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Zusammenfassung

Hintergrund:

Seit langerer Zeit ist das transdermale therapeutische System in der
Schmerztherapie bekannt und wird in diesem Bereich angewandt. Der positive
Effekt bei chronischen Schmerzen steht fest, doch es stellt sich die Frage,
inwieweit man diesen Effekt auch fur die Akutschmerztherapie nutzen kann. Wie
wirkt sich der Einsatz eines transdermalen therapeutischen Systems auf die
Schmerzreduktion aus und inwiefern unterscheiden sich die Nebenwirkungen von
einer intravendsen Therapie? Eine Antwort auf diese Fragen zu finden ist

schwierig und deshalb wird eine Literaturubersicht zu dieser Thematik erstellt.

Methodik:

In dieser Diplomarbeit wird der Einsatz von TTS in der Akutschmerztherapie mit
einer Kontrollgruppe, welche entweder ein Placebo und/oder eine intravendse
Opioid Therapie erhalt, verglichen. Es wurde eine systematische
Literaturrecherche mit Titel-, Abstract- und Volltextscreening durchgefuhrt. Die
Daten wurden aufgearbeitet und in tabellarischer Form miteinander verglichen und

interpretiert.

Ergebnisse:

Durch die Aufbereitung der Daten ergab sich eine Evidenz fur den Einsatz eines
TTS in der Akutschmerztherapie. Es konnte eine adaquate Analgesie geschaffen
werden und die Nebenwirkungen unterschieden sich nicht von denen, der

intravendsen Gabe von Opioiden.

Conclusio:

TTS konnen in der Akutschmerztherapie etabliert werden und unter korrekter
Anwendung einen Ersatz zur intravendsen Therapie sein. Um uberpriufen zu
kénnen, ob opioidhaltige TTS in ausgewahlten Operationen bei der perioperativen
Schmerztherapie dominieren konnten, miussten weitere Nachforschungen

angestrebt werden.



Abstract

Background:

Since some time is the use of transdermal therapeutic systems in the pain
management known. We know of the positive effect of it at chronic pain
management but is it possible to use the same effect at acute pain management.
Will the usage of transdermal therapeutic systems have a positive effect on pain
reduction and are there be differences in side effects between transdermal
therapeutic systems and intravenous opioid therapy? It's difficult to find an answer
to this question, that is the reason why this review is made.

Methods:

In this thesis the usage of TTS in acute pain management with a control group,
which used a placebo and/or an intravenous opioid therapy, is compared. A
systemic review with a title-, abstract- and fulltextscreening has been made. The
data have been elaborated and in tabular form compared and interpreted.

Results:

Due to the elaboration of the results, an evidence for the usage of TTS has been
made. A promising analgesia has been reached and the side effects didn'’t differ
from the ones you get from an intravenous therapy with opioids.

Conclusion:

The usage of TTS, under correct circumstances, in the acute pain management
can be a replacement to intravenous opioid therapy. To review the usage of TTS
in certain operations as perioperative pain management, there has to be made

more researching.
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1 Einleitung

Eine angemessene Akutschmerztherapie zu etablieren ist enorm Komplex und es
mussen die verschiedensten Einflusse berucksichtigt werden. Um einen
geeigneten Weg zu finden stehen die verschiedensten Therapieformen zur
Verfugung, unter anderem der Weg mittels eines transdermalen therapeutischen
Systems (TTS). Bei diesem systematischen Review wird die Anwendung eines
TTS in der Akutschmerzmedizin Uberpruft und die Auswirkung auf die Analgesie
der Patientinnen und Patienten ermittelt. Die verschiedensten Arzneistoffe kdnnen
fur die Anwendung als TTS herangezogen werden. Fur diesen Review wurden
Fentanyl, Lidocain, Capsaicin und Diclofenac als TTS herangezogen. Es stellt sich
die Frage, ob dieser Weg der Analgesie einen vergleichbaren oder gar besseren
Outcome hat, als die gangige intravendse Therapie mit Opioiden. Kann eine
Anwendung in der Akutschmerzmedizin im klinischen Alltag etabliert werden oder
ergeben sich signifikante Unterschiede zwischen den Optionen? Als weiterer
Aspekt werden die Nebenwirkungen, welche unter der TTS-Therapie auftreten,
analysiert und mit denen unter intravenéser Gabe von Opioiden verglichen.

Diese Studien wurden mittels einer systematischen Literaturrecherche
ausgewahlt. Um die zutreffenden klinischen Arbeiten zu filtern wurde eine Titel-,
Abstract- und Volltextsuche ausgefuhrt. Die ausgewahlten Daten wurden
ausgewertet, extrahiert und danach interpretiert. In den nachfolgenden Kapiteln
wird ein Uberblick von Schmerz, Akutschmerztherapie und TTS gegeben, um an
das Thema besser heranzufuhren. Anschlielend werden die Ergebnisse
prasentiert und diese nach Schmerzreduktion und Nebenwirkungen diskutiert.



1.1 Schmerz

1.1.1 Definition von Schmerz

Schmerz ist ein enormes Gesundheitsproblem fur viele Menschen, tagtaglich
werden verschiedenste Operationen durchgeflhrt und danach benétigen diese
Patienten eine adaquate Akutschmerztherapie, um ihren Schmerzen Einhalt zu
gebieten. Unter anderem leiden Millionen von Menschen an chronischen
Schmerzen, welche taglich ihre Medikamente gegen den konstanten Schmerz
bendtigen. (1)

Allerdings ist Schmerz fur uns Menschen uUberlebenswichtig in seiner Funktion als
Warnsignal. Er wird im Normalfall durch einen Reiz ausgel6st, ist ortlich und
zeitlich begrenzt. Diese Art von Schmerz, wurde man als akuten Schmerz
bezeichnen. Die Starke bzw. Intensitat dieser Art von Schmerz, hangt vom Grad
der Verletzung ab. Ein gebrochener Arm wird wesentlich starker empfunden, als
eine kleine Schnittverletzung am Finger. Ein chronischer Schmerz duf3ert sich
durch Schmerzen, welche einen Zeitraum von Monaten uber andauern und
wessen Ausloser sich nicht mehr rekonstruieren lassen. Der Schmerz kann noch

weiterbestehen, obwohl die Ursache schon langst beseitigt wurde. (2)

1.1.2 Schmerzentstehung

Fir die Entstehung eines akuten Schmerzreizes wird ein Stimulus bendtigt,
welcher die physiologischen Reize, denen wir konstant ausgesetzt sind,
Uberschreitet. (3) Von den Nozizeptoren ausgehend werden Reize Uber marklose
C-Fasern und markhaltige Ad-Fasern an das Ruckenmark weitergeleitet. Im
Hinterhorn des Ruckenmarks enden die afferenten Fasern, dort kommt es zur
Freisetzung von Glutamat und Substanz P. Die Freisetzung dieser Substanzen
fuhrt zu einer Depolarisation, dadurch werden Impulse entweder direkt oder Uber
ein zwischengeschaltetes Interneuron weitergeleitet. Im Tractus spinothalmaticus
kreuzen diese Interneurone zur Gegenseite und schlussendlich erfolgt die letzte
Umschaltung im Thalamus des Gehirns. Von dort aus geht der Reiz zu seinen
Zielgebieten, den sensorischen Impulsfeldern der Grof3hirnrinde, diese sind fur die
bewusste Schmerzempfindung zustandig. (4) In bestimmten Teilen des Gehirns
erfolgt die wirkliche Schmerzwahrnehmung. Im limbischen System erfolgt die

emotionale Bewertung und in der Grofl3hirnrinde wird der Schmerz mit bereits



erlebten Eindricken verglichen. Der Korper kann in bestimmten Extremsituationen
Botenstoffe aussenden, welche die Schmerzwahrnehmung lindern, eines dieser

Botenstoffe sind die Endorphine.

1.1.3 Arten von Schmerz

Neben akuten und chronischen Schmerzen kann man Schmerz noch in weitere
Arten unterteilen. Es gibt nozizeptiven oder neuropathischen Schmerz. (5) Ein
nozizeptiver Schmerz, ist gekennzeichnet von einem auslosenden mechanischen
Reiz, als Ursache und einer hohen Intensitat sowie kurzen Dauer. Ein
neuropathischer Schmerz wiederum, wird durch eine Verletzung an einem Nerv
oder am zentralen Nervensystem selbst ausgeldst und wesentlich schwieriger zu
behandeln als ein nozizeptiver Schmerz. Auch Schmerzen im Rahmen einer
metabolischen Stérung, z.B. bei diabetischer Polyneuropathie werden zu den

neuropathischen Schmerzen gezahlt. (6)

1.1.4 Messung der Schmerzintensitat

Die Intensitat von Schmerzen kann entweder in einer visuellen Analogskala (VAS)
oder in einer numerischen Analogskala (NAS) dargestellt werden. Da Schmerzen
subjektiv von den Betroffenen wahrgenommen werden, kann man sie durch diese
Skalen mit einem nummerischen Wert wiedergeben. Diese Skalen sind sich meist
sehr ahnlich und beschreiben einen Nullpunkt (0) mit ,kein Schmerz vorhanden®
und ein Schmerzmaximum mit 10, ,hochstmoglicher, kaum ertraglicher Schmerz".
Bei der VAS handelt es sich um einen Balken mit zwei Polen, auf den die
Patientinnen und Patienten ihre Schmerzintensitat eintragen. Die Distanz

zwischen den Polen wird abgelesen und in eine 0-100 Skala Ubertragen. (7)

Diese Schmerzmessungsskalen werden bei der Therapie im klinischen Alltag
berucksichtigt. Fur eine adaquate Therapie mussen diese Erhebungen regelmalig
durchgefuhrt werden, auch bei chronischen sowie neuropathischen Schmerzen.

(8)



1.2 Transdermale therapeutische Systeme

TTS haben einen hohen Stellenwert in der heutigen Medizin eingenommen und
werden fur die verschiedensten therapeutischen Zwecke verwendet. Durch diese
Methode lassen sich Medikamente, welche durch eine orale Aufnahme nur sehr
limitiert oder schwer zu dosieren sind, besser aufnehmen. (9) Durch die
verschiedensten Fachbereiche und deren Zusammenarbeit konnte in den letzten
Jahren ein erheblicher Fortschritt dieses Therapiesystems erzielt werden. Im
Gegensatz zu der oralen Applikation von Arzneimitteln, welche dem First-Pass-
Effekt unterliegen, ist ein TTS nicht invasiv, schmerzarm, umgeht den First-Pass-
Effekt und hat trotzdem eine systemische Wirkung. Fur die langfristige
Therapieplanung und Anwendung, kann es beliebig oft an der gleichen Stelle des
Kérpers platziert werden. (10)

Die menschliche Haut ist des Kdrpers grofites Organ, dieser Aspekt wird fur die
Wahl der zu beklebenden Region des TTS bertcksichtigt und fur eine adaquate
Therapieoption verwendet. Fur die verwendeten Arzneimittel gilt es eine intakte
Hautbarriere zu Uberwinden, um ihre systemische Wirkung entfalten zu konnen.
(11) Bei der Freisetzung der Arzneimittel spielen Hautoberflache und
Zusammensetzung der Grundlage des TTS eine Rolle. Die Grundlage konnte
hydrophil oder lipophil sein, letzteres eignet sich besser, um Uber die Haut
aufgenommen zu werden. (12)

Grundsatzlich unterscheidet man zwischen membrangesteuerten und
matrixgesteuerten Systemen. Bei membrangesteuerten Systemen deckt eine
Membran das Arzneistoffreservoir ab, welche sich zwischen der Haut der
Patientinnen und Patienten und dem Reservoir befindet. Meistens besteht diese
Membran aus Ethylen-Vinylacetat-Copolymer, Polyethylen oder Polypropylen.
Uber Lécher in der Membran wird der Arzneistoff abgegeben, je groRer diese sind,
desto schneller erfolgt die Abgabe. Matrixgesteuerte Systeme liegen direkt auf der
Haut auf und verzichten auf eine Membran. Das Arzneimittel liegt als Suspension
in einem Hilfsmittel, typischerweise Polypropylen, Ethylen-Vinylacetat-Copolymer
oder Polyacryltat in einer Matrix vor. (13)

Ein TTS ist in mehreren Schichten aufgebaut (siehe Abbildung 1). Der Haut liegt
eine Schutzfolie an, welche das System und die Haut physikalisch voneinander

trennt. Daruber befindet sich eine Adhasivschicht, welche fur den Halt sorgt. Wie



vorhin erklart, kann es eine Kontrollmembran geben, diese trennt
Wirkstoffreservoir von der Haut und lasst den Wirkstoff durch Locher durchtreten.
Auf der Umwelt zugwandten Seite befindet sich noch eine Abdeckfolie/Abdeckung,

um das System vor aulReren Einflissen zu schitzen.

— Abdeckung | |
Wirkstoffreservoir

Kontrollmembrar

Adhésivschicht

\ Schutztolie

Abbildung 1: Aufbau eines TTS, Quelle: (12)

1.2.1 Arzneistoffe, die sich fiir TTS eignen

Nicht alle Arzneistoffe eignen sich fur die Anwendung als TTS. Arzneistoffe,
welche verwendet werden kdnnen, mussen die Haut durchdringen, einen
klinischen Bedarf voraussetzen, potent und aktiv sein. Das Stratum corneum der
Haut ist fur die meisten Arzneimittel das grof3te Problem, um die Haut
durchdringen zu konnen. Ab einer bestimmten Molekulgro3e und einem
bestimmten Molekulargewicht kann diese Schicht nicht mehr Gberwunden werden,
deswegen gibt es bei TTS solch eine Limitation. (14) Die folgende Tabelle zeigt

die derzeit verwendeten Arzneimittel und ihr Molekulargewicht:

Arzneimittel Molekulargewicht
Buprenorphin 468
Clonidin 230
Ostradiol 272
Ethinyl-Ostradiol 296
Fentanyl 337
Granisetron 312
Levonorgestrel 312
Methylphenidat 233




Nikotin 162
Nitroglycerin 227
Norelgestromin 327
Norethinedron-acetate 341
Oxybutinin 358
Rivastigmin 250
Rotigotin 316
Scopolamin 303
Testosteron 288

Tabelle 1: TTS Arzneimittel und deren Molekulargewicht, Quelle: (14)

1.2.2 Fentanyl als TTS

Fentanyl ist ein starkes Opioid, welches meist intravends oder epidural zur
Analgesie von Patientinnen und Patienten verwendet wird. Es hat sich als TTS
hauptsachlich in der Versorgung von chronischen Schmerzpatientinnen und
Schmerzpatienten bewahrt und wird kaum in der Akutschmerztherapie verwendet.
(15)

Fentanyl wird in der Leber Uber das Enzym CYP3A4 in den inaktiven Metaboliten
Norfentanyl metabolisiert. Die inaktiven Metaboliten und ca. 10 % der restlichen
aktiven Metaboliten werden Uber die Niere ausgeschieden. (16)

Fentanyl TTS gibt es in verschiedenen Dosierungen, diese werden meist in pug /h
angegeben. In den meisten Fallen wird eine optimale Wirkungszeit von 72
Stunden angegeben, danach sind die Pflaster zu entfernen bzw. zu ersetzen. Die
Menge an Wirkstoff, die tatsachlich resorbiert wird, wird von der Membran des
Pflasters und von der Diffusion der Haut bestimmt. Eine Bioverfugbarkeit von ca.
90% sollte erreicht werden, diese kann aber durch verschiedenste Faktoren
variieren. In der Regel wird bei Erstapplikation erst nach 24 Stunden ein optimaler
Fentanyl-Plasmaspiegel erreicht. Die Eliminationszeit bei dieser Verabreichung
betragt ca. 6-7 Stunden, dies kann sich bei wiederholter Applikation von 72
Stunden System verlangern. Die Nebenwirkungen von Fentanyl TTS verhalten
sich in der Regel ahnlich anderer Opioide. Zu diesen gehéren vermehrt Brechreiz,
Ubelkeit, Verstopfung, Verwirrung, Schwitzen und Somnolenz. Bei einer zu hohen

Dosis kann es zu einer Atemdepression kommen, welche einen



lebensgefahrlichen Zustand darstellt und nicht unterschatzt werden sollte.
AuRerdem konnen diese Systeme Hautreaktionen auslosen. Zu Therapiebeginn
versucht man die Dosierung sehr niedrig zu halten, diese wirde bei Opioid-naiven
Patientinnen und Patienten zwischen 12- 25 ug pro Stunde betragen. Wurden die
Patientinnen und Patienten bereits mit Opioiden behandelt und haben eine
Toleranz dagegen aufgebaut, kann die Einstiegsdosis entsprechend der Morphin-
Aquivalenz angepasst werden.(17)

1.2.3 Wirkung und Nebenwirkung von Fentanyl

Das Opioid Fentanyl hat eine agonistische Wirkung an den -, k- und &-
Opioidrezeptoren. Jeder Rezeptor hat eine bestimmte Affinitat fir eine einzelne
Substanz und je nach intrinsischer Aktivitat zwischen Substanz und Rezeptor
ergibt sich die Starke des Effekts.

Rezeptorart Wirkweise

p-Rezeptor Starke Analgesie
Obstipation
Atemdepression
Bradykardie
Suchtverhalten

Euphorie

K-Rezeptor Analgesie
Dysphorie
Sedierung

0-Rezeptor Analgesie
Atemdepression
Toleranzentwicklung

Suchtverhalten

Tabelle 2: Opioidrezeptoren, Quelle:(18)
Fentanyl besitzt eine stark analgetische und atemdepressive Wirkung. Die

Halbwertszeit bei einer intravendsen Gabe betragt in etwa 3,5 Stunden, es ist sehr
lipophil und dadurch schnell ZNS gangig. Der Wirkungseintritt nach einer



intravendsen Injektion erfolgt sehr rasch, die Wirkung ist aber nur von kurzer
Dauer. (4)

Zu den Nebenwirkungen der Opioide zahlen unter anderem: Atemdepression,
Miosis, Toleranzentwicklung, Sedierung, Nausea, Emesis, Pruritus, Obstipation
und Harnverhalt. Eine exakte Dosierung ist fur die Verwendung dieser Arzneimittel

unumganglich. (19)

1.2.4 Buprenorphin als TTS

Buprenorphin wird meist in sublingualer Form oder als TTS bei der
Ausschleichung von Opioiden bei Patientinnen und Patienten verabreicht. Aus
Studien geht hervor, dass die sublinguale Form oft von Patientinnen und Patienten
als Suchtmittel missbraucht und unter anderem auch intravends verabreicht wird,
was wesentliche Nebenwirkungen mit sich bringt. Deshalb besteht der Ansatz, die
Buprenorphintherapie auf ein TTS umzustellen, um solche Szenarien vermeiden
zu konnen und den Patientinnen und Patienten einen konstanten Wirkstoffspiegel
im Plasma zu ermoglichen.

Buprenorphin wird unter anderem in der Akut- als auch in der Chronischen-
Schmerztherapie angewandt. Transdermales Buprenorphin wird in verschiedenen
Dosierungen verwendet, die gangigsten sind die niedrigdosierten 5, 10 und 20
pg/h. Neben den niedrigdosierten Varianten gibt es noch die hochdosierten TTS,
welche bei krebs- und chronischen Schmerzen angewandt werden. Die Dosierung
dieser Pflaster liegt bei 70 ug/h. Diese TTS werden in den verschiedensten
Intervallen gewechselt, z. B.: in 72 oder 96 Stunden, manche sogar in einem 7-
Tages Intervall.

Der Platzierungsort am Korper stellt ebenso einen wichtigen Faktor da,
winschenswert ware die Applikation am auf’eren Oberarm, Brust, oberer Riicken
oder seitlich an der Brust. Aullerdem wird ein standiger Wechsel des
Applikationsortes empfohlen, ansonsten kdnnte sich dies negativ auf die
Wirkstoffaufnahme auswirken. (20)

Buprenorphin wirkt primar Uber die Bindung an den drei Opioidrezeptoren, am p-
Rezeptor als partieller Agonist und am k-Rezeptor als inverser Agonist. Der
partielle Agonismus hat eine analgetische und euphorische Wirkung, hingegen
bringt die Blockade der k-Rezeptoren eine Dysphorie. Buprenorphin hat eine sehr

langsame Dissoziationskinetik am p-Rezeptor. Ist es einmal an diesem Rezeptor



gebunden, lasst es sich nicht mehr von Naloxon davon l6sen, welches bei
Fentanyl als Antidot zu Anwendung kommt. Buprenorphin war vergleichbar effektiv
bei der Linderung von moderaten Schmerzen (Tumor- und nicht-Tumorschmerz,
Knochenschmerz), wie Morphin, Hydromorphon, Oxycodon, Methadon und
Fentanyl. (21)

Buprenorphin wird Uber den hepatischen Kreislauf, primar tber Cytochrom P450
(CYP) 3A4, ausgeschieden. Patientinnen und Patienten mit einer eingeschrankten
Nierenfunktion zeigen keine Veranderungen bei der Ausscheidung und bei den
Plasmawerten, gegenuber Patientinnen und Patienten mit normalen Nierenwerten.
Bei einer starken Einschrankung der Leberfunktion, wurden erhohte Plasmawerte
von Buprenorphin nachgewiesen, weswegen diese Patienteninnen- und
Patientengruppe mit grofdter Sorgfalt behandelt werden soll.(20) Ebenso
aufmerksam bei der Verabreichung von Buprenorphin muss man beim
sogenannten ,Ceilling Effect” sein. Dieser Effekt tritt ein, wenn ein Arzneistoff die
maximale Anzahl an Rezeptoren fur ihn besetzt hat und eine weitere
Dosissteigerung keine Wirkungssteigerung mehr mit sich bringt. Ab diesem Punkt
wirden nur noch die Nebenwirkungen von diesem Arzneistoff zunehmen. (22)

Die seltenste und auch gefahrlichste Nebenwirkung von Buprenorphin TTS ist die
Atemdepression, welche nicht zu unterschatzen ist. (20)

Im Vergleich zu anderen p-Rezeptor Analgetika, hat Buprenorphin ein reduziertes
Auftreten von Nebenwirkungen, was es zu einem sichereren Arzneimittel macht.
(21)

Weitere Nebenwirkungen, die auftreten konnen, sind Kopfschmerz, Schwindel,
Somnolenz, Obstipation, Mundtrockenheit, Nausea, Emesis, Erythema, Pruritus
und Hautreaktionen am Applikationsort. (20)

1.2.5 Fentanyl und Buprenorphin TTS im Vergleich

Eine Studie aus Kroatien verglich beide Wirkstoffe direkt an einem angeglichenen
Patienteninnen- und Patientenkollektiv. Es wurden Fentanyl und Buprenoprhin als
TTS vorwiegend gegen Krebsschmerz verwendet. Es konnte kein Unterschied
hinsichtlich der Patientinnen- und Patientensicherheit festgestellt werden. Laut
Autoren soll die Auswahl des Arzneimittels je nach Schmerzart und Wunsch der

Patientinnen und Patienten verwendet werden. (23)



1.2.6 Vor- und Nachteile eines TTS

Sieht man bei TTS naher hin ergeben sich folgende Vor- und Nachteile dieses

Systems (siehe Tabelle 1).

Vorteile

Nachteile

Blutspiegel bleibt nach Erreichen des

Spitzenspiegels nahezu konstant

Moglichkeit der Entwicklung von

Hautirritationen

Wirkstoff wird konstant aufgenommen

Kosten sind hoch fur TTS

weniger Nebenwirkungen im

gastrointestinalen Trakt

TTS kann sich losen

bessere Compliance der Patientinnen

und Patienten

Abhangigkeit von der
Hautbeschaffenheit der Patientinnen

und Patienten

Verringerung des Wirkstoffverlustes
durch Umgehung des
gastrointestinalen Traktes und des
First-Pass-Effekts der Leber bei
Aufnahme

langer Zeitraum bis die gewunschte
Plasmakonzentration bei den

Patientinnen und Patienten erreicht ist

Vermehrte Wirkstoffabgabe durch
Fieber oder erhitzen des TTS mittels

Heizdecken

Verminderte Wirkstoffabgabe durch
zeitgleiche Einnahme von
Vasopressoren (Hautdurchblutung

vermindert)

Tabelle 3: Vor- und Nachteile TTS, Quelle: (13)

Einer der bedeutendsten Vorteile die ein TTS bietet, ist der konstante Blutspiegel

des Wirkstoffes und die wenigen Nebenwirkungen. Unter anderem ist die

Compliance fur Patientinnen und Patienten sehr einfach. Naturlich bietet auch

dieses System Nebenwirkungen, eine davon ist sicher die lange Anlaufzeit, bis der

optimale Wirkstoffspiegel erreicht ist. Auch die Abhangigkeit von der

Hautbeschaffenheit der Patienten ergibt einen Nachteil, da sich diese in einem

guten Zustand befinden sollte.




1.3 Perioperatives Schmerzmanagement

Um perioperatives Schmerzmanagement zum heutigen Zeitpunkt besser
beschreiben zu konnen, wird der Begriff "Multimodales Schmerzmanagement"
verwendet. Dieser Begriff wurde das erste Mal 1988 verwendet und beinhaltet die
Anwendung von pharmakologischen und nichtpharmakologischen Tatigkeiten, um
eine Schmerzlinderung zu bewirken. Postoperativ werden sehr gern Opioide
verwendet, aber man sollte die Wirkung von Nicht Opioiden nicht auRer Acht
lassen und sie, wenn notwendig in Kombination verwenden. Zu den
nichtpharmakologischen Aspekten der Schmerztherapie gehoren unter anderem
die Kryotherapie und die Transkutane elektrischen Nervenstimulation. (24)

1.3.1 Kryotherapie

Kryotherapie beinhaltet die Applikation eines Eisbeutels oder von Eiswasser auf
der umliegenden Haut des Operationsgebietes. Wenn man die Temperatur des
umliegenden Gewebes senkt, kann Kryotheapie den postoperativen Schmerz
lindern. Durch dies werden folgende Vorgange eingeleitet: der
Gewebemetabolismus wird reduziert, die Signaltransduktion der Nerven wird
reduziert, eine Vasokonstriktion wird herbeigefuhrt, was weiter zu einem
verminderten Blutverlust fuhrt. Trotz der Vielzahl an Vorteilen, ist die Kryotherapie
noch zu wenig im Einsatz und wird aufgrund ihrer Einfachheit von einigen noch

sehr verachtet. (24)

1.3.2 Nicht-Opioid-Analgetika

Paracetamol und nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) haben verschiedene
Mechanismen und kénnen gleichzeitig verwendet werden. Bei der Linderung von
milden und moderaten Schmerzen sind sie sehr effektiv, bringt dies nicht
gewunschten Effekt, kdnnen sie auch mit schwachen Opioiden in Kombination
zum Einsatz kommen. Trotz der lindernden Wirkung von NSAR durfen die
potentiellen Gefahren und Nebenwirkungen nicht aul3er Acht gelassen werden.
Eine besondere Aufmerksamkeit sollte hierbei den kardiovaskularen Vorfallen, der
renalen Dysfunktion und der gastrointestinalen Blutung geschenkt werden. (25)
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1.3.3 Opioide

Ein Beispiel fur einen Arzneistoff aus der Gruppe der Opioide ist Tramadol. Es ist
sehr ahnlich den typischen Opioiden, wie Morphin oder Oxycodon, denn es bindet
hauptsachlich am sogenannten p-Rezeptor. Tramadol hat noch eine zweite
Funktion, welche der eines Antidepressivums ahnelt. Es blockiert die
Wiederaufnahme von Serotonin und Norepinephrin. Durch seine Pharmakokinetik
bindet es nur schwach am p-Rezeptor, dies fuhrt zu einer niedrigeren
Wahrscheinlichkeit eine Atemdepression zu erleiden. (24)

Zu Beginn einer Opioidtherapie sollte man mit der niedrigstmoglichen Dosierung
beginnen und diese, falls notwendig steigern und mit sogenannten Nichtopioiden
kombinieren. Sie sollten nur solange als notwendig verabreicht werden und in den
meisten Fallen, werden mehr als sieben Tage nicht Uberschritten. Wichtig bei der
Verwendung von Opioiden ist das gezielte Ausschleichen dieser, sodass die

Einnahme nicht abrupt gestoppt wird. (25)

1.3.4 Co-Analgetika

Pregabalin wird Reprasentativ als Beispiel fur die Gruppe der Antikonvulsiva
herangezogen. Es wird heutzutage zur Therapie von Epilepsie, neuropathischem
Schmerz, Fibromyalgie und Angstzustanden verwendet. In den letzten Jahren
wurden Pregabalin und Gabapentin nicht zur Behandlung von neuropathischen
Schmerzen, sondern auch im postoperativen Schmerzsetting eingesetzt. Aus
mehreren Studien ist ersichtlich, dass Pregabalin den postoperativen
Opioidkonsum und postoperative Nausea reduziert. Zu den bekanntesten
Nebenwirkungen dieser Substanzen zahlen unter anderem ein erhdhtes Risiko an
Verwirrtheitszustadnden und visuellen Stérungen zu leiden. (24)

Mit der Blockade des NMDA-Rezeptors kann eine Hyperalgesie vermindert
werden. Arzneistoffe, die diese Blockade herbeifuhren sind unter anderem
Ketamin oder Magnesium. Uber die antagonistische Wirkung von Ketamin am
Glutamat-NMDA-Rezeptorkomplex wird dieser blockiert. Die Verabreichung von
Ketamin reduziert zusatzlich den postoperativen Opioidbedarf.

Als a2-Rezeptor Agonist kann Clonidin intrathekal, epidural, intravenos oder oral
verabreicht werden. Da es die Wirkung von Lokalanasthetika verstarkt, wird es als
Zusatz bei Nervenblockaden verabreicht. Auch einzeln appliziert bewirkt es eine
gute Analgesie. Lokalanasthetika wie Lidocain kdnnen fur eine Schmerzlinderung
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in geringen Dosen intravenos verabreicht werden. Eine Analgesie wird Uber die
Blockade der spannungsabhangigen Natriumkanale herbeigefuhrt. Bereits nach
kurzer Zeit beginnt die Substanz zu wirken, auf Nebenwirkungen wie Ubelkeit und
Hypotonie ist zu achten. (26)

1.3.5 Periphere Nervenblockade

Eine periphere Nervenblockade ist ein weiterer Aspekt des multimodalen
Schmerzmanagements. Man kann Nervenblockaden voneinander unterscheiden,
entweder wird eine einzelne Injektion durchgefuhrt oder es wird ein Katheter
verwendet, um eine konstante Zufuhr von analgetischen Substanzen
gewabhrleisten zu konnen. Patientinnen und Patienten berichten nach einer
erfolgreichen peripheren Nervenblockade, von weniger Schmerzen im Vergleich
zu anderen Verfahren. Diese Patientinnen und Patienten werden schneller aus
dem Krankenhaus entlassen und die Opioid Konsumation ist niedriger. Zu den
Nebenwirkungen von diesem Verfahren zahlen unter anderem weiterbestehende
neurologische Symptome, eine Nervenschadigung oder eine vaskulare
Schadigung wahrend der Prozedur. (27)

1.3.6 Spinale Anasthesie

Die spinale Anasthesie nimmt stets an Popularitat zu und erlaubt eine sichere,
vorhersehbare Schmerzkontrolle wahrend und nach einer Operation. Die
Anasthesistinnen und Anasthesisten vermindern mit dieser Variante, das
Schmerzstimuli vom Korper das Gehirn erreichen und so physiologische
Reaktionen auf Schmerz (z.B.: Tachykardie) nur in einer verminderten Form
auftreten. Eine Kontraindikation fur diese Behandlung ware eine hochgradige
spinale Degeneration, weshalb eine grundliche praoperative Untersuchung wichtig
ist. (24)

1.4 WHO Schmerz-Stufenschema

Das Stufenschema fur die Schmerztherapie wurde 1986 von der
Weltgesundheitsorganisation (WHQO) vorgeschlagen, um eine adaquate
Schmerzversorgung fur Krebspatientinnen und Krebspatienten darzustellen.
Dieses Schema wurde von verschiedensten Expertinnen und Experten entwickelt
und modifiziert, damit es den medizinischen Standards entspricht. Zurzeit wird das
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Schema nicht nur bei Krebspatientinnen und Krebspatienten angewandt, sondern
gilt auch fur die Akut- und Chronische-Schmerztherapie. Die Effizienz dieses
Stufenschemas wird des Ofteren angezweifelt, aber es konnte durch groRere
Studien bewiesen werden, dass es die von Schmerzen ausgeloste Morbiditat
senkt. Es hat eine simple und einfache Struktur, die sich schnell und effizient

umsetzen lasst. (28)

3
N Opioids from moderate
to severe pain £ Non-
Step 21 Opioids £ Adjuvant
Opioids from mild to
moderate pain + Non-

Step 1 _Opioids £ Adjuvants
Non-Opioids £ Adjuvants

Abbildung 2: Darstellung WHO-Stufenschema, Quelle: (28)

Das Stufenschema wird in drei verschiedene Stufen unterteilt. Die erste Stufe
steht fur den Einsatz von Nicht-Opioidhaltigen Analgetika und Adjuvantien. In
erster Linie sollte versucht werden auf dieser Stufe zu bleiben und
herauszufinden, ob diese Stufe fur die Patientinnen und Patienten ausreichend ist.
Ist dies nicht der Fall, kann man in die nachsthoher gelegene Stufe wechseln. Die
zweite Stufe ware bereits der Einsatz von schwachen Opioiden, wie Hydrocodon
oder Tramadol, in Kombination mit Nicht-Opioiden und Adjuvantien. Wird durch
diese Kombination keine zufriedenstellende Wirkung erreicht, ist es moglich in die
nachste Stufe zu wechseln, welche starke Opioide, wie Fentanyl, beinhaltet. Dabei
sollte der kombinierte Einsatz von Opioiden, Nicht Opioiden und Adjuvantien nicht
vernachlassigt werden. Die WHO sieht vor, das Stufenmodell schrittweise
anzuwenden und nicht direkt in eine hohergelegene Stufe einzusteigen. Dasselbe
gilt fur die Anwendung von Opioiden, diese sollten in der niedrigstmdglichen Dosis
verabreicht und nach Bedarf erhoht werden. Ein wichtiger Unterschied ergibt sich
bei der Anwendung des Stufenschemas in der Akutschmerztherapie. Hier wird in
einer hohen Stufe eingestiegen, um direkt eine starke Analgesie zu erreichen und
wenn der Schmerz schwéacher wird, von oben nach unten therapiert. (29)
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Das Design des Stufenschemas wurde so einfach gestaltet, um es fur jede nicht
Schmerzmedizinerin und jeden nicht Schmerzmediziner anwendbar zu machen.
Durch die Platzierung von Nicht-Opioidhaltigen Schmerzmitteln am Fuf des
Schemas, wurde der Missglaube erweckt, dass NSAR die sicherste Form der
Schmerztherapie waren. Dies sollte kritisch hinterfragt werden, da sie mit vielen
Kontraindikationen in Verbindung stehen und nicht bei allen Patientinnen und
Patienten angewandt werden konnen. Expertinnen und Experten fur
Schmerzmedizin haben einen neuen Vorschlag formuliert, indem man sich auf die
Herkunft und Art der Schmerzen fokussiert und danach gezielt die Therapie darauf
abstimmt. (28)

1.5 Akutschmerztherapie

Fraher verstand man unter Akutschmerztherapie den perioperativen Einsatz von
Opioiden, um eine gezielte und kontrollierte Analgesie zu erreichen. Dieser Ansatz
veranderte sich im Laufe der Zeit und man versucht heutzutage auf einen
multimodalen Ansatz zu bauen, unter anderem wirde dies zu einer Reduktion von
Opioiden fuhren. (30)

Mit einem opioidsparenden Therapieansatz konnen frihere Mobilisation, friheres
enterales Essen und eine allgemeine schnellere Regernation verzeichnet werden.
(31)

Um eine zufriedenstellende Akutschmerztherapie anbieten zu kdbnnen, miussen
alle Faktoren, welche fur eine multimodale Analgesie notwendig sind,
bertcksichtigt und herbeigezogen werden. Schon vor einem operativen Eingriff,
sollte eine angemessene Analgesie erfolgen, um den Schmerz davor eindammen
zu konnen. Multimodale Analgesie fur die Akutschmerztherapie kann jegliche Art
von therapeutischer Intervention sein, darunter fallen NSAR, Antikonvulsiva,
Antidepressiva, Opioide, Lokalanasthetika, Nervenblockaden etc. Eine adaquate
Akutschmerztherapie sieht eine Kombination dieser Verfahren vor, um eine gute
perioperative Schmerzversorgung zu gewahrleisten. (30)

Ein weiteres Ziel der Akutschmerztherapie, vor allem im stationaren Setting, ist
den posttraumatischen und/oder postoperativen Schmerz ganzlich zu verhindern,
oder zumindest zu lindern. Postoperativ wird versucht den Ruheschmerz auf einen
NAS-Wert von 3 zu senken, um die Patientinnen und Patienten zuganglich fur
weitere Interventionen, wie Physiotherapie, zu machen. Eine komplette
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Schmerzfreiheit ist meist ein nicht realistisches Ziel, dies sollte auch schon vorab
mit den Patientinnen und Patienten besprochen werden. Zudem ist der Zugang zu
einer patientenkontrollierten Analgesie heutzutage sehr wichtig, dies erfordert eine
starke Einbindung der Patientinnen und Patienten in deren Schmerztherapie und
eine ernstzunehmende Patientencompliance. Durch eine ausreichende und
frhzeitige Schmerzanamnese, konnen frih Vorhersagen uber einen
Chronifizierungsstatus des Schmerzes gemacht und die Therapie danach
angepasst werden. Eine tagliche Schmerzerfassung durch die Arztinnen und Arzte
oder dem Pflegepersonal, zu gleichen Intervallen, ist die Grundbasis zur
Schmerzerkennung und deren Zuordnung. Eine auf die Patientinnen und
Patienten abgestimmte Akutschmerztherapie ist nur unter Berucksichtigung vieler
einzelner Aspekte und dem Miteinbeziehen verschiedener Therapieansatze
zielfuhrend. (32)

16



2 Methodik

Im Rahmen dieser Diplomarbeit werden Studien hinsichtlich des perioperativen
Einsatzes von TTS in der Akutschmerztherapie verglichen. Die daflr verwendete
Literatur wurde aus der Datenbank PubMed generiert. FUr die Suche wurde eine
Kombination der folgenden englischsprachigen Schlagworter verwendet:
,(transdermal system OR patch OR patches OR transdermal patch OR TTS) AND
(pain management OR pain OR acute pain)“. Es wurden keine weiteren
Datenbanken, au3er PubMed, fur die Suche herangezogen. Durch diese Suche
konnten im April 2020, 331 Ergebnisse generiert werden.

Spezies, Sprache, Alter und Studientyp wurden als Einschlusskriterien definiert.
Durch diese Vorauswahl kam es nur zu Studien an Menschen, die in englischer
oder deutscher Sprache verfasst wurden und Menschen, die bereits volljahrig
sind. Als Studientypen gelten Reviews, Systematic Reviews, Case Reports und
Randomized Controlled Trials. Kinder und Jugendliche wurden durch den
Altersfilter nicht bertcksichtigt und ausgeschlossen. Die ubrigen Studien wurden
anschlie3end mittels Abstract- und Titelscreening analysiert. Ausgeschlossen
wurden Patientinnen und Patienten, die an chronischen Schmerzsymptomen litten.
Die Ergebnisse dieser Recherche werden in einem Flussdiagram (siehe Abbildung
3) graphisch dargestellit.

Untersucht wurden Patientinnen und Patienten, denen perioperativ ein TTS zur
Schmerzlinderung verabreicht wurde. Als Kontrollgruppe wurde entweder eine
Placebo Gruppe herangezogen oder eine intravendse Therapie anstatt des TTS
gewahlt. Die in den Studien untersuchte Wirksamkeit und Dosierung wurde nach
der Recherche in Tabellen (siehe Tabellen 4-11) untereinander verglichen und
hinsichtlich ihrer Moglichkeit als Therapieoption in der Akutschmerztherapie
interpretiert und diskutiert.
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3 Ergebnisse

Unter den fir diese Diplomarbeit ausgewahlten Studien (siehe Tabellen 4-11)
befinden sich zehn randomisierte Studien (33), (34), (35), (36), (37), (38), (39),
(40), (41), (42). Unter anderem befinden sich noch drei Fallberichte (43), (44),
(45), eine Meta-Analyse (46) und ein systematischer Review (47) darunter.

Die Studien wurden in einem Zeitraum zwischen 1988 und 2019 publiziert. Der
gréte Teil von ihnen wurde zwischen 2004 und 2019 verdffentlicht (33-36, 39-47).
Die Gemeinsamkeit dieser Studien liegt bei der Anwendung von einem TTS gegen
einen akuten Schmerz. Einige Studien verfolgten die Therapie Uber einen
Zeitraum von mehreren Wochen (36, 44, 47) und andere nur Uber Stunden/Tage
(33-35, 37-43, 45, 46). Die Fentanyldosierung befand sich zwischen 12,5 ug/h (36,
44, 47) bis zu einem Spitzenwert von 1050 pg/h (44). Letztere Spitzenwerte
wurden bei Patientinnen und Patienten angewandt, die nur noch wenige Tage zu
leben hatten. Die Dosierungen der anderen TTS Varianten befand sich bei
Lidocain 5% (39, 41, 45), Capsaicin 8% (40) und Diclofenac 140 mg (42).

Die Teilnehmeranzahl schwankte zwischen einer Person, im Rahmen eines
Fallberichtes (43, 44, 45), bis zu 660 Personen in groRangelegten klinischen
Studien (35).

Als Kontrollsubstanzen wurden entweder ein Placebopflaster und eine
Notfallmedikation und/oder eine intraventdse Analgesie angewandt (33- 42, 46,
47).

Jang et al publizierten 2018 die Ergebnisse ihrer randomisierten kontrollierten
Studie (33). In dieser die Verwendung von Fentanyl 25 ug/h TTS in der
Akutschmerztherapie untersucht wurde. Das TTS wurde 14 Stunden vor der
Operation bis 48 Stunden danach appliziert. Als Kontrollgruppe wurde ein Placebo
Pflaster mit einer intravendsen Opioid Analgesie gewahlt. Es konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen die beiden Gruppen bewiesen werden. Die
Nebenwirkungen waren in beiden Gruppen ahnlich verteilt

Die Gruppe von Kwon et al. setzte sich mit der Fragestellung der Effekte von
praoperativen Fentanyl TTS auf proinflammatorische Zytokine und Schmerzlevel
in der postoperativen Phase auseinander (34). Es wurde ein 25 ug/h Fentanyl TTS
ausgewahlt, welches 14 Stunden praoperativ bis zu 48 Stunden postoperativ
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verwendet wurde. Dies wurde einem Placebo Pflaster mit einer intraventsen
Fentanyl Infusion (25 pg/h) gegenlbergestellt. Die Schmerzscores in beiden
Gruppen unterschieden sich kaum und es traten keine scherwiegenden
Nebenwirkungen auf.

Ein systematischer Review aus dem Jahr 2016 beschaftigt sich mit der
Anwendung von Fentanyl TTS in der Behandlung von neuropathischen
Schmerzen bei Erwachsenen (47). Der Review unterteilt die Patientinnen und
Patienten in eine Titrationsphase mit 258 Teilnehmerinnen und Teilnehmern und
eine doppelblinde Phase mit 163 Teilnehmerinnen und Teilnehmern. Gestartet
wurde mit einem 12,5 pg/h Fentanyl TTS und das Maximum an Dosierung war 50
ug/h. Diese TTS wurden Uber einen Zeitraum von 10-29 Tagen beobachtet, als
Kontrollgruppe wurde ein Placebo-Pflaster verwendet. Wahrend der
Titrationsphase konnte eine bessere Schmerzlinderung mit dem TTS erzielt
werden, als mit dem Placebo. Doch in der doppelblinden Phase war kaum noch
ein Unterschied zu erkennen.

Die Metanalyse von Saffer et al. handelt vom Unterschied zwischen lonsys
Fentanyl TTS und einer intravendsen patientenkontrollierten Analgesie nach
einem gynakologischen Eingriff (46). Fur die Studie wurden 604 Teilnehmerinnen
und Teilnehmer rekrutiert und Uber einen Zeitraum von 72 Stunden postoperativ
gescreent. Das lonsys Fentanyl TTS unterscheidet sich von einem normalen TTS
in der Anwendung. Mit diesem System werden den Patientinnen und Patienten
transkutan Fentanyl-Boli mit 40 ug/h verabreicht. Durch diese Applikationsform
kann es bei Bedarf ausgelost werden und wirkt nicht wie andere TTS Uber einen
konstanten Wirkstoffspiegel im Plasma, daher ist eine Vergleichbarkeit mit
anderen Systemen nur bedingt moglich. Es zeigte sich eine bessere Analgesie
mittels des Fentanyl TTS und die Patientenakzeptanz war weitaus hoher.

Die grofite Studie mit 660 Teilnehmerinnen und Teilnehmern beschaftigte sich mit
dem Vergleich von postoperativem Management zwischen Fentanyl TTS und
einer intravendsen Morphintherapie (35). Die Teilnehmerinnen und Teilnehmer
waren Uber elf Lander verteilt. Das TTS wurde mit 40 pg/h Gber einen Zeitraum
von 72 Stunden postoperativ angewandt. Bei der Schmerzreduktion konnte kein
Unterschied verzeichnet werden, aber die Patientenzufriedenheit war bei der

Fentanyl Gruppe weiteraus besser.
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Eine multizentrische Studie untersuchte die Effektivitat und Sicherheit von einem
neuen Fentanyl TTS gegentber einer Standard Opioid Therapie bei
Tumorschmerz (36). Fir die Studie wurden 220 Teilnehmerinnen und Teilnehmer
rekrutiert, welche mindestens 18 Jahre alt sein mussten. Zu Beginn wurde 12,5
ug/h Fentanyl TTS appliziert, welches zu einem spateren Zeitpunkt durch ein 25
ug/h Fentanyl TTS ersetzt wurde. Wahrend der Studie hat sich gezeigt, dass die
Fentanyl TTS Therapie der Standard Opioid Therapie nicht unterlegen ist. Als
positiver Nebeneffekt konnte eine bessere Patientenzufriedenheit bei der TTS
Gruppe verzeichnet werden.

Die Studiengruppe von Kanamori et al. widmete sich funf Fallberichten, welche die
Plasmaspiegel von Fentanyl bei gynakologischen Krebspatientinnen unter einer
dreizyklischen Fentanyl TTS Therapie beobachteten (43). Es wurde mit einer
héheren Dosis (75 pg/h oder 125 pg/h Fentanyl TTS) als Ublich gestartet, dies
zeigte, entgegen allen Erwartungen, kein vermehrtes Auftreten von
Nebenwirkungen. Im Vergleich zu einer oralen Opioid Therapie, waren oral bei
gleicher Dosis schwerwiegendere Nebenwirkungen zu erwarten.

Eine Hoéchstdosis von 1050 ug/h Fentanyl TTS wurde bei einem Fallbericht aus
2010 verzeichnet (44). Sie untersuchten die Auswirkungen von Hochdosis
Fentanyl TTS bei einer Person mit Cholangiokarzinom. Diese wurde 60 Tage bis
zu ihrem Ableben begleitet und mit einer Startdosis von 12,5 ug/h versorgt. Kurz
vor dem Ableben der Studienperson wurden mehrere TTS appliziert um auf eine
Dosis von 1050 ug/h zu kommen. Wahrend dieser Behandlung war die
Studienperson noch immer mobil und eine stabile Schmerzreduktion konnte fur sie
geschaffen werden.

Die Ergebnisse, der 1988 veroffentlichen Studie von Holley et al. zeigten den
Unterschied zwischen Pharmakodynamik und Pharamakokinetik von intravenosen
und TTS Fentanyl (37). Die Fentanyl TTS wurde mit 100 pg/h dosiert und
appliziert. Als Kontrollgruppe wurde eine intravendse Opioid Therapie ausgewahilt.
Unter der TTS Gruppe konnte ein verminderter Bedarf an Morphin verzeichnet
werden.

Eine im Jahr 1995 publizierte Studie beobachtete den Einsatz von Fentanyl TTS
nach Eingriffen am Unterbauch (38). Es wurden 81 Teilnehmerinnen und
Teilnehmer eingeschleust und verschiedene Dosierungen der TTS (25, 50 und 75
pg/h) wurden angewendet. Als Kontrollgruppe wurde eine Morphintherapie als
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Notfallmedikation verwendet. Unter den Teilnehmerinnen und Teilnehmern, die ein
Fentanyl TTS erhielten, konnte eine bessere Schmerzreduktion erreicht werden
und deren Morphinverbrauch war niedriger als bei Teilnehmerinnen und
Teilnehmern, die sich in der Kontrollgruppe befanden.

Die Gruppe von Lau et al. aus Hong Kong untersuchte den postoperativen Einsatz
eines 5% Lidocain TTS bei gynakologischen Eingriffen, welche einem unteren
Medianschnitt unterzogen wurden (39). Das TTS wurde in zwei Halften
geschnitten und beidseits des Medianschnitts appliziert. FUr diese randomisierte,
kontrollierte Studie wurden 28 Teilnehmerinnen und Teilnehmer ausgewahlt und
behandelt. Bei der Kontrollgruppe wurde ein Placebo Pflaster appliziert. Ein
Unterschied zwischen den Schmerzscores beider Gruppen konnte erst nach 24
Stunden verzeichnet werden. Vor allem der Ruheschmerz war in der Lidocain
Gruppe besser.

Die Ergebnisse der Wirkung eines 8% Capsaicin TTS bei Patientinnen und
Patienten, welche einer Herniorrhaphie unterzogen wurden und dazu einen
konstanten Schmerz im Ingiunalbereich hatten, wurden 2014 publiziert (40). Die
Kontrollgruppe erhielt hingegen nur ein Placebo Pflaster. Die Applikationsdauer
des Capsaicin TTS betrug 60 Minuten. Die Patientinnen und Patienten wurden in
regelmaRigen Abstanden (1, 2 oder 3 Monaten) kontrolliert und nach dem
Schmerzverhalten gefragt. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den Schmerzscores beider Gruppen.

Beim Fallbericht von Gilhooly et al. kam ein 5% Lidocain TTS zur postoperativen
Akutschmerztherapie zum Einsatz (45). Der Studienperson wurde ein TTS Uber 4
Tage hinweg appliziert. Es konnte Uber diese Tage hinweg eine gute
Schmerzreduktion erreicht werden. Die Person gab einen niedrigeren NAS Wert in
Bewegung an, als in Ruhe.

Die Forschungsgruppe von Saber et al. untersuchte die Anwendung von Lidocain
TTS bei Patientinnen und Patienten, welche einen laparoskopischen Eingriff zur
Reparatur einer ventralen Hernie unterzogen wurden (41). Fir diese Studie
wurden Patientinnen und Patienten mit einem Mindestalter von 18 Jahren
eingeschleust. Das 5% Lidocain TTS wurde postoperativ fur 12 Stunden Gber drei
Tage appliziert. Die Kontrollgruppe erhielt hingegen eine standardisierte
intravendse Schmerztherapie. Bei der Lidocain Gruppe konnte nach dem
Klinikaufenthalt ein signifikanter Unterschied bei den Schmerzscores festgestellt
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werden. Die Patientinnen und Patienten gaben niedrigere Scores an, als die
Kontrollgruppe. Nach einer einmonatigen Kontrolle wurden beide Gruppen erneut
befragt, hier ergaben sich nur noch geringe Unterschiede zwischen den Gruppen,
diese waren statistisch nicht signifikant.

Fir die Studie von Predel et al. wurde die Behandlung von akuten
Aufprallverletzungen mit einem Diclofenac TTS untersucht (42). Um in diese
Studie eingeschlossen zu werden, mussten Teilnehmerinnen und Teilnehmer
zwischen 18 und 60 Jahre alt sein. Die Kontrollgruppe erhielt ein Placebo Pflaster.
Das 140 mg Diclofenac TTS wurde uber sieben Tage hinweg appliziert. Bei der
Anwendung des Diclofenac TTS konnte eine deutliche Schmerzreduktion
verzeichnet werden. Unter der TTS Gruppe wurden kaum Nebenwirkungen
verzeichnet.

Die Originaltitel, sowie weitere Details zu den Studien kénnen in nachfolgenden

Tabellen (4-11) entnommen werden.
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Teilnehmerinnen und
Teilnehmer / Studien

Autoren Jang J. S., Hwang S. M., Kown Kwon Y., Hwang S. M., Jang J.
Y., TarkH, KimY.J,,RyuB.Y., S.,RyuB. Y., Kang Y. B., Kang
Lee J. J. S.S, LeeJ. J.

Ort, Jahr Sudkorea, 2018 Sudkorea, 2019

Anzahl der 68 Personen 60 Personen

Studiendesign

Randomisierte kontrollierte Studie

Randomisierte kontrollierte Studie

Altersgruppe 20-80 Jahre 20-60 Jahre
Art des TTS und Fentanyl, 25 ug/h Fentanyl, 25 ug/h
Dosierung

Applikationsdauer

14 Stunden vor der Operation bis
48 Stunden nach der Operation

14 Stunden vor der Operation bis
48 Stunden nach der Operation

Kontrollsubstanz

Opioid Analgesie (Morphin,
Fentanyl oder Meperidin) und ein
Placebo Pflaster

Fentanyl Infusion mit 25 pg/h und
einem Placebo Pflaster

Verabreichungsart
der Kontrollsubstanz

Intravenos

Intravenos

Schmerzreduktion
nach der Anwendung

Die postoperativen
Schmerzscores zeigten in beiden
Gruppen keinen signifikanten
Unterschied.

Die postoperativen
Schmerzscores und die
Anwendung von
Notfallmedikamenten waren in
beiden Gruppen annahernd
gleich.

Auftreten von
signifikanten
Nebenwirkungen

In beiden Gruppen trat keine
respiratorische Atemdepression
auf. Nausea trat bei 10 TTS
Patientinnen und Patienten und
bei 5 iv. Patientinnen und
Patienten auf, somit gibt es hier
keinen signifikanten Unterschied.

Atemdepression, Pruritus, Emesis
und Vertigo traten wahrend des
gesamten Studienzeitraumes in
keiner der beiden Gruppen auf.
Es gab lediglich einen Vorfall von
Nausea in beiden Gruppen.

Priméarer Outcome

Die Applikation von einem 25ug/h
TTS 14 Stunden vor einer
Operation bringt eine hohere
Plasma Fentanyl Konzentration
als eine intravendse Intervention.
Trotz der erhohten Konzentration
trat keine Atemdepression auf. Es
konnte kein Vorteil beim
Reduzieren der Schmerzscores
festgestellt werden.

Die praoperative Applikation von
Fentanyl TTs bringt ein erhéhtes
Level von Interleukin-6 mit sich,
die analgetischen Effekte beider
Gruppen waren jedoch
vergleichbar. Dem ist zu
entnehmen, dass eine
praoperative TTS Applikation
einen Einfluss auf die
proinflammatorischen Prozesse
wahrend der perioperativen
Periode hat.

Tabelle 4: Studieniibersicht
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Autoren

Derry S., Stannard C., Cole P.,
Wiffen P. J., Knaggs R., Aldington
D., Moore R. A.

Saffer C. S., Minkowitz H. S.,
Ding L., Danesi H., Jones J. B.

Ort, Jahr

England, 2016

USA, 2015

Anzahl der
Teilnehmerinnen und
Teilnehmer / Studien

258 Personen in der
Titrationsphase und 163
Personen in der doppelbinden
Studie

604 Personen

Studiendesign

Systematischer Review

Meta-Analyse mit zwei
randomisierten kontrollieren
Studien

Altersgruppe 18 Jahre und alter 18 Jahre und alter
Art des TTS und Fentanyl, Start mit 12,5ug/h und Fentanyl, 40 ug/h
Dosierung ein Maximum von 50ug/h in

einem Zeitraum von 10 - 29
Tagen als Titration

Applikationsdauer

Eintages Fentanyl Pflaster tber
einen Zeitraum von 12 Wochen
nach der Titrationsphase (10-29
Tage)

Bis zu 72 Stunden postoperativ

Kontrollsubstanz

Placebopflaster und als
Notfallmedikation
Morphinhydrochlorid

Patientenkontrolliertes System mit
Morphin

Verabreichungsart
der Kontrollsubstanz

Intravenos

Intravenos

Schmerzsreduktion
nach der Anwendung

Es konnte ein Unterschied
zwischen den Schmerzscores der
Placebo- und der Fentanylgruppe
festgestellt werden. 3 von 10 in
der Fentanylgruppe und 2 von 10
in der Placebogruppe konnten
eine Reduktion des Schmerzes
angeben.

Die Patientinnen und Patienten
bewerteten die Schmerzreduktion
mittels TTS als exzellent
gegenuber der intravendsen
Intervention.

Auftreten von
signifikanten
Nebenwirkungen

Wahrend der Titrationsphase
wurden bei einem Drittel der
Patientinnen und Patienten starke
Nebenwirkungen festgestellt. Die
haufigsten Nebenwirkungen
wahrend der doppelblinden Phase
waren milde, diese inkludierten
Pruritus, Emesis, Somnolenz und
Vertigo.

Bei zirka 60% der
Teilnehmerinnen und Teilnehmer
konnte eine typische
Nebenwirkung von Opioiden
festegestellt werden. Zu den
haufigsten zahlten Nausea,
Kopfschmerz und Fieber.

Priméarer Outcome

Die Evidenz aus einer Studie fallt
durchaus niedrig aus. Eine
moderate Schmerzlinderung in
der Titrationsphase konnte
festgestellt werden. In der
doppelblinden Studienphase
konnte unter Weiterfihrung des
TTS nur eine milde
Schmerzlinderung gegenuber der
Placebogruppe erkannt werden.

Die Ergebnisse dieser Meta-
Analyse zeigen, dass
Patientinnen und Patienten mit
einem Fentanyl TTS eine bessere
postoperative Schmerzlinderung
zeigen als mit einem
patientenkontrollierten
intravendsen System mittels
Morphins. Unteranderem wurde
das TTS besser von den
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Patientinnen und Patienten
toleriert und trug zu einer
groReren Zufriedenheit bei.

Tabelle 5: Studieniibersicht
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Autoren

Grond S., Hall J., Spacek A.,
Hoppenbrouwers M., Richarz U.,
Bonnet F.

Kress H. G., Von der Laage D.,
Hoerauf K. H., Nolte T.,
Heiskanen T., Petersen R.,
Lundorff L., Sabatowski R., Krenn
H., Rosland J. H., Saedder E. A.,
Jensen N.

Ort, Jahr

11 europaische Lander, 2007

Sieben Lander, 2008

Anzahl der
Teilnehmerinnen und
Teilnehmer / Studien

660 Personen

220 Personen

Studiendesign

Multizentrische open-label,
randomisierte, Phase lllb Studie

Randomisierte, offene, parallele,
multinationale, multizentrierte
Studie

Altersgruppe 18 Jahre und alter 18 Jahre und alter

Art des TTS und Fentanyl, 40 ug/h Fentanyl, 12,5 pg/h zu Beginn

Dosierung und 25 pg/h nach der
Titrationsphase

Applikationsdauer Bis zu 72 Stunden postoperativ 30 Tage

Kontrollsubstanz

Patientenkontrolliertes System mit
Morphin

Standard Opioid Therapie

Verabreichungsart
der Kontrollsubstanz

Intravenos

Intravenos

Schmerzreduktion
nach der Anwendung

Wahrend der gesamten Dauer der
Intervention konnte kein
signifikanter Unterschied
zwischen den zu vergleichenden
Gruppen festgestellt werden.

Wahrend der gesamten Dauer
der Intervention konnte kein
signifikanter Unterschied
zwischen den zu vergleichenden
Gruppen festgestellt werden.

Auftreten von
signifikanten
Nebenwirkungen

In beiden Gruppen trat keine
respiratorische Atemdepression
auf. Die typischen
Nebenwirkungen unter Opioid
Gabe verteilten sich gleichmafig
auf beide Gruppen. Die haufigste
Nebenwirkung unter der Fentanyl
TTS Gruppe waren das Auftreten
von Erythemen.

Es gab keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der
Nebenwirkungen beider
Therapieoptionen.

Priméarer Outcome

Die Ergebnisse zeigen, dass
Patientinnen und Patienten mit
einem Fentanyl TTS zufriedener
in der Anwendung sind als mit
einem Patientenkontrollieren
System. Unter dem Aspekt der
Schmerreduktion konnte kein
Unterschied festgestellt werden,
nur die Patientenzufriedenheit
stellte sich zugunsten der TTS
Gruppe dar.

Es wird gezeigt, dass das
Fentanyl TTS nicht weniger
effektiv und sicher ist als eine
Standard Opioid Therapie. In der
TTS-Gruppe ergab sich eine
héhere Patientenzufriedenheit als
in der Kontrollgruppe.

Tabelle 6: Studieniibersicht
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Autoren Kanamori C., Kanamori T., Kim J. H., Kim M., Sung, C. W.,

Tanaka Y., Kanzaki H. KimH. S., Jang H. J., ShinY. C,,
Jung J. Y.

Ort, Jahr Japan, 2011 2008

Anzahl der 5 Personen eine Person

Teilnehmerinnen und

Teilnehmer / Studien

Studiendesign Fallberichte Fallbericht

Altersgruppe 18 Jahre und alter 18 Jahre und alter

Art des TTS und Fentanyl, 75 und 125 pg/h Fentanyl, Anfangs 12,5 pg/h am

Dosierung Ende nach 2 Monaten 1050 ug/h

Applikationsdauer

3 Tage

60 Tage

Kontrollsubstanz

Verabreichungsart
der Kontrollsubstanz

Schmerzreduktion
nach der Anwendung

Es konnte eine gute
Schmerzreduktion erreicht
werden, erst am dritten Tag (TTS
Wechsel) wurden héhere
Schmerzscores von den
Patientinnen und Patienten
angegeben.

Der Tumorschmerz anderte sich
wahrend der Behandlung, da der
Tumor sich weiter ausbreitete.
Dadurch konnte keine stabile
Schmerzreduktion erreicht
werden. Mit der Initialdosis konnte
ein NAS von 4-5 erreicht werden
und in den letzten zwei
Lebenswochen mit einer Dosis
von 1050 konnte eine stabile
Schmerzreduktion geschaffen
werden.

Auftreten von
signifikanten
Nebenwirkungen

Die Studiendaten zeigten, dass
die TTS-Therapie weniger
Nebenwirkungen zeigte, als eine
orale Morphintherapie. Vor allem
bei Obstipation wurde dies
bemerkt.

Es gab keinen nennenswerten
Nebenwirkungen, auch nicht
wahrend des hochdosierten
Therapiezeitraums.

Priméarer Outcome

Die Plasma Fentanyl-
Konzentration an den
verschiedenen Tagen ergab keine
signifikanten Unterschiede. Das
TTS sollte It. Autorinnen und
Autoren schon in der Therapie mit
NSAR statt der oralen Opioid
Therapie verabreicht werden. Die
Patientenzufriedenheit, war
weitaus besser als mit einer
oralen Therapie.

Kommt es bei Tumorschmerz zu
sehr hohen Schmerzspitzen,
sollten hochdosierte Fentanyl
TTS nicht gefiirchtet werden. Um
oral einen ahnlichen
analgetischen Effekt zu erreichen,
werden viele Tabletten bendtigt,
was bei Patientinnen und
Patienten ein Unwohlgefiihl
auslésen konnte und ein
vermehrtes Vorkommen von
Nebenwirkungen mitbringen
konnte.

Tabelle 7: Studieniibersicht
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Teilnehmerinnen und
Teilnehmer / Studien

Autoren Holley F. O., Van Steenis C. Predel, H. G., Koll, R., Pabst, H.,
Dieter, R., Gallacchi, G., Gianetti,
B., Bulitta, M., Heidecker, J. L.,
Mueller, E. A.

Ort, Jahr Californien, 1988 Multizentrisch, Deutschland

Anzahl der 53 Personen 120 Personen

Studiendesign

Doppelblinde, randomisierte
Studie

Doppelblinde, randomisierte,
placebokontrollierte Studie

der Kontrollsubstanz

Altersgruppe 18 Jahre und alter 18 und 60 Jahre
Art des TTS und Fentanyl, 100 ug/h Diclofenac, 140 mg
Dosierung

Applikationsdauer 24 Stunden 7 Tage
Kontrollsubstanz Perioperative Opioidtherapie Placebo
Verabreichungsart intravends Pflaster

Schmerzreduktion
nach der Anwendung

Es konnte eine gute
Schmerzreduktion erreicht
werden, erst am dritten Tag (TTS
Wechsel) wurden héhere
Schmerzscores von den
Patientinnen und Patienten
angegeben.

Bei Behandlungsbeginn zeigte
sich eine bessere
Schmerzreduktion beim
Diclofenac TTS. Dies zog sich
durch die weiteren
Behandlungstage durch und somit
konnte zwischen den beiden
Gruppen ein signifikanter
Unterschied hergestellt werden.

Auftreten von
signifikanten
Nebenwirkungen

Es gab keine Unterschiede
zwischen den verglichenen
Gruppen, typische
Nebenwirkungen unter der
Opioidtherapie traten auf.

Es konnte kaum Nebenwirkungen
verzeichnet werden. Die
haufigsten Nebenwirkungen
waren Hautreaktionen auf das
Pflaster, diese wurden bei der
Diclofenac-, als auch bei der
Placebo-Gruppe verzeichnet.

Priméarer Outcome

Die Plasma Fentanyl-
Konzentration war bei der TTS-
Gruppe minimal hoher als bei der
Kontrollgruppe. Die Konzentration
reduzierte sich nach Entfernung
des TTS langsamer als bei der
intravendsen Therapie, da die
Haut als Depot dient. Es wurde
ein vergleichbar niedrigerer
Bedarf an Morphin bei der TTS
Gruppe festgestellt.

Die direkte Anwendung von
Diclofenac TTS nach einer
Verletzung flihrte zu einer
Reduktion der Schmerzen
gegenuber der Behandlung mit
dem Placebo. Dieser Unterschied
ist klinisch und statistisch
signifikant.

Tabelle 8: Studieniibersicht
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Teilnehmerinnen und
Teilnehmer / Studien

Autoren Broome I. J., Wright B. M., Bower LaulL.L.,LiC.Y, LeeA., Chan
S., Reilly C. S. S. KC.

Ort, Jahr Kalifornien, 1988 Hong Kong, 2018

Anzahl der 81 Personen 28 Personen

Studiendesign

Doppelblinde, randomisierte,
placebokontrollierte Studie

Randomisierte, kontrollierte
Studie

Altersgruppe 18 bis 65 Jahre 18-60 Jahre
Art des TTS und Fentanyl, 25, 50 oder 75 pg/h Lidocain, 5%
Dosierung

Applikationsdauer

72 Stunden

12 Stunden, danach 12 Stunden
ohne Pflaster und anschlie3end
wieder 12 Stunden mit Pflaster

Kontrollsubstanz

Placebo und patientenkontrolliertes
System mit Morphin

Placebo

Verabreichungsart
der Kontrollsubstanz

intravenos

Transkutan

Schmerzreduktion
nach der Anwendung

Im Uberblick zeigte sich eine
bessere Schmerzreduktion in der
TTS-Gruppe als in der Placebo
Gruppe. Der Morphinverbrauch als
Notfalls Medikation war in der
Placebo Gruppe wesentlich hoher
als in der TTS-Gruppe.

Erst nach 24 Stunden zeigte
sich eine bessere
Schmerzreduktion bei den
Lidocain TTS, vorallem in Ruhe.

Auftreten von
signifikanten
Nebenwirkungen

Es gab keine signifikanten
Unterschiede zwischen den
verglichenen Gruppen, typische
Nebenwirkungen unter der
Opioidtherapie traten auf.

Bei den Lidocain TTS konnte
keine Nebenwirkungen
festgestellt werden. Es zeigten
sich keine systemischen
Nebenwirkungen oder
Hautirritationen.

Priméarer Outcome

Das Fentanyl TTS ist eine weitere
Methode, um postoperativ eine
Schmerzreduktion zu erreichen.
Allerdings genuigt nicht nur die
Anwendung eines TTS, um eine
adaquate postoperative
Schmerzreduktion zu erreichen, ein
geringer Bedarf an Morphin ist
vorhanden.

Die postoperative Anwendung
von Lidocain 5% TTS gilt laut
dieser Studie als sicher. Es
treten bei dieser Dosierung
keine Nebenwirkungen auf und
eine Schmerzreduktion in Ruhe
ist zu verzeichnen. Somit senkt
man den systemischen
Verbrauch von Analgetika.

Tabelle 9: Studieniibersicht
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Autoren

Bischoff J. M., Ringsted, T.K,
Petersen M., Sommer C., Uceyler
N., Werner M. U.

Gilhooly D., McGarvey B.,
O’'Mahony H., O’Connor T. C.

Ort, Jahr Kopenhagen, 2014 Irland, 2011

Anzahl der 46 Personen Eine Person

Teilnehmerinnen und

Teilnehmer / Studien

Studiendesign Doppelblinde, randomisierte, Fallbericht
placebokontrollierte Studie

Altersgruppe 18 Jahre und alter 39 Jahre alt

Art des TTS und Capsaicin, 8% Lidocain, 5%

Dosierung

Applikationsdauer

Applikationsdauer von 60 Minuten

12 Stunden pro Tag fiir vier
Tage

Kontrollsubstanz

Placebo

Verabreichungsart
der Kontrollsubstanz

Transkutanes Pflaster

Schmerzreduktion
nach der Anwendung

Nach 1-, 2- und 3-monatigen
Evaluierungen konnten keine
statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen dem
Capsaicin TTS und dem Placebo
festgestellt werden.

Schon am ersten Tag zeigte
sich eine leichte
Schmerzreduktion. Wahrend
den folgenden Tagen konnte
eine Schmerzreduktion, in Ruhe
als auch bei Bewegung,
verzeichnet werden.

Auftreten von
signifikanten
Nebenwirkungen

74% der Capsaicin Patientinnen
und Patienten und 30% der
Placebo Patientinnen und
Patienten gaben an, eine oder
mehrere Hautreaktionen erfahren
zu haben. Es zeigt sich eine
Haufung bei den TTS Patientinnen
und Patienten. Ansonsten gab es
keine weiteren Nebenwirkungen.

Es wurden keine relevanten
Nebenwirkungen festgestellt.

Priméarer Outcome

Es konnte kein Unterschied bei der
Schmerzreduktion zwischen den
beiden Applikationen festgestellt
werden. Nach einem Monat
Behandlung zeigte sich ein Trend
der besseren Schmerzreduktion bei
den Capsaicin TTS, welcher aber
nach drei Monaten nicht mehr
vorhanden war.

Die postoperative Anwendung
von Lidocain 5% TTS zeigte sich
hier als sehr hilfreich. Es konnte
eine signifikante
Schmerzreduktion erreicht
werden. Die Studienperson gab
an, dass sich der Schmerz bei
Bewegung deutlich besserte,
der Ruheschmerz im Vergleich
nur maRig.

Tabelle 10: Studieniibersicht
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Autoren

Saber A. A., Elgamal M. H., Rao,
A. J., ltawi E. A., Martinez R. L.

Ort, Jahr

USA, 2009

Anzahl der
Teilnehmerinnen und
Teilnehmer / Studien

30 Personen

Studiendesign

Doppelblinde, randomisierte,
placebokontrollierte Studie

Altersgruppe 18 Jahre und alter
Art des TTS und Lidocain, 5%
Dosierung

Applikationsdauer

12 Stunden pro Tag fir drei Tage

Kontrollsubstanz

Kein Pflaster, nur
standardmaRige postoperative
Schmerztherapie

Verabreichungsart der
Kontrollsubstanz

intravenos

Schmerzreduktion
nach der Anwendung

Nachdem Klinikaufenthalt zeigte
sich bei der Lidocaingruppe eine
signifikante Schmerzreduktion
gegenuber der vergleichenden
Gruppe. Nach zwei Wochen
wurden diese erneut verglichen,
hier zeigte sich nur noch eine
geringere Verbesserung, die
keine statistische Signifikanz
erwies.

Auftreten von
signifikanten
Nebenwirkungen

Wahrend der gesamten
Studiendauer trat nur eine
Nebenwirkung auf, diese war
Hautirritationen in der Nahe des
Applikationsortes des TTS.

Priméarer Outcome

Die postoperative Anwendung
von Lidocain TTS in der
Akutschmerztherapie gilt als
sicher, da sich nur wenige
Nebenwirkungen ergaben. Die
Schmerzreduktion ist anfangs
signifikant, aber nur von kurzer
Dauer.

Tabelle 11: Studieniibersicht
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4 Diskussion

Bei diesem systematischen Review zeigt sich eine gute Evidenz fur die
Anwendung von TTS in der Akutschmerztherapie. Fur diesen Review wurden 15
Studien, welche ein TTS in ihr Schmerzmanagement inkludierten, untersucht und
hinsichtlich ihrer Schmerzreduktion an Patientinnen und Patienten verglichen (33-
47). Als sekundarer Outcome wurde das Nebenwirkungsprofil von dieser
Therapieart analysiert und interpretiert. Aus den verglichenen Studien ist
ersichtlich, dass sich diese Art der Schmerztherapie meist nicht von den
Kontrollgruppen unterscheidet. In einigen Fallen konnte sogar eine Uberlegenheit
festgestellt werden. Nur eine einzelne Studie konnte weniger Nebenwirkungen bei
den TTS feststellen (43). Die Schmerzintensitat wurde ab Therapiebeginn in
regelmafigen Abstanden mittels NAS oder VAS ermittelt, um einen Eindruck Uber
den Verlauf zu bekommen. Die Schmerzreduktion des TTS unterscheidet sich
nicht von der als Kontrollgruppe angewandten intravendsen Opioid Therapie. Die
Studienlage zeigt eine vergleichbare Wirksamkeit der intravendsen und TTS
Therapie. Welche Anwendung letztendlich durchgefuhrt wird, muss von der
jeweiligen Klinik unter Berucksichtigung der entsprechenden Logistik erfolgen

Fir die Studien wurden die verschiedensten Altersgruppen untersucht und es
konnten keine Unterschiede zwischen ihnen festgestellt werden (33-47). Das TTS
wirkt bei jungen Erwachsenen genauso gut, als bei Erwachsenen hoheren Alters.
Hinsichtlich der Nebenwirkungen ist zu sagen, dass sich diese nicht vermeiden
lassen kdnnen. Zwischen einer intravendsen Opioid Therapie und dem Fentanyl
TTS ergaben sich keinerlei Unterschiede (33, 34, 35, 36, 38, 46). Es treten die
haufigsten Nebenwirkungen der Gruppe der Opioide auf, darunter waren vermehrt
Vertigo, Nausea, Emesis und Obstipation (33-47). Wahrend der Titrationsphase,
bei der eine schnelle Dosissteigerung vorkam, wurden vermehrt Nebenwirkungen
beobachtet. Hierbei kam es auch zu Vorfallen mit einer Atemdepression, welche
eine lebensgefahrliche Situation ist (47). In allen anderen Behandlungen kam es
zu keiner dieser schwerwiegenden Nebenwirkungen (33-47).

Die Patientenzufriedenheit hingegen war bei der TTS-Therapie positiver, als bei
der intravendsen Verabreichungsform (35, 36, 43, 44, 45, 46). Ein anderes

Ergebnis ergab der Vergleich zwischen einem TTS-Verfahren und einem Placebo.
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Eine adaquate Schmerzreduktion konnte dem TTS zugerechnet werden (39, 40,
42).

Patientinnen und Patienten, welche vor dem TTS eine intravendse Opioid
Therapie erfahren durften, konnten einen Unterschied zwischen den beiden
Anwendungen feststellen. Es zeigt sich ein Trend in Richtung des TTS, die
meisten Patientinnen und Patienten gaben an das TTS der intravendsen Therapie
vorzuziehen (35, 36, 43, 44, 45, 46).

Um auf dieser Grundlage noch weitere Aussagen machen zu kdnnen, mussten
sich noch weitere klinische Studien hiermit beschaftigen und dies genauer
deklarieren.

Ein weiterer Ansatz fur zukunftige Forschungen waren die Auswirkungen des TTS
bei bestimmten operativen Eingriffen. Gibt es ausgewahlte Eingriffe, bei denen
das TTS in der Analgesie dominiert und bevorzugt werden sollte? Somit konnten

sich neue Wege fur die Schmerztherapie ergeben.
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5 Conclusio

AbschlieRend lasst sich sagen, dass der Einsatz von TTS in der
Akutschmerzmedizin eine gute Evidenz hat. Es kann in den verschiedensten
Altersgruppen angewandt werden und die Nebenwirkungen unterscheiden sich
nicht von der Standard Opioid Therapie. Die Patientenzufriedenheit zeigt einen
Trend in Richtung des TTS, daraus kann man auf eine gute Annahme der
Anwendung schlie3en. Um weitere Aussagen zur Anwendung im perioperativen
Bereich und bei spezifischen Eingriffen treffen zu kdnnen, sind weitere klinische

Studien natig.
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