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8. Schmerz- und Palliativkongress der DAGST

Einsatz von Cannabinoiden
bleibt weiter topaktuell

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

wir haben uns als kleine Fachgesellschaft
dafiir entschieden, uns sehr bewusst und
intensiv mit komplementdren Behand-
lungsansitzen in der Schmerz- und Pal-
liativversorgung zu beschiftigen und
auch bei unserem diesjahrigen 8.
Schmerz- und Palliativkongress der
DAGST am 9. Juni 2018 in Homburg nah-
men diese Themen wieder einen breiten
Raum ein.

Bei aller Vielfiltigkeit komplementérer
Ansitze, die in dieser Ausgabe zum Bei-
spiel auch durch eine Arbeit iiber den
Einsatz von Niedrigenergielaser zur The-
rapie des Lymphodems nach Mamma-
karzinom-Operationen (Seite 56) gezeigt
wird, gibt es seit nunmehr eineinhalb
Jahren ein alles iiberstrahlendes Thema,
an dem mittlerweile kein Hausarzt, kein
Schmerz- und kein Palliativmediziner
mehr vorbeikommt, und das ist der Um-
gang mit der prinzipiellen Verordnungs-
moglichkeit von Cannabinoiden. Viel hat
sich getan seit Mérz 2017. Zahlreiche Re-
views, Metaanalysen und die CaPRis-
Studie des Bundesministeriums fiir Ge-
sundheit wurden veroffentlicht. Durch
die breite mediale Berichterstattung wur-
den viele potenzielle Patienten infor-
miert, allerdings leider fast immer in ei-
ner der Komplexitat des Themas vollig
unangemessenen Form. Und so finden
sich bis heute in vermeintlich seridsen
Printmedien oder Berichterstattungen
im Fernsehen fast ausschliefSlich Diskus-
sionen iiber eine Therapie mit Cannabis-
blitten, und der Fokus wird komplett
weggertickt von den zur Verfligung ste-
henden Rezeptur- und Fertigarzneimit-
teln auf Cannabinoidbasis. Das Gesetz
war grundsitzlich sicherlich gut gemeint,
wichtig und richtig. Die Tticke zeigt sich
aber im Detail, denn so gibt es immer
wieder Unklarheiten und Unstimmigkei-

i ,Die Anzahl mit
Cannabinoiden
versorgter Menschen
in Deutschland ist
nachgerade erschiit-
ternd gering.”

Prof. Dr. med. Sven Gottschling

1. Vorsitzender DAGST e.V.

Zentrum fir Palliativmedizin und
Kinderschmerztherapie
Universitatsklinikum des Saarlandes
Homburg

ten mit den Kostentragern und dem Me-
dizinischen Dienst der Krankenkassen
dariiber, was denn eine schwerwiegende
Erkrankung sei oder welche vorangegan-
genen therapeutischen Mafinahmen ein
Patient denn wirklich alle im Vorfeld
tiber sich ergehen lassen muss. Und wéh-
rend die Krankenkassen von einer tiber-
raschenden Flut von Antragen sprechen
— in Deutschland im Jahr 2017 circa
14.000 - bin ich eher iiber die sehr nied-
rige Antragsrate erstaunt. Wenn ich die
Fallzahlen der in Israel mit Cannabinoi-
den versorgten Menschen auf Deutsch-
land hochrechnen wiirde, so hitte ich
mindestens mit einer viertel Million
Cannabinoid-Patienten und mehr ge-
rechnet und finde daher die Anzahl ver-
sorgter Menschen in Deutschland nach-
gerade erschiitternd gering. Dadurch,
dass das Indikationsgebiet so breit ist, die
Anzahl zur Verfiigung stehender Canna-
binoid-basierter Arzneimittel, Extrakte
und Bliiten fiir den ungeiibten Arzt an
Uniibersichtlichkeit kaum zu toppen ist
und weiterhin viele Unsicherheiten und
Angste bei den verordnenden Arzten be-
stehen (fehlende Erfahrung, teilweise
rechtliche Unsicherheiten), immer ver-
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bunden auch mit der Angst, das Wirt-
schaftlichkeitsgebot nicht im Blick zu ha-
ben und in einen Regress zu laufen, wird
uns das Thema sicherlich noch lange Zeit
beschiftigen und wir diirfen nicht mide
werden, immer wieder Fortbildungen
anzubieten, sei es in personlicher Form
oder durch schriftliche Beitrage.

Die DGS-Praxisleitlinie zu diesem
Thema leistet hier einen aufSerordentlich
wertvollen Beitrag. Im Oktober 2018
wird als weiterer Baustein als Beilage im
Deutschen Arzteblatt {iber den Deut-
schen Arzteverlag ein Sonderheft Lehre
& Praxis zum ,,Einsatz von Cannabino-
iden“ veroffentlicht werden. Auch hier ist
die Zielrichtung ganz klar, jeden Arzt so-
weit hinsichtlich der Thematik zu infor-
mieren und weiterzubilden, dass er sich
in und mit dem Thema ,,Cannabinoid-
Therapie fiir seine Patienten gut infor-
miert und sicher fiihlt. Auch das beson-
dere Thema ,,Der Einsatz von Cannabi-
noiden bei Kindern“ wird in diesem Jahr
noch intensiv beleuchtet werden, da wir
alleine an unserem Zentrum rund 200
Kinder mit verschiedenen Indikationen
seit Jahren mit Cannabinoiden behan-
deln und mithilfe unserer Fallserien
auch andere Kollegen ermutigen moch-
ten, Cannabinoidtherapien bei Kindern
durchzufiihren. Gerade in diesem Be-
reich erwarten wir auch zeitnah weitere
wichtige Entwicklungen, denn so wird
Cannabidiol, eine Substanz, die leider als
Monosubstanz keinen Eingang in die
Cannabinoid-Gesetzgebung gefunden
hat, demnéchst auch in Europa fiir the-
rapierefraktire Epilepsieformen im Kin-
desalter zugelassen werden.

Und so diirfen Sie sich jetzt schon auf
unsere beiden Update-Veranstaltungen
im August und November in Frankfurt
und Mannheim freuen, bei denen wir
versuchen werden, Neues aber auch Be-
wihrtes fiir Sie in komprimierter Form
sehr praxisnah aufzubereiten.

In diesem Sinne freue ich mich sehr
entweder auf ein Wiedersehen mit Thnen
oder auf ein neues Kennenlernen!

e
Prof. Dr. med. Sven Gottschling
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Prospektive klinische Studie

Wirksam
therapie

keit der Photobiomodulations-
nei Patientinnen mit

Lymphddem nach Mastektomie oder
brusterhaltender Therapie

Maximilian Andreas Storz, Benjamin Gronwald, Sven Gottschling, Jakob Schépe, Russalina Mavrova, Sascha Baum, Katja Welsch

Einleitung

Das Mammakarzinom-bedingte Lymph-
6dem der oberen Extremitét gehort zu
den hiufigsten Komplikationen nach
chirurgischen Eingriffen und anschlie-
Bender Radiotherapie bosartiger Neu-
bildungen der weiblichen Brustdriise.
Dabei entwickeln nach DiSipio et al.
mehr als 20 % aller iiberlebenden Patien-
tinnen ein Lymphodem der oberen Ext-
remitét [1]. Andere Autoren berichten
iiber eine weitaus hohere Priavalenz von
bis zu 49 % 20 Jahre nach der Behand-

lung [2]. Neben psychischen Aspekten,
wie einer reduzierten Lebensqualitét bis
hin zu Depressionen, spielen vor allem
physische Einschriankungen eine wich-
tige Rolle. Hier sind neben chronischen
Schmerzen vor allem Missempfindun-
gen, Kraftverlust und 6dematdse Extre-
mititen zu nennen [3]. Obwohl die
Krankheit als unheilbar gilt, kann eine
addquate Therapie den Progress deutlich
verlangsamen.

Die kombinierte physikalische Ent-
stauungstherapie (KPE) hat sich dabei in

Tab. 1: Behandlungsparameter

Anzahl Behandlungstermine
Behandlungsfrequenz

Behandlungsintervall

Anatomische Lokalisation

Wellenldnge

Pulsparameter

Diodenanzahl

Durchschnittliche Leistung einer Diode
Durchschnittliche Leistung aller Dioden
Behandlungsdauer in Sekunden

Bestrahltes Hautareal pro Diode

Bestrahltes Hautareal gesamt
Durchschnittlich applizierte Energiedosis pro Diode
Durchschnittlich applizierte Energiedosis total
Leistungsdichte

Energiedichte

56

8

zweimal pro Woche
2 bis 3 Tage
Axilla

830 nm
CW-Laser

16

40 mW

640 mW

600 s

4,9 cm?

78,54 cm’

24 Joule

384 Joule
8,14 mW/cm?
4,89 J/cm?

den letzten Jahren als Basistherapie in
der Behandlung des Lymphodems eta-
bliert [4]. Die Wirksamkeit dieses Kon-
zepts wurde in mehreren klinischen Stu-
dien nachgewiesen [5]. Die KPE ist je-
doch nicht nur zeitintensiv, sondern
auch bei einigen Patientinnen nicht aus-
reichend, um eine klinische Verbesse-
rung zu erzielen. Die Nachfrage nach al-
ternativen oder ergdnzenden Therapie-
konzepten ist deshalb grof3.

Eine hier stetig an Popularitit gewin-
nende Therapieoption ist die Photobio-
modulationstherapie (PBMT), friither
auch als Low-Level-Laser-Therapie
(LLLT) bezeichnet [6]. Im Jahr 2014 wur-
de hierfiir von der North American
Association for Laser Therapy (NAALT)
und der World Association for Laser
Therapy (WALT) eine neue Definition
geschaffen: PBMT wird definiert als
therapeutischer Einsatz von Licht, das
von endogenen Chromophoren absor-
biert wird und nicht thermale, nicht zy-
totoxische biologische Reaktionen durch
photochemische oder photophysikali-
sche Ereignisse triggert, die zu physiolo-
gischen Verdnderungen fiihren [7]. Ziel
dabei ist es, analgetische, entziindungs-
hemmende und gewebsregenerative Ef-
fekte zu erzielen.

In mehreren klinischen Studien wur-
de die PBMT bereits zur Behandlung
von Lymphodemen der oberen Extremi-
tat eingesetzt [8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15].
Dabei wurden teilweise beachtliche Er-
folge erzielt. Omar et al. berichteten bei-
spielsweise iber eine Zunahme der
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Griffstarke und Schultermobilitit sowie
eine Reduktion des Extremitdtenvolu-
mens bei iiber 90 % der Studienteilneh-
merinnen [12]. Dirican et al. konnten in
ihrer Studie bereits nach dreiwochiger
Laserbehandlung (mit je drei Behand-
lungen pro Woche) eine Reduktion des
Extremitdtenvolumens bei allen Studi-
enteilnehmerinnen verzeichnen [9]. Das
Verfahren wurde zudem in zwei unab-
hingigen Metaanalysen als ,,positiv® be-
ziehungsweise als ,effektive Therapie-
option® bewertet [16, 17].

Ziel unserer Studie war es, die Wirk-
samkeit der PBMT bei Patientinnen mit
sekunddrem Lymphodem der oberen Ex-
tremitdt nach Mastektomie oder brust-
erhaltender Therapie zu untersuchen.
Der Fokus lag dabei auf einem kompak-
ten Behandlungsschema mit nur acht
Behandlungsterminen & zehn Minuten.
Im Gegensatz zu den bestehenden Stu-
dien verwendeten wir einen Flachen-
laser mit dem lediglich ein einziges
Behandlungsareal bestrahlt wurde. Es
stellte sich dabei die Frage, ob durch
Verwendung eines potenten Lasers mit
einer, im Vergleich zu den bisherigen
Studien, hoheren applizierten Energie-
dichte und lediglich einem Bestrah-
lungsareal die Anzahl der Lasertermine
oder die Dauer einer einzelnen Behand-
lung reduziert werden kann.

Stichprobe

40 Patientinnen mit einem unilateralen
Lymphodem der oberen Extremitit
nach Brustkrebsbehandlung wurden in
die Studie eingeschlossen. Die Patien-
tinnen unterzogen sich zuvor entweder
einer brusterhaltenden Therapie oder ei-
ner radikalen Mastektomie. Zur Bestim-
mung des Nodalstatus wurden eine Sen-
tinel-Lymphknotenbiopsie oder eine
Axilladissektion durchgefiihrt. Das Stu-
dienprotokoll wurde 2013 von der zu-
standigen Ethikkommission genehmigt;
Teilnehmerinnen wurden zwischen De-
zember 2013 und August 2015 rekru-
tiert. Alle Patientinnen wurden sorgfil-
tig tiber Inhalte sowie Ziele der Studie
aufgekldrt und gaben ihr schriftliches
Einverstdndnis zur Teilnahme. Patien-
tinnen mit Kontraindikationen fiir die
Behandlung mit niedrigenergetischem
Laserlicht (bekannte Tumormetastasen,
Schwangerschaft, erhéhte Lichtemp-
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Tab. 2: Demografische Daten der Teilnehmerinnen

Verumlaser (n=17) Placebolaser (n=19) p-Wert
Alter (Jahre) MW £ SD 61,06 + 9,66 59,37 £10,16 0,61
Alter bei Erstdiagnose (Jahre) MW £SD 56,12 + 8,85 5317 +£11,42 0,40
Brusterhaltende Therapie 11 (64,7%) 12 (63,2%) 0,90
(Modifizierte) Radikale Mastektomie 6 (35,3%) 6 (31,6%) 0,90
Radiotherapie n (%) 14 (82,4%) 16 (84,2%) 0,65
Chemotherapie n (%) 13 (76,5%) 14 (73,7%) 1,00
Antihormontherapie n (%) 14 (82,4%) 14 (73,7%) 1,00
Schmerzintensitat Median (IQR) 4 (2)* 4 (4)* 0,33
MMSQ MW + SD 82,75 +£17,22% 79,88 £ 19,70* 0,66
MQOL MW + SD 6,43 +1,27 6,28 +1,04 0,69
Griffstarke MW + SD 21,38 +5,98* 21,36 +4,18% 0,99
Armvoluminadifferenz Median (IQR) 91,63 (368,18)* 160,46 (298,67)* 0,13

*basierend auf verfiigbaren Fdllen

findlichkeit, chronisch-inflammatori-
sche Prozesse oder Strahlentherapie)
wurden von der Studie ausgeschlossen.

Die Teilnehmerinnen wurden entwe-
der in die Verumlaser-Gruppe (n=20)
oder die Placebogruppe (n=20) rando-
misiert. Als computergestiitztes Rando-
misierungsverfahren wurde die permu-
tierte Blockrandomisierung gewéhlt, die
Blocklinge wurde auf B=4 festgelegt.
Die beiden verwendeten Lasergerite
(Verum und Placebo) waren optisch
identisch und unterschieden sich weder
in ihrem Gewicht noch in ihren Ge-
rauschemissionen. Hierdurch konnten
strikte doppelblinde Voraussetzungen
gewihrleistet werden.

Methodik

Zur Behandlung wurde der Flichenlaser
~TIMELAS Vital“ (Schwa-medico, medi-
zinische Apparate Vertriebsgesellschaft
mbH, Ehringshausen, Germany) ver-
wendet. Es handelte sich dabei um einen
nicht-thermalen Infrarotniedrigener-
gielaser der Klasse 3B mit einer Wellen-
linge von 830 Nanometern und 16 CW-
Laserdioden. Die genauen Behandlungs-
parameter (Dauer, Energiedichte etc.)
sind in Anlehnung an die Empfehlungen
von Caroll und Jenkins der Tab. 1 zu ent-
nehmen [18]. Die Behandlung erfolgte
zwei Mal wochentlich iiber einen Zeit-
raum von vier Wochen. Alle Teilneh-
merinnen wurden gebeten ihre sons-

tigen Therapiekonzepte (Hautpflege,
Odemgymnastik etc.) weiterzufiihren.

Das verwendete Therapieschema
kennzeichnet sich vor allem durch seine
Kompaktheit und durch die Verwen-
dung eines potenten Flachenlasers. Mit
nur acht Behandlungsterminen insge-
samt und lediglich einem Applikations-
ort ist es deutlich straffer und weniger
zeitintensiv als zuvor untersuchte Be-
handlungsschemata.

Zur Beurteilung der Effektivitit der
Therapie wurden sowohl subjektive als
auch objektive Parameter herangezogen.
Die Lebensqualitdt wurde anhand zwei-
er Fragebogen erfasst: dem McGill Qua-
lity of Life Questionnaire (MQOLQ)
und dem mehrdimensionalen Befind-
lichkeitsfragebogen (MDBF). Zusitzlich
wurden mit einem weiteren Fragebogen
gezielt relevante Komplikationen, die im
Zusammenhang mit Lymphodemen der
oberen Extremitit bekannt sind, unter-
sucht. Der MQOLQ besteht aus fiinf
Subskalen und 16 Items die eine Spanne
von 0 bis 10 aufweisen. Zur besseren
Ubersicht wird der Mittelwert aus den
fiinf Subskalen berechnet [19]. Der
MDBF besteht aus drei Subskalen mit je-
weils acht Items die eine Spanne von 1
bis 5 aufweisen. Der Totalscore weist so-
mit eine Spanne von 24-120 Punkte auf.
Die mit dem Lymphddem einhergehen-
den Schmerzen wurden standardisiert
anhand der ,,Gesichter-Skala“ (Faces

57
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Tab. 3: Behandlungsergebnisse und Follow-up-Periode

Verumlaser (n=17)

Schmerzintensitat

Median (IQR)

Prereatment 4 (2)*
Posttreatment 2 (6)*

Monat 1 2(2)*

Monat 2 2(2,5)*

Monat 3 4 (4)*

MMSQ

MW £ SD

Pretreatment 82,75+ 17,22%
Posttreatment 85,50 £ 15,09%
Monat 1 78,55 +17,37*
Monat 2 80,23 £ 21,52*
Monat 3 81,09 £ 23,05*
MQOL

MW + SD

Pretreatment 6,43 +1,27
Posttreatment 6,83+ 1,52
Monat 1 7,00 +£1,73*
Monat 2 6,65 + 1,70*
Monat 3 6,58 +2,12*
Griffstarke

MW £ SD

Pretreatment 21,38 +5,98*
Posttreatment 21,42 + 4,65*
Monat 1 22,82 +4,79*%
Monat 2 24,25 + 4,92*%
Monat 3 23,65 + 3,98*
Armvoluminadifferenz

Median (IQR)

Pretreatment 91,63 (368,18)*
Posttreatment 82,99 (328,41)*

Pain Scale) nach Hicks et al. erfasst [20].
Als primédre Zielvariable unter den ob-
jektiven Parametern wurde die Armvo-
luminadifferenz beider Extremititen
festlegt. Dariiber hinaus erfolgte die Be-
stimmung der Handkraft beider Extre-
mitdten. Die Ermittlung der Armvolu-
mina erfolgte anhand der sogenannten
4-cm-Scheibenmethode, modifiziert
nach Professor E. Kuhnke (1976) [21].
Dazu wird der Arm idealisiert als geo-
metrischer Zylinder betrachtet und in
jeweils vier Zentimeter breite Scheiben

58

Placebolaser (n =19) p-Wert

4y 033

79,88 £19,70% 0,66
79,75 £15,70%
81,00 £ 11,97*
74,80 £ 16,93%
76,33 £15,54*

6,28 £ 1,04 0,69
590+0,9

6,77 £1,22%

6,00 + 1,10%

6,28 +1,30*

21,36 +4,18% 0,99
22,87 £5,30*
24,73 £ 5,40*
23,56 + 6,10*
24,90 £ 5,78*

160,46 (298,67)* 0,13
84,03 (351,97)*

unterteilt. Als fixer Markierungspunkt
diente der Processus styloideus ulnae
des Handgelenks der Patientinnen, von
dem aus im Abstand von vier Zentime-
tern jeweils der Armumfang (U) be-
stimmt wird. Das Einzelvolumen (V) ei-
ner Scheibe mit der Hohe (h) kann aus
deren Umfang nachfolgender Formel be-
stimmt werden:

2
V= v Xhmith=4cmundn~ 3,14
4n

Die ermittelten Einzelvolumina wer-
den addiert und ergeben das Gesamtvo-
lumen der Extremitit. Da die Hohe einer
Schicht bereits auf vier Zentimeter fest-
gelegt wurde, kann das Gesamtvolumen
der jeweiligen Extremitit in cm® oder ml
vereinfacht auch nach folgender Formel
berechnet werden [22]:

VGesamt= —

Anschlieend werden die beiden Arm-
volumina verglichen und die Volumen-
differenz berechnet. Eine posttherapeu-
tische Abnahme der Volumendifferenz
wird als Therapieerfolg gewertet, da
Lymphfliissigkeit mobilisiert wird und
sich die betroffene Extremitdt in ihrem
Umfang der gesunden angleicht.

Zur Messung der Handkraft wurde
das elektronische Hand-Dynamometer

»Trailite TL-LSC100“ (LiteXpress GmbH,
Diilmener Strafle 92, 48653 Coesfeld)
verwendet. Das Gerit zeigt direkt nach
der Messung einen absoluten Wert in der
Maf3einheit Kilogramm an. Die Mes-
sung erfolgte bei adduzierter Schulter
und 90° flexiertem Ellenbogengelenk.

Alle Parameter wurden zu Studienbe-
ginn und unmittelbar nach Abschluss
der Therapie erhoben. Weitere Untersu-
chungen erfolgten jeweils im Abstand
von vier Wochen im Zuge der dreimona-
tigen Follow-up-Periode.

Die statistische Datenanalyse erfolgte
mit dem Computerprogramm IBM
SPSS Statistics, Version 22 (IBM Corpo-
ration, Armonk, NY, U.S.). Um inter-
gruppale Unterschiede zu Studienbe-
ginn (Baseline Charakteristika) mitein-
ander zu vergleichen und auf Signi-
fikanz zu uberpriifen, wurde, bei
Normalverteilung, der t-Test fiir unver-
bundene Stichproben angewandt. Bei
fehlender Normalverteilung wurde der
Mann-Whitney-U-Test verwendet. Zur
Beschreibung der Grundgesamtheit
wurden bei symmetrischer Verteilungen
der Mittelwerte oder die Standardabwei-
chung verwendet. Bei schiefen, unsym-
metrischen Verteilungen wurden der
Median und der zugehérige Interquar-
tilsabstand angegeben.

Um den mittleren Effekt der niedrig
energetischen Lasertherapie auf die er-
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hobenen Parameter tiber die wiederhol-
ten Messungen hinweg zu ermitteln,
wurde eine GEE-Analyse durchgefiihrt.
Bei der im deutschen Sprachraum unter
dem Namen ,generalisierte Schitzglei-
chungen® bekannten Methode handelt
es sich um eine Erweiterung generali-
sierter linearer Modelle fiur Quer-
schnittsdaten auf Langsschnittdaten
[23]. Dies ermdglicht eine gleichzeitige
Auswertung der Daten aus allen Unter-
suchungen [24, 25]. Die erhaltenen Para-
meterschitzer sind somit als ,,Global-
effektschdtzer” beziehungsweise ,,Over-
all-Effektschétzer” zu verstehen [25].

Ergebnisse

Demografische Daten der Teilnehmerin-
nen und Ausgangswerte vor Studienbe-
ginn sind Tab. 2 zu entnehmen. Nach
Abschluss der Therapie kam es zu einem
Riickgang der medianen Schmerzinten-
sitdt in beiden Gruppen (Tab. 3). Dieser
lag sowohl in der Verum- als auch in der
Placebogruppe bei zwei Punkten, was ei-
ner Reduktion um 50 % entspricht. Bei
der Lebensqualitit kam es in der Verum-
gruppe zu einem Anstieg um 2,75
(MDBF) beziehungsweise 0,4 Punkte
(MGQL). Uberdies wurde in beiden
Gruppen ein Anstieg der Handkraft be-
obachtet. Die durchschnittliche Hand-
kraft lag wahrend der Nachbeobach-
tungsphase in beiden Gruppen durchge-
hend tiber dem Ausgangsniveau. Das
Maximum zeigte sich in der Verum-
gruppe nach zwei Monaten Follow-up-
Zeit. Verglichen mit dem Ausgangswert
kam es hier zu einer Steigerung um
13,5%. Zudem zeigte sich eine Reduk-
tion der medianen Armvoluminadiffe-
renz, welche jedoch in der Placebogrup-
pe deutlicher ausfiel (76,43 cm® vs.
8,64 cm?). Die Resultate der GEE-Ana-
lyse sind Tab. 4 zu entnehmen. Dabei be-
zieht sich der p-Wert auf den Regressi-
onskoeflizienten und somit auf die inter-
gruppale Differenz. Zusammenfassend
zeigte sich also kein statistisch signifi-
kanter Unterschied beziiglich des ,,glo-
balen Effektes“ der LLLT auf die unter-
suchten Parameter.

Diskussion

Mehrere auf internationaler Ebene
durchgefiihrte Studien konnten bisher
positive Effekte der PBMT bei Mamma-
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Tab. 4: Ergebnisse der GEE-Analyse; Referenzgruppe: Verumlaser-Gruppe

Regressions-
koeffizient

MMSQ

(Wahrscheinlichkeits-
verteilung: normal)

Placebolaser
MQOL

(Wahrscheinlichkeits-
verteilung: normal)

0,076

Placebolaser
Griffstarke

(Wahrscheinlichkeits-
verteilung: normal)

-0,158

Placebolaser 1,187

Armvoluminadifferenz

(Wahrscheinlichkeits-
verteilung: gamma)

Placebolaser 48,210

karzinom-bedingten Lymphddemen
zeigen. Nach Omar et al. fiihrte die
PBMT mit einer applizierten Energie-
dicht von 1-2 J/cm? pro anatomischem
Behandlungspunkt zu einer Reduktion
des entsprechenden Extremitéitenvolu-
mens [26]. Die schmerzlindernde Wir-
kung der PBMT wurde in mehreren kli-
nischen Studien und Metaanalysen be-
schrieben [27, 28]. Zum genauen Wirk-
mechanismus gibt es dabei verschiedene
Theorien. Nach Carati et al. kommt es
durch die PBMT zu einer Reduktion der
Gewebsfibrose und des Narbengewebes,
wodurch ein verbesserter Lymphabfluss
ermoglicht wird [8]. Folglich wird das
Extremititenvolumen reduziert, was un-
ter anderem eine verbesserte Beweglich-
keit ermoglicht und die Handkraft er-
héht.

Bisher erzielte Ergebnisse konnten im
Rahmen unserer Studie allerdings nur
bedingt reproduziert werden. Beziiglich
der primiren und sekundéren Zielvari-
ablen fanden sich keine statistisch signi-
fikanten intergruppalen Unterschiede.
Mogliche Einflussfaktoren sollen im Fol-
genden systematisch analysiert werden.

Zunichst ist hier das verwendete The-
rapieschema zu nennen. Um die Ge-
samtzahl an Behandlungen zu reduzie-

Standardfehler  95% Konfidenz- p-Wert
intervall

5,430 -10,567 bis 10,720 0,988

0,400 -0,947 bis 0,631 0,694

1,730 -2,204 bis 4,578 0,493

75,972 -100,69 bis 197,11 0,526

ren, erhohten wir zunichst die applizier-
te Energiedichte (siehe Tab. 1: Behand-
lungsparameter) auf 4,89 J/cm®. Es ist
nicht auszuschliefen, dass die gewéhlte
Energiedichte zu hoch ist, da gemif3
dem Arndt-Schulz-Gesetz, einem haufig
in der PBMT verwendeten Modell zur
Erklirung dosisabhingiger Effekte,
schwache Reize die Lebenstdtigkeit an-
fachen, mittelstarke Reize sie fordern,
starke sie hemmen und stirkste sie auf-
heben [29, 30]. Die gewidhlte Energie-
dichte stellt moglicherweise bei der Be-
handlung chronischer Erkrankungen
wie dem Mammakarzinom-bedingten
Lymphodem einen zu hohen Stimulus
dar.

Hinzu kommt, dass in unserer Studie,
trotz Verwendung eines Flachenlasers,
nur ein anatomisches Areal bestrahlt
wurde. Studienprotokolle anderer For-
schungsgruppen beinhalteten die Be-
strahlung mehrerer Areale wie der Fossa
antecubitalis [11, 12]. Da das Lymph-
6dem die komplette Extremitat betrifft,
ist es nicht auszuschliefSen, dass die Be-
strahlung mehrerer Areale zu besseren
Resultaten hitte fithren konnen. Gerite-
spezifischen Parameter, wie zum Bei-
spiel die Wellenldnge, sind mit anderen
Studien vergleichbar und kommen des-
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halb weniger in Betracht. Abschlieflend
muss ebenso erwdhnt werden, dass un-
ser Studienprotokoll nur acht Behand-
lungstermine enthielt. Es ist also nicht
auszuschlieBen, dass bei haufigerer Ap-
plikation die gewiinschten Ergebnisse
zustande gekommen wiren.

Die Schwichen der Studie beinhalten
eine zu geringe Anzahl an Teilneh-
merinnen und die fehlende Messung des
Extremitdtenvolumens wéhrend der Fol-
low-up-Phase. Die Moglichkeit, dass die
Reduktion des Extremitidtenvolumens
nicht unmittelbar nach Abschluss aller
Behandlungen eintritt, ist nicht auszu-
schlieflen. Zudem wire ein dritter Stu-
dienarm mit einem erprobten PBMT-
Schema notwendig gewesen, um eine
hohere Vergleichbarkeit zu erzielen.

Zusammenfassend gelang es uns nicht,
mit einem kompakten und auf Effizienz
ausgelegten PBMT-Schema klinische
Verbesserungen zu erzielen. Weitere
Forschungen und gut designte klinische
Studien sind deshalb notwendig, um im
klinischen Alltag gut realisierbare Kom-
binationen von applizierter Energie oder
Energiedichte und passender Behand-
lungsfrequenz zu finden.
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8. Homburger Schmerz- und Palliativkongress

Probleme effektiver Schmerztherapie

Schmerzen sind vielfdltig, individuell und leidvoll. Schmerztherapie ist
die Kunst, dieses komplexe Leiden zu lindern und weiteres Leiden
maoglichst zu verhindern. Dazu gehoren, in der adaquaten Kombinati-
on, somatische und psychologische Interventionen, Kommunikation
und Medikation. Die individuell richtige Balance zu finden, ist diffizil.
Der Bericht vom Homburger Kongress greift die Themen Becken-
bodenschmerz der Frau und opioidinduzierte Obstipation heraus

er chronische Beckenboden-
D schmerz der Frau (,,chronic pel-

vic pain syndrome®, CPPS) ist ein
ursdchlich wie pathogenetisch noch we-
nig ergriindetes Syndrom, dem pharma-
kologisch allein schwer beizukommen
ist. Laut Dr. Patric Bialas, Leiter der
Schmerzambulanz am UKS Homburg,
eine Ausschlussdiagnose.

Vulvodynie: Symptomorientierte
Behandlung und Aufklarung

Fiir Deutschland wird die Pravalenz auf
etwa 12 % geschitzt. Die S2k-Leitlinie [1]
zum CPPS gibt folgende Beschreibung:
»Charakterisiert ist der chronische Un-
terbauchschmerz durch eine Dauer von
mindestens sechs Monaten. Er kann
zyklisch, intermittierend-situativ oder
auch nicht zyklisch auftreten. ... Biologi-
sche und psychosoziale Faktoren spielen
fir Pradisposition, Auslosung und
Chronifizierung eine Rolle.“ Die klini-
sche Symptomatik ist hoch variabel. Ty-
pisch sind vulvire Beschwerden wie
chronisches Brennen, Stechen, Reiflen,
Druck ohne Entziindungszeichen, iiber
drei Monate und linger anhaltende Hy-
peralgesie, oft auch oberflichliche
Dyspareunie, und eben ein schmerzhaft-
ter Beckenboden. Die Beschwerden sind
klar lokalisiert, oder auch nicht, manch-
mal primenstruell verstarkt. Es kann
eine Dysfunktion der Beckenbodenmus-
kulatur mit erhohtem Muskeltonus
nachweisbar sein — dann bestehen zu-
satzlich haufig Obstipation und Dysurie.
In diesen Fillen lasst sich eine Besserung
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durch Physiotherapie mit Dehnung der
Hiiftmuskulatur, Bindegewebsmobilisie-
rung und Entspannung von muskulofas-
zialen Triggerpunkten, Spannungs- und
Entspannungsiibungen, sakrale Neuro-
modulation oder vaginale TENS-Sonde
erreichen. Neuropathische Schmerzen
konnen durch Vermeidung von Druck
und Reibung und medikamentds mit tri-
zyklischen Antidepressiva (z.B. Ami-
triptylintropfen), Antikonvulsiva (z.B.
Pregabalin) oder SSRI angegangen wer-
den. Topisch wirken Lidocain-Gel,
Amitriptylin-Salbe, Capsaicin oder eine
Salbenzubereitung mit dem Sekretolyti-
kum Ambroxol. Entziindliche Erkran-
kungen wie Lichen und vaginale Infek-
tionen konnen die Vulvodynie triggern.
Last but not least sind die Beschwerden
oft gepaart mit Angststorung oder De-
pression, wobei die Frage von Ursache
und Wirkung offen ist. Vor spezifischer
Therapie ist die Aufklirung der Patien-
tinnen wichtig: Es ist kein Pilz, keine
Geschlechtskrankheit und kein Krebs.
Die Vulvodynie ist behandelbar, aber
nicht im eigentlichen Sinne heilbar. Ge-
duld ist notig. Und unnétige topische
Praparate wie Antimykotika sollten
ebenso vermieden werden wie zwang-
haftes Waschen.

Ganzheitliches, multimodales
Diagnose- und Therapiekonzept
Am Klinikum Homburg steht betroffe-
nen Frauen eine Vulvodynieambulanz
mit interdisziplindrem Team zur Verfi-
gung. Wenn sie hierher kommen, sind

sie oft schon mehrfach und vergebens

mit Antibiotika und Antimykotika vor-
behandelt, ohne Besserung und mit ho-
hem Leidensdruck. Am Anfang steht

immer eine ausfiihrliche Anamnese, die

Missbrauch, Sexualitit, Freizeitgestal-
tung, familidres Umfeld, wirtschaftliche

Lage und Vormedikation umfasst, sowie

eine umfassende korperliche Untersu-
chung. Die fangt bei den Fiiflen an -
Spannungszustinde kénnen auch von

dort ausgehen. Die Behandlung beginnt

nach vorherrschender Symptomatik me-
dikamentds, physiotherapeutisch oder

psychotherapeutisch, denn psychische

Komorbidititen verschlechtern das Out-
come. Ein erster Follow-up erfolgt nach

vier bis sechs Wochen. Zentral sei es, das

Problem und die Patientin ernst zu neh-
men, Geduld zu haben und nicht gleich

den ganzen Straufl an Therapeutika ein-
zusetzen, so Bialas. Etwa 80 % der Frau-
en werden durch eine Behandlung sym-
ptomlos oder symptomarm, aber je ldn-
ger die Anamnese ist, desto ungiinstiger

ist die Prognose.

Opioidinduzierte Obstipation

Eine Tiicke der wirksamsten verfiigba-
ren Schmerztherapie mit Opioiden ist die
Obstipation (OIC), die hiufigste Neben-
wirkung bei Patienten mit chronischen
Nicht-Tumorschmerzen [2]. Grund dafir
ist, so Anja Habermann vom Zentrum
fur Palliativmedizin und Kinder-
schmerztherapie am UKS Homburg, die
Wirkung der Medikamente an den iiber-
all im Gastrointestinaltrakt vorhande-
nen p-Rezeptoren: Die Freisetzung von
ACTH und Substanz P wird gehemmt
und dadurch der peristaltische Reflex.
Zusitzlich verringert sich die Sekretion
bei gesteigerter Wasser- und Elektrolyt-
resorption. Verminderter Wassergehalt
des Stuhls bei gleichzeitiger Transport-
hemmung fithrt zur Obstipation. Die ist
aber nur die Spitze des Eisbergs, erklirte
Habermann: Der OIC-Symptomenkom-
plex umfasst zudem Appetitlosigkeit, Re-
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flux, Ubelkeit und Brechreiz, Véllegefiihl,
Schmerzen, Blihungen und auch Hi-
morrhoidenblutungen. Etwa 40-65%
der Patienten unter Opioidbehandlung
leiden trotz Laxanzieneinnahme anhal-
tend unter Verstopfung, die tiber die Zeit
eher zu- als abnimmt; Toleranz entwi-
ckelt sich kaum [3, 4]. Alle Opioide kon-
nen bei allen Applikationswegen Obsti-
pation verursachen.

Dariiber reden!

Viele Patienten sprechen die Obstipation
beim Arzt nicht an, teils aus Scham, teils
weil sie den Zusammenhang nicht ken-
nen. Oder sie vergessen es {iber allen an-
deren Fragen beim Arztbesuch. Dabei
kann, wenn das Problem nicht wirksam
angegangen wird, die Schmerzkontrolle
leiden - weil die Patienten die Opioidthe-
rapie dndern oder abbrechen, nach einer
Untersuchung von Coyne etal. [5] in der
Hilfte der Fille. Deshalb gilt: Obstipa-
tion aktiv erfragen und eine ,,Stuhlana-
mnese“ entlang der definierten Kriterien
fur OIC durchfiihren [6]: Verminderte
Frequenz? Hartere Konsistenz? Starkes
Pressen notig? Schwere oder unvollstin-
dige Entleerung? Die Beeintrichtigung
bei OIC ist dhnlich gravierend wie bei
einem mittelschweren Schlaganfall oder
einem Prostatakarzinom in fortgeschrit-
tenem Stadium, zitierte Habermann die
Ergebnisse einer vergleichenden Lebens-
qualititsstudie mittels EQ-5D-Messung
[7]. Auch ist Obstipation mit iiber 11 %
ein hiufiger Grund von Klinikeinwei-
sungen von Palliativpatienten [8]. Mehr
als zwei Drittel der Patienten wiren
schon zufrieden mit einem zusatzlichen
Stuhlgang pro Woche [9].

Wirksame Therapie — aber wie?

Zu Opiodtherapie gehoren Laxanzien,
und zwar von Anfang an, betonte Haber-
mann. Priparate der ersten Wahl sind
das osmotisch wirksame Polyethylengly-
kol (Macrogol), Natriumpicosulfat und
Bisacodyl. Aber in der Realitét ist das
nicht, oder nicht ausreichend, der Fall.
Sogar unter Studienbedingungen erhal-
ten bis zu 50 % der Patienten keine dau-
erhaft abfithrende Medikation [8]. Zu-
dem ist die Wirksamkeit der ,klassi-
schen“ Laxanzien - Ballaststoffe, stimu-
lierende, stuhlerweichende oder osmoti-
sche Substanzen und Prokinetika — bei
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Patienten mit OIC (493)

Laxansdosierung
. Ausreichend*
. Unzureichend
I Kein Laxans

* Anwendung von mindastens 1 Laxans 2 4-mal in den letzten 2 Wochen
= i 2 Wochen und 21

Wirkung nach Anwendung einer Laxansklasse
(eines oder mehrere Laxanzien aus giner Wirkstoffgruppe)

Patienten mit ausreichender
Laxansdosierung (198)

Laxanswirkung
. Ausreichend
. Unzureichend**

won mindestens maderater Ausprigung im gleichen Zeitroum

Abb. 1: Begrenzte Wirksamkeit klassischer Laxanzien bei OIC

OIC auch in ausreichender Dosierung
sehr begrenzt [5] (Abb. 1). Sie beeinflus-
sen die Ursache der OIC nicht. Seit eini-
ger Zeit steht aber ein kausaler Ansatz
zur Verfligung: die selektive Blockade
der Opioid-Wirkung im Gastrointesti-
naltrakt. Mit peripher wirksamen
p-Opioidrezeptor-Antagonisten - den
PAMORAs (Peripherally Acting Mu
Opioid Receptor Antagonists) — ldsst sich
eine gute, unbeeintriachtigte Schmerz-
kontrolle durch potente Opioide und ge-
zielte Verhinderung der OIC erreichen.

PAMORA: wirksam, leider teuer

Zugelassen sind Methylnaltrexon (Relis-
tor®) zur subkutanen Injektion, Naloxon
in Fixkombination mit Tilidin oder Oxy-
codon und Naloxegol (Moventig®). Nalo-
xegol ist eine oral verfiigbare pegylierte
Form von Naloxon, die die Blut-Hirn-
Schranke praktisch nicht passiert und
ausschlief3lich lokal wirkt. Es wird mit
einer Tablette am Tag dosiert. Die Wir-
kung setzt unmittelbar ein mit rascher
erster Stuhlentleerung, Normalisierung
der Stuhlfrequenz und Linderung der
Obstipationssymptome. Als Nebenwir-
kung koénnen Durchfall und Bauch-
schmerzen auftreten. Naloxegol ist mit
allen Opioidarten und -applikationen
kombinierbar. Fiir Habermann ist die
Substanz ein bedeutender Gewinn in der
Therapie der OIC. Im Vergleich zu den
klassischen Laxanzien sind die Tagesthe-

rapiekosten allerdings mit rund 4 € recht
hoch. Entsprechend ist die erstattungs-
fahige Indikation trotz des pharmako-
logisch einleuchtenden Ansatzes auf Pa-
tienten beschrinkt, die unzureichend auf
ein oder mehrere Laxanzien angespro-
chen haben. Empfohlen wird zu Behand-
lung der OIC ein Stufenschema, wobei
Naloxegol in der Stufe II eingesetzt wer-
den kann. In der derzeit in Uberarbei-
tung befindlichen letzten Fassung der
S2k-Leitlinie Chronische Obstipation
von DGNM und DGVS aus dem Jahr
2013 [10] ist Naloxegol noch nicht aufge-
fithrt, die Zulassung erfolgte 2015.

Andrea Gaisser

8. Homburger Schmerz- und Palliativkongress,
Homburg/Saar, 9.6.2018
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