.de) oder über das ISTO

(E-Mail: isto@krebsgesellschaft.de).

Quelle: Deutsche Krebsgesellschaft e.V.


