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1 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden erstmals retrospektiv Patientendaten iiber den Einsatz des
in der intrathekalen Schmerztherapie zugelassenen Medikamentes Ziconotid (Prialt®) am
Universitétsklinikum Jena erhoben und ausgewertet. 13 Patienten wurden in die Studie ein-
geschlossen und der Beobachtungszeitraum erstreckte sich vom Zeitpunkt der Marktzulas-
sung des Medikaments im Februar 2005 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums am
31.10.2018. Bis dato gibt es keine Verdftentlichungen iiber den klinischen Einsatz von Pri-
alt® mit einer dhnlich groBen Teilnehmerzahl und einem derart langen Beobachtungszeit-
raum an deutschen Krankenhdusern. Ein Beobachtungszeitraum von mehr als 13 Jahren ist
auch im Vergleich mit internationalen Studien {iber den Langzeiteinsatz von Prialt® in der

Behandlung chronischer Schmerzen hervorzuheben.

Bei Prialt® selbst handelt es sich um das synthetische Aquivalent eines Peptides, das Be-
standteil des Gifts der Meeresschnecke Conus magus ist. Neben Morphin ist Prialt® das ein-
zige Analgetikum, welches iiber die offizielle Marktzulassung in der intrathekalen
Schmerztherapie verfiigt (Sukul 2019). Im Gegensatz zu Morphin entfaltet es seine Wirkung
nicht tiber die Bindung an Opioidrezeptoren, sondern vornehmlich iiber eine Blockade neu-
ronaler, spannungsabhingiger Kalziumkanile. Daher ist bei Prialt® keine Toleranzentwick-
lung zu erwarten, ein groBer Vorteil gegeniiber Morphin, was dem Medikament vor allem
kurz nach dessen Marktzulassung zu grofler Bekanntheit in der Schmerztherapie verhalf
(Miljanich 2004). Sich anschlieBende Studien zeigten jedoch, dass bei 88% aller mit Prialt®
therapierten Patienten mit mindestens einer unerwiinschten Arzneimittelwirkung (UAW) zu
rechnen ist. Am haufigsten berichteten die Patienten iiber Nebenwirkungen vornehmlich
zentralnervoser Art. Es stellte sich aulerdem heraus, dass fiir den Therapieerfolg eine ge-
ringe Initialdosis und eine langsame und vorsichtige Aufdosierung entscheidend sind (Eisai
2014). Das umfangreiche Nebenwirkungsprofil, die geringe therapeutische Breite und die
fehlende Moglichkeit zur Antagonisierung sind die Hauptgriinde, weshalb sich der Umgang
mit Prialt® fiir den behandelnden Arzt oftmals sehr schwierig gestaltet und sich Prialt® bis
dato gegentiiber den Opiaten nicht in der intrathekalen Schmerzbehandlung durchgesetzt hat.
Denn obwohl Studien gezeigt haben, dass Prialt® als ,,first in pump*-Analgetikum zu einer
signifikant besseren Schmerzlinderung fiihrte (Deer et al. 2018), wurde es in Jena analog zu

anderen Kliniken typischerweise als 3rd-line Therapeutikum eingesetzt.

Ziel der Arbeit war es daher, retrospektiv zu eruieren, unter welchen Voraussetzungen



und Bedingungen eine Prialt®-Behandlung die besten schmerztherapeutischen Ergebnisse

versprach. Ein besonderes Augenmerk lag hierbei auf
e der Initialdosis und der Dosiserh6hung im zeitlichen Verlauf,
e den aufgetretenen unerwiinschten Nebenwirkungen,

e dem Stellenwert des Prialts® in der intrathekalen Schmerztherapie und der eingesetz-

ten Vormedikation,

e den allgemeinen Schwierigkeiten im Umgang mit chronischen Schmerzpatienten

und deren subjektiver Schmerz- und Krankheitswahrnehmung.

Als Grundlage der Arbeit dienten Arztbriefe und Befiillungsprotokolle, sowie ein eigens von

uns erstelltes Fragebogeninstrument.

Insgesamt wurden in Jena 13 Patienten mit Prialt® behandelt, wobei zwdlf davon es in Mo-
notherapie liber einen mittleren Behandlungszeitraum von 1219 Tagen erhielten. Die Initia-
ldosis lag bei einem Mittelwert von 1,98 pg/d und die Maximaldosis im Therapieverlauf
betrug im Mittel 7,75 pg/d. Damit erfuhren die in Jena behandelnden Patienten ein Dosie-
rungsschema nach dem Motto ,,start low, go slow®, wie es auch vom Hersteller empfohlen
wird (Elan Pharmaceuticals 2004). Neuere Erkenntnisse legen jedoch weitaus geringere Ini-
tialdosen nahe, sodass hier in Jena noch Verbesserungspotential vorhanden ist (Fisher et al.

2005, Holper und Eichler 2012).

Bei 50,0 % der Teilnehmer kam es im Laufe der Prialt®-Therapie zu mindestens einer doku-
mentierten, schweren Arzneimittelwirkung (SUAW). Bei der liberwiegenden Anzahl dieser
Félle konnte jedoch nicht abschlieBend geklirt werden, ob die Nebenwirkungen tatsachlich
medikamenteninduziert waren. Zehn von zwdlf Teilnehmer (83,3 %) klagten zudem tiiber 36
aufgetretene, milde bis moderate UAWs. Am héufigsten wurden eine zunehmende Vergess-
lichkeit und Sensibilitdtsstorungen verzeichnet. Die meisten UAWs waren damit, wie in der

Literatur beschrieben, zentralnervosen Ursprungs (Eisai 2014).

Hohe Herausforderungen an die Ein- und Aufdosierung und nicht zuletzt dessen hohe Kos-
ten (460-fach teurer als Morphin) werden wohl auch zukiinftig die Therapiewahl dahinge-
hend beeinflussen. Prialt® wird sich voraussichtlich nicht als Mittel der ersten Wahl in der
intrathekalen Schmerztherapie etablieren. Gerade weil das Medikament zu den Orphan
Drugs zdhlt und bis dato in Deutschland keine Veroffentlichungen mit einem umfassenderen
Patientenkollektiv vorliegen, sollte iiber ein zentrales Prialt®-Register nachgedacht werden,

wie es bereits in Italien und den USA existiert.
2



2 Einleitung

2.1 Geschichtliche Entwicklung der intrathekalen Schmerztherapie

Der Ursprung der intrathekalen Schmerztherapie wird heute in August Biers Arbeit iiber die

»Cocainisierung des Riickenmarkes‘ aus dem Jahr 1898 gesehen (Brill et al. 2003).

August Bier (1861 — 1949) war ein deutscher Chirurg, der dank seiner Entdeckungen an der
Universitét in Kiel als Begriinder der Spinalandsthesie gilt: 1898 injizierte er praoperativ
einem 34- jahrigen Patienten, der unter erheblichen Nebenwirkungen der Allgemeinanésthe-
sie im Rahmen einer Resektion eines tuberkuldsen FuBes litt, 15 mg Kokain intrathekal mit-
tels Lumbalpunktion. Der Patient verspiirte darauthin keine Schmerzen wihrend des Ein-

griffs (Wulf 1998).

Die erste Publikation iiber den intrathekalen Einsatz von Opioiden folgte 1901 durch den
ruménischen Arzt N. Racoviceanu-Pitesti. Dieser verabreichte Kokain in Kombination mit

Morphin zur intrathekalen Schmerzbehandlung (Brill et al. 2003).

Bestitigt wurden diese Beobachtungen kurze Zeit spiter durch den japanischen Arzt Otojiro
Kitagawa. In seiner Verdffentlichung aus dem Jahr 1901 berichtet er iiber vier Patienten mit
therapierefraktiren Riickenschmerzen nach intramuskulidrer Morphingabe. Allen Patienten
verabreichte er darauthin intrathekal 20 mg des damals noch verwendeten Lokalanéstheti-
kums Eucain. Zwei seiner Probanden erhielten zusitzlich noch 10 mg Morphin intrathekal.
Beide letztgenannten Patienten waren nach Medikamentenapplikation fiir mehrere Tage

schmerzfrei (Matsuki 1983).

2.1.1 Nachweis der Opioidrezeptoren

Die Entdeckung der Opioidrezeptoren in den 1970er Jahren war entscheidend fiir das Ver-
standnis der Schmerzentstehung und die sich daraus ergebenden Moglichkeiten der invasi-

ven Schmerztherapie.

1971 identifizierte Avram Goldstein als erster Opioidrezeptoren in Méusen. Hierflir entwi-
ckelte und nutzte er die Methode der Bindung des Radioliganden Levorphanol an Hirnge-
webe (Goldstein et al. 1971).

Der pharmakologische Nachweis der Opioidrezeptoren war damit erfolgt, der direkte bio-
chemische Beweis fehlte allerdings noch und sollte 1973 durch die amerikanischen Neuro-

biologen Candace B. Pert und Solomon H. Snyder gelingen (Pert und Snyder 1973).



Diese konnten durch Experimente an Ratten, Madusen und Meerschweinchen mittels der spe-
zifischen Bindung des Opioidantagonisten Naloxon Opioidrezeptoren in verschiedenen Ge-
weben nachweisen. Die meisten Rezeptoren fanden sich hierbei im Gehirn und im Intesti-

naltrakt (Pert und Snyder 1973).

2.1.2 Erste therapeutische Einsitze bei Ratten

Tony Yaksh und Thomas Rudy waren 1976 die ersten, die mittels eines Katheters Morphin
in den spinalen Subarachnoidalraum von Ratten applizierten und damit eine effektive Anal-
gesie erreichten (Yaksh und Rudy 1976). Die intrathekale Gabe von Morphin fiihrte bei den
Nagetieren zu einer Schmerzschwellenerh6hung sowohl nach Setzen mechanischer, thermi-

scher und auch elektrischer Schmerzreize (Yaksh und Rudy 1976).

Neu an ihren Forschungen war vor allem die Erkenntnis, dass Opioide nicht nur supraspinal
im zentralen Hohengrau des Mesenzephalons angreifen, sondern bereits auf Riickenmarks-
ebene eine antinozizeptive Wirkung entfalten. Dies konnte anhand folgender Beobachtungen

belegt werden:

1. Intrathekal verabreichte, radioaktiv markierte Stoffe konnten in keinen signifikanten

Mengen in der Gehirnsubstanz nachgewiesen werden.

2. Es konnte nur eine Lokalanésthesie und keine Schmerzlinderung am gesamten Kor-

per, wie nach systemischer Opioidapplikation, erreicht werden.

3. Dieselben Dosen, die nach intrathekaler Gabe eine Analgesie bewirkten, blieben

nach intravendser Verabreichung wirkungslos.

4. Zentral bedingte Nebenwirkungen einer Opioidtherapie, wie bspw. eine Atemdes-

pression, blieben aus.

5. Nicht zuletzt blieb die direkte Gabe des Opioidantagonisten Naloxon in das mesen-
zephale Hohengrau nach Morphingabe in den spinalen, subarachnoidalen Raum wir-

kungslos (Yaksh und Rudy 1977).

Die von Yaksh und Rudy gewonnenen Erkenntnisse waren wegweisend fiir die weitere Ent-
wicklung und bildeten die Grundlage fiir den Einsatz der intrathekalen Schmerztherapie am

Menschen.



2.1.3 Erste therapeutische Einsitze bei Patienten mit Tumorschmerzen

Die intrathekale Opioidgabe wurde anfanglich nur bei Patienten mit chronischen Schmerzen
auf Grund einer malignen Erkrankung eingesetzt, wobei sich nach den ersten Therapieerfol-

gen der Einsatzbereich rasch erweiterte (Belverud et al. 2008).

Der amerikanische Arzt Dr. Josef Wang applizierte hierfiir 1979 erstmals acht Patienten mit
chronischen, anderweitig nicht kontrollierbaren Schmerzen im unteren Riicken sowie in den
Beinen einen intrathekalen Einzelbolus von 0,5 bzw. 1 mg Morphin im Bereich der Lenden-
wirbelsdule. Ursdchlich fiir die Schmerzen war eine Krebserkrankung des Urogenitaltraktes.
Bei der Studie handelte es sich um eine Doubleblind-Studie, die durch die zusétzliche Gabe
intrathekaler Kochsalzlosung placebokontrolliert war und bei der die Schmerzlinderung mit-

tels Visueller Analogskala (VAS) festgehalten wurde (Wang et al. 1979).

Zwei der acht Patienten gaben eine vollstindige Schmerzlinderung sowohl nach Morphin-
gabe, als auch nach der Applikation physiologischer Kochsalzlésung an. Die anderen sechs
Patienten bemerkten eine komplette Schmerzreduktion nach der Morphingabe, wihrend der
analgetische Effekt nach Applikation der Kochsalzlosung ausblieb. Die Analgesie setzte
nach 15 bis 45 Minuten ein und hielt im Durchschnitt 20 Stunden an. Des Weiteren blieben
zentral bedingte Opioidnebenwirkungen, wie eine Sedierung oder Atemdepression, aus

(Wang et al. 1979).

1982 folgte eine Studie durchgefiihrt von Miliam E. Leavens, bei der an sechs Patienten mit
oral oder parenteral nicht therapierbaren Tumorschmerzen eine intrathekale bzw. eine Opi-
oidapplikation in den Seitenventrikel erprobt wurde. Bei fiinf der sechs Patienten trat nach
einmaliger spinaler Morphinapplikation ein analgetischer Effekt ein. Diese fiinf Patienten
erhielten zur vereinfachten Applikation und auch zum spiteren hduslichen Gebrauch ein
kleines Reservoir (Ommaya-Reservoir), welches je nach Applikationsort entweder lumbal
oder frontal angebracht wurde. Bei einem der Patienten war die Anlage eines Ommaya-Re-
servoirs auf Grund einer Vorerkrankung nicht mdglich. Uber das Reservoir konnte perkutan
das Analgetikum verabreicht werden (Leavens et al. 1982). Nach intrathekaler Applikation
im Lumbalbereich trat eine Schmerzlinderung nach 30 bis 60 Minuten auf, die bei einer
Dosis von 0,5 mg fiir bis zu 14 Stunden und bei einer Dosis von 1 mg bis zu 20 Stunden
anhielt. Eine Erh6hung der Morphindosis auf 2 mg hatte keine verbesserte oder verlangerte
Analgesie zur Folge. Als Nebenwirkungen wurden Juckreiz und periorale Parésthesien beo-
bachtet, wobei ersteres mit Diphenhydramin behandelt wurde (Leavens et al. 1982). Bei der

intraventrikuldren  Verabreichungsform waren verglichen mit der intrathekalen
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Darreichungsform hohere Dosen von 2,5 bis 4 mg Morphin notig. Drei der vier Patienten
beklagten zudem Ubelkeit und Erbrechen innerhalb der ersten Stunde nach Applikation, wel-
che medikamentos behandelt wurden. Bei zwei der vier Patienten in der ventrikuldren Stu-

diengruppe kam es zusétzlich noch zu Pardsthesien im Gesichtsbereich.

Insgesamt waren aber alle Studienteilnehmer mit der Schmerzlinderung soweit zufrieden,
dass keine der invasiven Therapien auf Grund unerwiinschter Nebenwirkungen abgebrochen

wurde (Leavens et al. 1982).

2.1.4 Weiterentwicklung zur kontinuierlichen Opioidgabe

In den 1980er Jahren folgten zunéchst viele kleinere Studien, in denen erstmals auch Pati-
enten mit nichtmalignen, chronischen Schmerzen eine intraspinale Morphintherapie erhiel-

ten (Belverud et al. 2008).

Entscheidend hierbei war die Entwicklung weg von einer Einzelbolusgabe hin zu einer kon-
tinuierlichen Verabreichung mittels implantierbarer Schmerzmittelpumpen. Ziel der konti-
nuierlichen Gabe war, Nebenwirkungen durch das rasche Anfluten eines Einzelbolus zu ver-
ringern, einen konstanten Opioidspiegel zu erreichen und das Infektionsrisiko zu minimieren

(Belverud et al. 2008).

Implantierbare Arzneimittelpumpen wurden schon seit den 1970er Jahren angewendet, al-
lerdings waren die Indikationen zunéchst andere: anfdnglich wurden die Pumpen zur konti-
nuierlichen Abgabe von Heparin bei Patienten mit wiederholten thromboembolischen Ereig-

nissen und zur Insulintherapie bei Diabetikern eingesetzt (Blackshear et al. 1979).

1981 kam durch Onofrio und Kollegen erstmalig eine implantierbare Arzneimittelpumpe zur
intrathekalen Verabreichung von Morphin zum Einsatz. Hierbei handelte es sich zunichst
um einen Einzelfallbericht iiber einen Patienten mit malignen Schmerzen auf Grund eines
sich ausbreitenden Chordoms im Bereich des Iliosakralgelenkes. Nach Befiillung der Pumpe

war der Patient fiir mehrere Wochen schmerzfrei (Onofrio et al. 1981).

Analog der Einzelbolusgabe, die zunédchst nur bei malignen und spéter erst bei nichtmalig-
nen, schwersten Schmerzzustdnden angewendet wurde, entwickelte sich auch das Einsatz-
gebiet der Schmerzmittelpumpen. Heutzutage stellen chronische, nicht tumorassoziierte

Schmerzen die Primérindikation fiir eine Pumpenimplantation dar (Belverud et al. 2008).



2.1.5 Einsatz bei chronischen, nichtmalignen Schmerzzustinden

Die erste grofle, multizentrische Retrospektivstudie iiber den Einsatz von Schmerzmittel-
pumpen bei vornehmlich nichtmalignen Schmerzen wurde 1996 verdffentlicht. Hierfiir wur-
den in den USA 429 Patienten mit implantierter Schmerzmittelpumpe iiber einen mittleren
Zeitraum von 14,5 Monaten beobachtet. Ein Drittel der Teilnehmer litt unter malignen
Schmerzen, wihrend bei zwei Dritteln der Teilnehmer nichtmaligne Schmerzen die Indika-
tion fiir die intraspinale Opiattherapie darstellten. Hierbei waren die am haufigsten vertrete-
nen Diagnosen das Failed Back Surgery Syndrome (FBSS), gefolgt vom komplexen regio-
nalen Schmerzsyndrom (CRPS) und der Post-Zoster-Neuralgie (Paice et al. 1996).

Der Erfolg der Therapie wurde anhand der durch den Teilnehmer angegebenen Schmerzlin-
derung auf einer Skala von null bis 100 % bemessen. Zusétzlich erfolgte durch den jeweils
behandelnden Arzt eine Einschitzung des Zugewinns an Lebensqualitédt im Alltag des Pati-

enten unter der Behandlung (Paice et al. 1996).

Nach Ablauf des Beobachtungszeitraums berichteten die Teilnehmer iiber eine mittlere
Schmerzreduktion von 61 %. Insgesamt war bei somatischen Schmerzen verglichen mit neu-
ropathischen, viszeralen und gemischten Schmerzen eine stirkere Schmerzlinderung zu be-
obachten. Zudem gab es Unterschiede in der Initialdosis und im zeitlichen Verlauf der Do-
sierungen: Patienten mit tumorbedingten Schmerzen verlangten verglichen mit Teilnehmern
auf Grund chronischer, nichtmaligner Schmerzen im Mittel nach einer hoheren Initialdosis,
wobei sich die Dosen innerhalb der ersten sechs Monate auf das Drei- bis Vierfache erhdhten.
Danach stabilisierte sich die Dosierung. Bei nichtmalignen Schmerzen war die Initialdosis
niedriger, es stellte sich aber keine Stabilisierung der Dosierung ein, sodass insgesamt eher
ein linearer Zusammenhang zwischen Studiendauer und Hohe der téglich verabreichten

Morphinmenge beobachtet werden konnte (Paice et al. 1996).

Auch war zu beobachten, dass rund ein Fiinftel aller Teilnehmer {iber Probleme am implan-
tierten Pumpensystem, insbesondere iiber katheterassoziierte Komplikationen berichteten.
Vornehmlich bei minnlichen Studienteilnehmern war zudem die Libido durch die intrathe-

kale Opiatgabe gemindert (Paice et al. 1996).

2.2 Vorteile der intrathekalen Schmerztherapie

Da bei der intrathekalen Schmerztherapie das Analgetikum direkt in den Spinalraum abge-
geben wird, sind verglichen mit der oralen oder intravendsen Applikation wesentlich gerin-

gere Dosierungen erforderlich (Ver Donck et al. 2014). Die Angaben zu den
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Umrechnungsfaktoren schwanken hierbei in der Literatur stark und liegen bei der oralen,
verglichen mit der intrathekalen Morphingabe, bei Verhiltnissen von 12:1 bis 300:1. Daher
ist bei der Umstellung auf den intrathekalen Applikationsweg immer vorsichtig zu agieren

(Sylvester et al. 2004).

Die geringeren systemischen Analgetikaspiegel unter intrathekaler Medikation fiihren letz-
ten Endes zu einer Reduktion von UAWSs. Im Falle des Morphins wird bei der intrathekalen
Gabe auch die Bildung des unerwiinschten Metaboliten Morphin-3-Glucuronid verhindert
(Belverud et al. 2008). Dieser Metabolit wirkt selbst nicht an Opioidrezeptoren, jedoch ist
dessen Anhdufung mit einem erhdhten Risiko fiir Krampfanfille, Ataxien und Agitation ver-

bunden (Hemstapat et al. 2009).
2.3 Schmerzmittelpumpen

2.3.1 Aufbau

Allen Arzneimittelpumpen ist gemeinsam, dass sie einen Spinalkatheter besitzen, iiber den
das Analgetikum direkt in den Intrathekalraum gelangt (Abb. 1). Dieser Katheter ist meist
aus rontgendichtem Material, sodass die korrekte Lage postoperativ mittels Rontgenbild

iiberpriift werden kann (Jerosch und Steinleitner 2005).

Bei externen Pumpen, die sich auf8erhalb des Patientenkorpers befinden, bedarf es eines sub-
kutan gelegenen Portsystems, an das die Pumpen angeschlossen werden konnen und welches
Spinalkatheter und Pumpe miteinander verbindet. Solche externen Pumpen sind fiir den lan-
geren Einsatz ungeeignet, sodass bei Schmerztherapien iiber einen Zeitraum von mehreren

Monaten implantierbare Pumpen zum Einsatz kommen (Tronnier 2003).

Implantierbare Pumpen werden operativ in einer subkutanen Tasche platziert. Hierfilir wird
meist der obere Quadrant des Abdomens gewihlt, wobei aus kosmetischen oder anatomi-
schen Griinden auch andere Platzierungen mdglich sind. Uber einen Konnektor (Pumpen-

segment) wird dann die Pumpe an den Spinalkatheter angeschlossen (Burchiel 2011).

Zur Befiillung der Pumpen dient ein Septum, hinter dem sich das Medikamentenreservoir
befindet. Dieses Septum wird unter sterilen Bedingungen mittels Auffiillkaniile punktiert

und nachfolgend das Analgetikum in das Reservoir appliziert (Tronnier 2003).



Katheteranschluss

/ Konnektor

Beflllungsseptum lll 0

\ Spinalkatheter

Abbildung 1: Schematische Darstellung einer Schmerzmittelpumpe, eigene Darstellung, angelehnt an

(Tronnier 2003)

2.3.2 Implantierbare Schmerzpumpen

Bei den implantierbaren Pumpen stehen prinzipiell zwei Systeme zur Verfiigung: gasdruck-

betriebene und batteriebetriebene Gerite (Moskopp und Wassmann 2015).

2.3.2.1 Gasbetriebene Pumpen

Gasbetriebene Systeme besitzen eine Kammer, in der sich das Analgetikum befindet und
eine zweite Kammer, die mit einem Gas befiillt ist. Beide Hohlrdume sind durch ein diinnes
Septum voneinander getrennt. Bei dem Gas handelt es sich meist um Halogenkohlenwasser-
stoff, welches sich unter Korpertemperatur ausdehnt und so einen konstanten Druck auf das
Medikamentenreservoir ausiibt. Dadurch wird das Schmerzmittel in den Spinalkatheter und
damit in den Liquorraum befordert. Es ist kein elektrischer Motor notwendig (Schwab et al.

2008).

Dies ist einerseits platzsparend, weshalb gasbetriebene Pumpen verglichen mit elektroni-
schen Systemen {iber ein deutlich groBeres Medikamentenreservoir verfiigen. Andererseits
kann die téglich applizierte Schmerzmitteldosis nach Befiillung nicht mehr individuell vom
Patienten gesteuert werden und ist allein abhingig von der Konzentration des sich im Reser-

voir befindlichen Analgetikums (Jerosch und Steinleitner 2005).

Die meisten Pumpen besitzen daher neben dem Befiillungsseptum noch ein zweites Septum,
welches vom Arzt punktiert und bei Schmerzexazerbationen zur Gabe eines zusitzlichen

Bolus genutzt werden kann (Schwab et al. 2008).



Fiir das Antriebsgas gilt wie fiir alle Gase die Formel von Gay-Lusac. Diese besagt, dass bei
konstantem Druck das Volumen direkt proportional zur Temperatur ist. Patienten miissen
daher darauf aufmerksam gemacht werden, dass sich Temperatur- und Luftdruckverénde-

rungen auf die von der Pumpe abgegebene Schmerzmittelmenge auswirken (Tronnier 2003).

Ein weiterer Nachteil gasbetriebener Systeme ist, dass die Analgetikaapplikation nicht tiber
einen Schalter zu stoppen ist und im Falle einer Uberdosierung oder SUAWs das Analgeti-

kum schnellstmdglich vom Arzt abpunktiert oder die Pumpe operativ entfernt werden muss

(Schwab et al. 2008).

2.3.2.2 Batteriebetriebene Pumpen mit elektronischer Steuerung

Bei elektrischen Systemen erfolgt die Steuerung der tdglich von der Pumpe abgegebenen
Medikamentendosis durch einen batteriegesteuerten Motor. Dieser kann perkutan mittels

Hochfrequenzsignal angesteuert und programmiert werden (Jerosch und Steinleitner 2005).

Dies erlaubt individuelle, genau auf den Patientenwunsch abgestimmte Applikationssche-
mata, die unterschiedliche Flussraten im Tagesverlauf und je nach Schmerzintensitit ermog-

lichen (Schwab et al. 2008).

Dariiber hinaus hat der Patient die Mdglichkeit, bei Schmerzzunahme einen Zusatzbolus zu
verabreichen. Die Dosis und maximale Anzahl der Zusatzgaben pro Tag werden vorher vom
Arzt festgelegt. Die individuelle Programmierbarkeit und Steuerbarkeit stellen einen ent-
scheidenden Vorteil der elektronischen Pumpen verglichen mit den Gasdruckpumpen dar,
was sich aber auch in etwa doppelt so hohen Pumpenkosten fiir batteriebetriebene Systeme

widerspiegelt (Jerosch und Steinleitner 2005).

Ein weiterer Vorteil ist der, dass mittels Lesegerits das Fiillvolumen jederzeit telemetrisch
abgefragt werden kann und die Gerite bei Batterieerschopfung oder abnehmendem Medika-
mentenvolumen ein Signal abgeben. Eine Batterieerschopfung, welche meist nach mehreren

Jahren auftritt, bedarf eines operativen Pumpenwechsels (Schwab et al. 2008).

2.3.2.3 Kosten und Lebensdauer

Auf Grund des komplexeren Aufbaus ist bei batteriebetriebenen, programmierbaren Pumpen
verglichen mit Gasdruckpumpen mit etwa doppelt so hohen Implantatkosten zu rechnen.
Erstere kosten ca. 10.400 Euro, wohingegen fiir einfachere, gasbetriebene Systeme ca. 5.200

Euro aufgebracht werden miissen (Jerosch und Steinleitner 2005).
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Wihrend elektronische Systeme auf Grund einer begrenzten Batterielebensdauer nach ca.
fiinf bis zehn Jahren operativ entfernt und ausgetauscht werden miissen, ist bei den gasbe-

triebenen Systemen die Lebensdauer theoretisch unbegrenzt.

Ein erneuter Pumpenaustausch bei Batterieerschopfung und der damit verbundene, statio-
nire Krankenhausaufenthalt erhdhen zusétzlich zu den bereits teureren Geréten die Behand-

lungskosten mit elektronischen Pumpsystemen (Likar et al. 2007).

2.3.3 Stellenwert in der Schmerztherapie

Intrathekale Schmerzmedikamente werden der Stufe vier des Stufenschemas der
Schmerztherapie der Weltgesundheitsorganisation (WHO) zugeordnet (Abb. 2) und kom-
men bei chronischen Schmerzen malignem oder nichtmalignem Ursprungs zum Einsatz,
wenn schmerztherapeutische Maflnahmen bis einschlieBlich Stufe drei erfolglos waren

(Holper und Eichler 2012).

* Nicht-Opioid-Analgetika (nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR), Metamizol,
Stufe1 Paracetamol)

» Schwache Opioide (Tramadol, Tilidin + Naloxon, Dihydrocodein) +/- Nicht-
Stufe2| Opioide +/- Adjuvanzien (z. B. Antidepressiva)

» Starke Opioide (Morphin, Fentanyl) +/- Nicht-Opioide +/- Adjuvanzien (z. B.
Stufe3| Antidepressiva)

* Invasive Verfahren (Neuromodulationstechniken wie z. B die epidurale
Stufe4 Ruckenmarksstimulation, Schmerzmittelpumpen)

Abbildung 2: WHO-Stufenschema der Schmerztherapie (Vargas-Schaffer 2010)

Patienten sollten daher zunichst alle Mdglichkeiten der oralen Schmerztherapie verbunden
mit ergdnzenden Behandlungen ausschopfen. Eine Pumpenimplantation ist nur dann in Be-
tracht zu ziehen, wenn konservative Methoden zu keiner addquaten Schmerzlinderung fiih-

ren oder unerwiinschte Nebenwirkung nicht mehr tolerierbar sind (Belverud et al. 2008).

Die erwéhnten konservativen Behandlungsmethoden umfassen sowohl die intensivierte
Analgetikaecinnahme nach WHO-Stufenschema mit gegebenenfalls Wechsel der Medika-
mente innerhalb der Substanzklassen bei ausbleibendem Therapieerfolg als auch rehabilita-
tive, kognitive und verhaltenstherapeutische Maflnahmen. Andere interventionelle Verfah-
ren der Schmerztherapie, wie bspw. die periphere Nervenstimulation oder die Infiltrations-

behandlung, sollten ebenfalls erprobt werden (Ver Donck et al. 2014).
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2.3.4 Patientenselektion

Die wohliiberlegte und griindliche Auswahl geeigneter Patienten ist der entscheidende Fak-

tor fiir die erfolgreiche intrathekale Schmerztherapie.

2.3.4.1 Versagen konventioneller Therapieverfahren

Eine Schmerzpumpe darf nur in Erwdgung gezogen werden, wenn eine maximale konserva-
tive Therapie keine zufriedenstellende Schmerzlinderung erzielte oder die Nebenwirkungen

den Nutzen liberwiegen (Belverud et al. 2008).

2.3.4.2 Eindeutige Ursachenfindung

Im Rahmen einer moglichen Pumpenimplantation muss zunéchst eine vollstindige
Schmerzdiagnostik erfolgen und die Schmerzen einer eindeutigen somatischen Ursache zu-
geordnet werden konnen. Somatoforme Storungen stellen herbei keine Indikation fiir die
intrathekale Therapie dar (Likar et al. 2007). Bei richtiger Diagnosestellung kénnen durch
die vollstandige klinische Untersuchung die meisten Schmerzen auch auf konventionellem

Weg behandelt werden (Burchiel 2011).

Wichtig fiir den behandelnden Arzt ist hierbei auch das Erkennen der somatosensorischen
Phénomene Allodynie und Hyperalgesie. Allodynie bezeichnet die Wahrnehmung eines nor-
malerweise nicht schmerzhaften Reizes als schmerzhaft, wiahrend die Hyperalgesie eine ge-
steigerte Schmerzwahrnehmung darstellt: Leichte Schmerzreize werden als &dullerst

schmerzvoll empfunden (Burchiel 2011).

Auf Verdnderungen der Hauttemperatur, des Haarwachstums, des Schweil3verhaltens und
der kapilldren Fiillungszeit ist im Hinblick auf eine sympathische Komponente des Schmer-
zes zu achten (Burchiel 2011). Diagnostisch kann hierbei eine Sympathikusblockade Auf-
schluss geben, bei der ein Lokalanésthetikum in die unmittelbare Ndhe des sympathischen

Ganglions appliziert wird (Krumova et al. 2011).

Sowohl das Auftreten der somatosensorischen Phinomene als auch eine sympathische Be-
teiligung legen die Diagnose eines CRPS nahe, welches mittels spinaler Schmerzmittelgabe

behandelt werden kann (Burchiel 2011).

Patienten mit fokalen Muskelspasmen einhergehend mit ausstrahlenden Schmerzen, wie sie
typischerweise beim myofaszialen Schmerzsyndrom vorkommen, sprechen dagegen meist

sehr gut auf Triggerpunktinjektionen mit einem  Lokalandsthetikum an.
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Triggerpunktinjektionen erzielen meist eine gute Analgesie, werden aber hiufig von den

Schmerztherapeuten nicht bedacht (Burchiel 2011).

2.3.4.3 Ausschluss schwerwiegender psychischer Ursachen

Eine wesentliche Rolle fiir den Erfolg der intrathekalen Schmerztherapie spielt die psychi-
sche Verfassung des Patienten. Es sollte daher bei jedem Patienten, bei dem eine Schmerz-
pumpe in Betracht gezogen wird, zundchst eine umfangreiche psychologische Evaluation
erfolgen (Deer et al. 2010). Eine Depression einhergehend mit suizidalen Gedanken, eine
Schizophrenie mit Psychosen und ein aktiver Drogen- und Alkoholmissbrauch gelten als
Kontraindikationen fiir die Pumpenimplantation (Nelson et al. 1996). Des Weiteren sollten
die Patienten iiber ein stabiles soziales Umfeld verfiigen und hinsichtlich der Wirkung der

intrathekalen Schmerztherapie realistische Erwartungen haben (Deer et al. 2010).

2.3.4.4 Lebenserwartung des Patienten

Die Lebenserwartung der Patienten spielt hinsichtlich der intrathekalen Analgetikaapplika-
tion nur eine untergeordnete Rolle, aber der Weg des Analgetikums in den Spinalkanal ist je
nach Krankheitszustand zu diskutieren. Grund hierfiir sind die unterschiedlichen Kosten der
Systeme, die mit einer Operation fiir den Patienten verbundenen Risiken und die moglichen
Auswirkungen der jeweiligen Behandlung auf den Patientenalltag. Neben implantierbaren
Pumpen stehen noch externe Pumpen, subkutane Medikamentenreservoirs verbunden mit
einem intraspinalen Katheter und Epiduralkatheter zur Verfligung. Hierbei gilt folgende Ori-

entierung:

e Bettldgerigen Patienten mit einer Lebenserwartung von wenigen Wochen ist auf
Grund des hohen Operationsrisikos ein Epiduralkatheter zur Schmerzmittelgabe zu

empfehlen.

e Beiambulanten Patienten mit einer geringen Lebenserwartung ist ein subkutanes Re-
servoir die geeignetste Wahl, wenn ein Epiduralkatheter eine zu gro3e Einschrin-

kung im Alltag darstellt.

e Patienten mit einer Lebenserwartung von mehr als drei Monaten profitieren am meis-

ten von implantierbaren Pumpen (Burchiel 2011).

Studien beziiglich der Schmerztherapie im palliativen Setting haben gezeigt, dass durch den

Einsatz von Schmerzmittelpumpen die Sechs-Monate-Uberlebensrate der Patienten
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gesteigert werden kann. Schmerzmittelpumpen haben damit eine lebensverlangernde Wir-

kung (Smith et al. 2002).

2.3.4.5 Erfolgreiche Austestung

Als letzter Schritt vor einer Pumpenimplantation sollte eine Austestung erfolgen, um festzu-
stellen, ob der Patient auf das vorgesehene Analgetikum anspricht. Hierbei gilt die Testung
als positiv, wenn der Patient eine Schmerzlinderung von mindestens 50 Prozent auf der VAS

angibt (Deer et al. 2017b).

Die Austestung kann entweder durch einen Einzelbolus mittels Lumbalpunktion oder durch
einen Spinalkatheter, angeschlossen an ein externes System, erfolgen. Bei letzterem ist eine
kontinuierliche Medikamentengabe und die Gabe mehrerer Einzeldosen iiber einen festge-
legten Zeitraum moglich. Die Wahl der geeigneten Methode ist von vielen Faktoren abhin-
gig. Eine Rolle spielt hierbei das eingesetzte Analgetikum, der klinische Zustand des Pati-
enten, die Schmerzursache, das klinische Umfeld und die personliche Erfahrung des behan-

delnden Arztes (Deer et al. 2017b).

Wihrend und nach der Testung sollten die Patienten hinsichtlich der Atmung, der Blut-
oxygenierung und des Bewusstseinszustands fiir mindestens 24 Stunden intensiv liberwacht
werden, da die Mortalitdt in der unmittelbaren Phase nach Start einer intrathekalen Therapie

am hochsten ist (Deer et al. 2012).

Bei Patienten mit einer fortgeschrittenen Erkrankung, einer stark reduzierten Lebenserwar-
tung und einem hohen Eingriffsrisiko kann auf eine Opioidaustestung verzichtet werden,
sofern orale oder transdermale Opiate gut vertragen wurden (Deer et al. 2017b). Letzten
Endes bleibt die Austestung kontrovers diskutiert, da bis jetzt keine Studien vorliegen, die
zeigen, dass sich eine erfolgreiche Austestung langfristig positiv auf den Krankheitsverlauf
auswirkt. Zudem ist die Aussagekraft der Austestungsphase auf den langfristigen Erfolg ei-

ner Schmerztherapie mittels Pumpe eingeschrinkt (Deer et al. 2017b).

2.3.5 Eingesetzte Analgetika in der intrathekalen Schmerztherapie

Aktuell sind Morphin und Ziconotid (Handelsname PRIALT®) die einzigen von der ameri-
kanischen Lebensmitteliiberwachungs- und Arzneimittelbehorde (FDA) zugelassenen Me-
dikamente in der intrathekalen Schmerztherapie. Die Zulassung gilt auch nur fiir die jewei-
lige Monotherapie (Deer et al. 2009). Daneben ist fiir die intrathekale Applikation nur noch

der GABA-B Agonist Baclofen offiziell zugelassen, wobei die Zulassung nur fiir die
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Behandlung schwerster Spastiken gilt. Es wird diskutiert, ob Baclofen auch bei Patienten
ohne Spastiken einen therapeutischen Nutzen in der Reduktion chronischer Schmerzen hat

(Deer et al. 2007).

Off-label kommen in der Praxis zur Behandlung von Schmerzen neben Morphin und Zico-
notid noch andere Substanzen wie Ketamin, Clonidin, Fentanyl, Sulfentanil, Hydromorphon
oder Bupivacain zum Einsatz. Um daher einen Uberblick zu schaffen und Empfehlungen
und Leitlinien fiir den Analgetikagebrauch in der intrathekalen Schmerztherapie auszuspre-
chen, findet seit 2000 die Polyanalgesic Consensus Conference, kurz PACC, statt (Bottros
und Christo 2014).

Hierbei handelt es sich um eine Expertengruppe bestehend aus Arzten und anderen Fachleu-
ten, die sich umfangreich mit der intrathekalen Schmerztherapie auseinandersetzen. Ziel ist
es, durch die Auswertung von Studien, klinischen Daten, vorliegender Literatur und unter
zu Hilfenahme von Expertenmeinungen einen Algorithmus zur Wahl des fiir den Patienten

am besten geeigneten Medikaments zu erstellen.

Die Konferenz tagte zuletzt 2012 und die hierbei aufgestellten Empfehlungen und Algorith-
men orientieren sich maflgeblich an der Art des Schmerzes. Es werden neuropathische von

nozizeptiven und gemischten Schmerzen voneinander unterschieden (Deer et al. 2012).

2.3.5.1 Neuropathische Schmerzen

Ursichlich fiir neuropathische Schmerzen ist eine abnorme Funktion des Nervensystems.
Der Schmerz ist hierbei nicht Symptom einer Krankheit, sondern ihm liegt eine Schadigung

des Nervensystems zu Grunde (Woolf 2010).

Bei den eingesetzten Medikamenten ist nochmals zu erwéhnen, dass in der intrathekalen
Schmerztherapie nur Morphin und Ziconotid in Monotherapie iiber die offizielle Marktzu-
lassung verfiigen (Tab. 1). Die Empfehlung fiir den Einsatz anderer Medikamente sowie
deren Kombination beruht allein auf der Zusammenschau von Publikationen, die im Hin-
blick auf Effektivitit und Sicherheit zu den eingesetzten Schmerzmitteln bis Mérz 2011 ver-

offentlicht wurden (Deer et al. 2012).

Verglichen mit der Behandlung nozizeptiver Schmerzen hat sich bei neuropathischen
Schmerzen gezeigt, dass insgesamt héhere Opioiddosen notwendig sind. AuBlerdem scheint
bei neuropathischen Schmerzen der intrathekale Einsatz von Nicht-Opioidanalgetika erfolg-

versprechend zu sein (Burchiel 2011).
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Tabelle 1: Algorithmus bei neuropathischen Schmerzen (Deer et al. 2012)

1.Wahl Morphin Ziconotid Morphin + Bupivacain*
2 Wahl| Hydromorphon Hydromorphon + Bupiva- = Morphin + Clonidin*
cain* oder
Hydromorphon +
Clonidin*
3.Wah| Clonidin Ziconotid + Opioid* Fentanyl Fentanyl + Bupiva-

cain* oder
Fentanyl + Clonidin*
A4 \Wahl Opioid + Clonidin | Bupivacain + Clonidin*
+ Bupivacain*®
5.Wah| Baclofen
* Bei allen Mischbefiillungen handelt es sich um eine ,,Off-Label“-Therapie

2.3.5.2 Nozizeptiver Schmerz

Nozizeptiver Schmerz ist der Schmerz, der bei potenziell gewebeschiddigenden Stimuli

wahrgenommen wird und der dem Korper als Frithwarnsystem dient (Woolf 2010).

Grundlage hierfiir sind spezielle periphere Neurone, sogenannte Nozizeptoren, die bei po-
tentiell fiir den Korper schidlichen mechanischen Einwirkungen, Extremen in Temperaturen
oder bei Anwesenheit chemischer Noxen elektrische Signale generieren und diese an {iber-
geordnete Strukturen im zentralen Nervensystem (ZNS) weiterleiten (Dubin und

Patapoutian 2010).

Die Empfehlungen zur Wahl des geeigneten Medikamentes (Tab. 2) unterscheiden sich hier-
bei in einigen Punkten von denen, die die Expertengruppe bei neuropathischen Schmerzen

publiziert hat.

Tabelle 2: Algorithmus bei nozizeptiven Schmerzen (Deer et al. 2012)

1.Wahl Morphin Hydromorphon Ziconotid Fentanyl
2 Wahl| Morphin + Bu- = Ziconotid + Opioid* | Hydromorphon + Bu- Fentanyl + Bu-
pivacain® pivacain* pivacain*
3.Wah| Opioid + Clonidin* Ziconotid + Opioid* = Sulfentanil
A4 \Wahl Opioid + Clonidin + Sulfentanil + Bupivacain o.
Bupivacain* Clonidin*

5 Wahl Sulfentanil + Bu-
pivacain + Clonidin*
* Bei allen Mischbefillungen handelt es sich um eine ,, Off-Labe

I//

-Therapie

2.3.5.3 Gemischte Schmerzen

Bei Schmerzen, die sowohl neuropathische als auch nozizeptive Anteile aufweisen, richtet

sich die Wahl des geeigneten Medikamentes nach dem klinischen Bild des Patienten.
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Grundsatzlich handelt es sich bei den von der PACC verdffentlichten Algorithmen um Emp-
fehlungen, und die klinischen Erfahrungen des behandelnden Arztes sollten in der Entschei-

dungsfindung immer mit beriicksichtigt werden (Deer et al. 2012).

2.4 Ziconotid

Ziconotid (Handelsname PRIALT®) ist seit 2004 von der FDA und seit Februar 2005 von
der europdischen Arzneimittelbehorde als Medikament in der intrathekalen Schmerztherapie
zugelassen (Schmidtko et al. 2010). Der Name leitet sich von der klinischen Bedeutung des
Prialts® als erste Alternative ,, Primary Alternative* zu dem seit Jahren eingesetzten Morphin
ab (Safavi-Hemami et al. 2019). Da es die Blut-Hirn-Schranke nur sehr schlecht passiert, ist
die intrathekale Gabe die einzig mogliche Applikationsform (Wie und Derian 2018). Es
handelt sich bei Ziconotid um das synthetische Derivat eines Peptids, welches von der pazi-
fischen Zauberkegelschnecke Conus magus produziert wird und ein Bestandteil des Gifts ist,

welches die Schnecke zum Lahmen ihrer Beute nutzt (Schmidtko et al. 2010).

Die Schnecke Conus magus wird der Schneckengattung Conus zugeordnet, welche mit meh-
reren hundert Arten die grofite Gattung aus der Familie der Kegelschnecken, lateinisch
Conidae, darstellt (Puillandre et al. 2015). Daher werden die im Gift dieser Schnecken ent-

haltenen Peptide auch als Conopeptide oder Conotoxine bezeichnet (Olivera 2006).

2.4.1 Conopeptide

Bis heute wurde das Gift von mehr als 700 Schnecken der Gattung Conus analysiert, wobei
es sich bei dem Gift einer Schneckenspezies um ein Gemisch aus 100 bis 200 verschiedenen
Conopeptiden bzw. Conotoxinen handelt. So ist von insgesamt mehr als 70000 unterschied-

lichen Verbindungen auszugehen (Olivera 2006).

Das Gift dient den Schnecken zum Fangen ihrer Beute und wird eigens dafiir in einem klei-
nen Giftkanal produziert. Néhert sich potentielle Beute der Schnecke, wird das Gift mittels
Stachel appliziert (Schmidtko et al. 2010). Kegelschnecken, zu deren Beute Fische zdhlen,
verfligen hierfiir iiber den gefahrlichsten Giftcocktail. Bei der Schnecke Conus magus, aus
deren Gift sich das Analgetikum Ziconotid ableitet, handelt es sich um so eine Fisch-jagende

Spezies (Livett et al. 2004).

Allen Conopeptiden ist gemeinsam, dass es sich um sehr kleine Verbindungen von acht bis
30 Aminoséduren Linge handelt. Typischerweise verfiigen Conopeptide iiber Disulfidverbin-

dungen und sie entfalten ihre Wirkung an verschiedenen Zielstrukturen (Livett et al. 2004).
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Angriffspunkte im Zielorganismus, seien dies Fische oder Weichtiere, sind Ionenkanile
(Natrium, Kalzium und Kalium), Rezeptoren (a-Adrenozeptoren, nikotinerge Rezeptoren,

Serotoninrezeptoren) oder Katecholamintransporter (Olivera 2006).

Des Weiteren unterscheiden sich die Conotoxine in ihrer Cysteinanzahl und -anordnung. Die
Namensgebung der Peptide erfolgt anhand der verschiedenen Cysteinstrukturen und der un-

terschiedlichen Zielstrukturen (Han et al. 2008).

2.4.2 Entdeckung des Ziconotids

Die in der zweiten Hélfte des 20. Jahrhunderts intensiv betriebene Erforschung von fleisch-
fressenden Kegelschnecken fiihrte zufillig zur Entdeckung des Peptides, welches die spétere

Grundlage fiir die Entwicklung von Ziconotid darstellte.

Forscher verabreichten dafiir verschiedene Bestandteile des Giftcocktails der beiden Schne-
ckenarten Conus magus und Conus geographus intrakraniell in Méduse (Safavi-Hemami et
al. 2019). Dabei entdeckten sie im Gift beider Arten jeweils ein Peptid, das bei den Méusen
zu einem charakteristischen Tremor fiihrte (Olivera et al. 1985). Nidhere Untersuchungen
entdeckten prasynaptische Kalziumkanile als Zielstruktur der Peptide (Kerr und Yoshikami
1984).

Diese Beobachtung erlaubte die Erforschung und Klassifizierung der bis dahin weitestge-
hend unbekannten Kalziumkanéle. Die Radiomarkierung der beiden tremorinduzierenden,
auch als o-Conopeptide zusammengefassten Peptide, zeigte liberraschenderweise, dass sie
besonders an Kandéle in fiir die Schmerzweiterleitung bedeutsamen Riickenmarksbereichen
binden (Gohil et al. 1994). Es folgten intensive Forschungen, die sich mit dem Einsatz des

o-Conopeptides als Analgetikum befassten (Safavi-Hemami et al. 2019).

2.4.3 Chemische Struktur des Ziconotids

Bei Ziconotid handelt es sich um das synthetische Aquivalent des w-Conopeptides MVII,
welches aus 25 Aminosduren besteht (Miljanich 2004). Das Omega steht hier fiir die neuro-
nalen, spannungsabhéngigen N-Typ Calciumkanile als Zielstruktur des Peptides. Der Buch-
stabe M markiert den Ursprung des Peptides im Giftgemisch der Kegelschnecke Conus

magus und die romische Zahl sieben beschreibt die Cysteinstruktur.

Auf Grund seiner speziellen dreidimensionalen Struktur ist Ziconotid stark hydrophil. In
Verbindung mit der relativ grolen Anzahl an Aminosduren verglichen mit anderen Conoto-

xinen ist es daher schlecht gewebegingig. Ziel muss deshalb sein, Ziconotid direkt in das
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Kompartiment mit den N-Typ Kalziumkanidlen als Zielstrukturen zu verabreichen

(Miljanich 2004).

2.4.4 Pharmakologie

Ziconotid blockiert spannungsabhédngige N-Typ Kalziumkanile, die sich in hoher Konzent-
ration im Hinterhorn des Riickenmarks befinden und maBBgeblich an der Weiterleitung eines

Schmerzreizes an das nachgeschaltete Neuron beteiligt sind (Gohil et al. 1994).

2.4.4.1 Einteilung spannungsabhingiger Kalziumkaniile

Spannungsabhingige Kalziumkanéle sind gro3e Proteinkomplexe, die als zentrale Struktur
eine porenbildende alpha-Untereinheit besitzen. Diese alpha-Einheit ist entscheidend fiir die
physiologischen und biochemischen Eigenschaften eines jeden Kalziumkanals. Umgeben ist
das porenbildende Protein von mehreren kleineren Untereinheiten, die von unterschiedlichen
Genen kodiert werden. Hierin begriindet sich die enorme Variabilitdt der verschiedenen Kal-

ziumkanéle (Bergsman et al. 2000).

Allen spannungsabhingigen Kalziumkanélen ist gemein, dass sie sich in den Membranen
erregbarer Zellen befinden und der Ubersetzung eines ankommenden elektrischen Signals
in eine intrazelluldre biochemische Antwort dienen. Bei Depolarisation der Zellmembran
Offnen sich die spannungsabhéngigen Kalziumkanile und erlauben einen raschen Einstrom
von Kalzium in die Zelle. Die Erhohung der intrazelluldren Kalziumkonzentration setzt nun

je nach Art des Kanals unterschiedliche Prozesse in Gang (Cao 2006).

Wie sich am Namen der Kalziumkanéle bereits erkennen lasst, ist fiir die intrazellulare Ant-
wort die Hohe der initialen Depolarisation entscheidend. So lassen sich high-voltage-acti-
vated (HVA) und low-voltage-activated (LVA) Kalziumkanile voneinander unterscheiden.
Diese wiederum werden je nach Lokalisation und Aufgabe noch in weitere Subtypen unter-

teilt (Bergsman et al. 2000) (Tab. 3 und Tab. 4).

Tabelle 3: Unterteilung der LVA-Kaniile (Bergsman et al. 2000)

Subtyp Vornehmliche Lokalisation Funktion

T-Typ ZNS Modulation der zellularen
Erregbarkeit, Schmerzverar-
beitung
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Gabapentin und Pregabalin, Medikamente zur Behandlung von neuropathischen Schmerzen,
entfalten ihre Wirkung unter anderem iiber die Modulation von T-Typ Kalziumkanélen im
Hinterhorn des Riickenmarks. Dort bewirken sie eine reduzierte Freisetzung von Neuro-
transmittern und damit eine abgeschwichte Signalweiterleitung des Schmerzreizes aus der

Peripherie (Field et al. 2006).

Tabelle 4: Unterteilung der HVA- Kaniile (Bergsman et al. 2000)

Subtyp Vornehmliche Lokalisation Funktion

N-Typ Primare Afferenzen im Hin- | Schmerzweiterleitung und
terhorn des Riickenmarks Schmerzmodulation

L-Typ Glatte Muskulatur, Skelett- | Kontraktion

und Herzmuskulatur
P-/Q-Typ ZNS Transmitterfreisetzung
R-Typ ZNS Transmitterfreisetzung

Wihrend die L-Typ Kalziumkanile in den Myokardzellen schon seit Langem als Zielstruk-
tur in der Behandlung kardiovaskuldrer Erkrankungen genutzt werden, ist Ziconotid das
erste Medikament in der Klasse der selektiven N-Typ Kalziumkanalblocker (Schmidtko et
al. 2010).

2.4.4.2 Spannungsabhingige N-Typ Kalziumkaniile als Zielstruktur

An den prasynaptischen Terminalen im Hinterhorn des Riickenmarks gelegen bewirken N-
Typ Kalziumkandle bei Eintreffen eines Schmerzstimulus einen Kalziumeinstrom in die
Zelle. Die Erhohung der intrazelluldren Kalziumkonzentration fiihrt zur Ausschiittung exzi-
tatorischer Transmitter wie Glutamat und verschiedener Neuropeptide in den synaptischen
Spalt und damit zur Aktivierung nachfolgender Neurone (Gohil et al. 1994). Der Schmerz-

reiz wird so moduliert und an supraspinale Strukturen weitergeleitet.

Ziconotid bindet an die N-Typ Kalziumkanile, blockiert diese und verhindert damit den
Kalziumeinstrom in die Zelle. Dadurch wird die Freisetzung schmerzrelevanter Transmitter

reduziert und eine Analgesie erreicht (Schmidtko et al. 2010).

Studien an Ratten haben aullerdem gezeigt, dass es bei chronischen Entziindungen und Ver-
letzungen peripherer Nerven zu einer deutlichen Zunahme an Kalziumkanilen vom N-Typ
im Riickenmark kommt. Diese Beobachtung dient als Erklarung, weshalb Ziconotid vor al-

lem bei chronischen Schmerzen analgetisch wirkt (Cizkova et al. 2002).
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2.4.5 Pharmakokinetik, Metabolismus und Elimination

Einmal in den Liquor verabreicht weist Ziconotid eine Bioverfiigbarkeit von nahezu 100
Prozent auf. Die Spitzenkonzentration im Liquor wird hierbei innerhalb von zwei Stunden
nach Applikation erreicht. Auf Grund seiner Hydrophilie und damit schlechten Membran-
gingigkeit ist nur in sehr seltenen Fillen und bei hohen Dosen eine Konzentration im Blut
unmittelbar nach Verabreichung nachzuweisen. Ziconotid hat eine mittlere Halbwertszeit

von 4,5 Stunden (Wermeling et al. 2003).

Die Elimination erfolgt nicht bereits im Liquor, sondern erst mittels Endopeptidasen und
Proteasen im Blut. Die Clearance aus dem Nervenwasser betrdgt hierbei 0,26 ml/min bei
einem mittleren Verteilungsvolumen von 99 ml (Wermeling et al. 2003). Die Zicono-
tidclearance ist damit dhnlich dem natiirlichen Umsatz an Nervenfliissigkeit im menschli-
chen Korper. Dies ldsst wiederum darauf schlieen, dass der normale Abfluss des Liquors
in den systemischen Kreislauf und nicht bereits metabolische Prozesse im Spinalraum selbst

fiir die Elimination des Ziconotids verantwortlich sind (Wallace 2006).

Die Proteasen finden sich in verschiedenen Geweben, vornehmlich jedoch in Leber, Lunge,
Niere und Muskelgewebe (Williams et al. 2008). Die genauen Schritte des proteolytischen
Abbaus sind noch nicht bekannt. Es ist auch nicht klar, inwieweit Abbauprodukte des Zico-

notids noch biologisch aktiv sind (Schmidtko et al. 2010).

2.4.6 Medikamenteninteraktion

Auf Grund der sehr geringen Plasmakonzentration, der kleinen Plasmaproteinbindung von
nur 50 Prozent und einer Elimination unabhingig der Biotransformationsprozesse in der Le-
ber sind Medikamentenwechselwirkungen unter Ziconotideinnahme nicht zu erwarten

(Schmidtko et al. 2010).

Da Morphin und Ziconotid tiber unterschiedliche Mechanismen eine Analgesie bewirken,
fiihrt die gleichzeitige intrathekale Applikation zu einer Addition der schmerzreduzierenden
Effekte. Die haufig beobachtete und bekannte Toleranzentwicklung nach langer Morphin-
therapie fithrt zu keiner Kreuztoleranz auf Ziconotid. Umgekehrt verhélt es sich genauso,
das heif3t die dauerhafte Therapie mit Ziconotid hat keine Morphintoleranz zur Folge. Auch
schiitzt Ziconotid nicht vor einer sich spdter entwickelnden Morphintoleranz oder macht

diese riickgiangig (Wang et al. 2000).
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Zu beachten ist, dass unter Einnahme von Diuretika auch die Liquorproduktion und -zirku-
lation reduziert ist. Dies erhoht die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von UAWs
(Williams et al. 2008).

2.4.7 Erste klinische Studien

Nachdem in mehreren Mausversuchen die antinozizeptive Wirkung des Ziconotids nachge-
wiesen werden konnte, erfolgten drei randomisierte und placebokontrollierte Studien zur

Wirksamkeit bei chronischen, konventionell nicht therapierbaren Schmerzen am Menschen

(Schmidtko et al. 2010).

Die drei Studien schlossen insgesamt 586 Patienten ein, von denen 349 das Ziconotid und
234 ein Placebo erhielten (Brookes et al. 2017). Drei Teilnehmer wurden auf Grund unzu-
reichender Datenlage im weiteren Verlauf aus der Studie ausgeschlossen (Staats et al. 2004).
Klinischer Endpunkt aller Studien war die Schmerzlinderung, welche mittels VAS gemessen
wurde. Eine Mallnahme galt als wirksam, wenn eine Schmerzreduktion von 30 Prozent und

mehr angeben wurde (Brookes et al. 2017).

Entscheidend fiir den Erfolg und das Auftreten von unerwiinschten Arzneimittelnebenwir-
kungen war hierbei vor allem die Hohe der Initialdosis und die Geschwindigkeit der Aufdo-
sierung, bis der gewiinschte analgetische Effekt eintrat. Der Vorgang der stufenweisen An-
passung einer Dosis wird als Titration bezeichnet und unterschied sich in den drei Studien

zum Teil enorm voneinander (Brookes et al. 2017).

2.4.7.1 Studie von Staats

Die von 1996 bis 1998 durchgefiihrte Studie schloss speziell Krebspatienten und an AIDS
erkrankte Patienten ein, die unter konventionell nicht beherrschbaren Schmerzen litten. 111
Teilnehmer, die zum Teil bereits mit einem anderen intrathekalen Analgetikum behandelt
wurden oder aber bis dato andere Applikationsformen nutzten, wurden der Placebo- oder der
Ziconotidgruppe zugeteilt. In den ersten ein bis sieben Tagen wurde bei den Patienten, die
bereits iiber eine implantierte Pumpe verfiigten, das Analgetikum langsam ausgeschlichen
und auf eine orale Medikation umgestellt. Die anderen Teilnehmer erhielten einen Spinal-
katheter, der an eine externe Pumpe angeschlossen war. Es erfolgte eine Randomisierung

und die sich tiber fiinf Tage erstreckende Titration (Staats et al. 2004).
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Initial erhielten die Patienten 9,6 ug Ziconotid pro Tag, welches alle zwolf Stunden bei nicht
zufriedenstellender Schmerzlinderung erhoht wurde. Eine Hochstdosis war nicht vorgege-

ben (Staats et al. 2004).

Da es bei den ersten Patienten unter den hohen Ziconotiddosen gehéduft zu unerwiinschten
Nebenwirkungen kam, wurde aus Sicherheitsgriinden die Initialdosis fiir die weiteren Teil-
nehmer auf 2,4 ug/d reduziert. Die Maximaldosis wurde auf 57,6 pg/d festgelegt und eine
Dosiserhohung durfte auch nur noch alle 24 Stunden stattfinden. Die Dosissteigerung sollte
so lange erfolgen, bis eine Analgesie eintritt oder die Maximaldosis erreicht war. Nach fiinf

Tagen wurde mittels VAS beurteilt, ob die MaBBnahme wirksam war (Staats et al. 2004).

2.4.7.2 Studie von Wallace

An dieser Studie nahmen 255 Patienten teil, die im Gegensatz zur Studie von Staats aus-
schlieBlich an nichtmalignen, chronischen Schmerzen litten. Das weitere Vorgehen war
gleich dem der ersten Studie, auBBer dass sich die Titration nicht iiber fiinf, sondern {iber
sechs Tage erstreckte. Auch hier erhielten die Patienten initial eine Dosis von 9,6 ug/d. Diese
konnte alle 24 Stunden bis zu einer Hochstmenge von 168 pg/d gesteigert werden (Wallace
et al. 20006).

Analog zu der Studie von Staats traten vor allem unter hohen Dosen haufig unerwiinschte
Nebenwirkungen auf. Das von Staats neu entwickelte Titrationsschema wurde daher auch in
diese Studie tibernommen. Ergédnzend sollte die Dosissteigerung nicht nur bis zur gewiinsch-
ten Schmerzreduktion oder dem Erreichen der Tageshdchstdosis stattfinden, auch das Auf-
treten unerwiinschter Nebenwirkungen limitierte eine weitere Dosiserh6hung (Wallace et al.

2006).

2.4.7.3 Studie von Rauck

Die Studie von Rauck umfasste Patienten mit schweren, anderweitig nicht therapierbaren
chronischen Schmerzen jeglicher Ursache. Insgesamt wurden 220 Teilnehmer der Kontroll-
oder Interventionsgruppe zugeteilt. Alle Teilnehmer verfiigten bereits iiber eine Schmerz-
mittelpumpe und der Studienablauf unterschied sich hierbei auch von den ersten beiden Stu-
dien. Uber einen Zeitraum von drei Wochen wurde das intrathekale Analgetikum ausgeschli-
chen, auf eine andere systemische Applikationsform umgestellt und die Pumpe mit einer
Kochsalzlosung befiillt. Es folgte eine Woche, in der sich die Teilnehmer an ihre neue Me-
dikation gewohnen konnten. Danach wurde die Gruppe randomisiert und iiber drei weitere

Wochen die Dosis an Ziconotid und Placebo bis zu der gewiinschten Wirkung gesteigert.
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Anders als in den ersten beiden Studien, bediente sich Rauck einem anderen Titrations-
schema. Die Initialdosis war hier mit 2,4 pg/d wesentlich geringer und die tdgliche Dosiser-
hohung war auf 1,2 bis 2,4 ug beschrénkt. Die tdgliche Maximaldosis war mit 21,6 pg/d auch

deutlich herabgesetzt worden.

Nach den drei Wochen der Dosisfindung erfolgte ebenfalls anhand der VAS die Einteilung
in Responder und Non-Responder (Rauck et al. 2006).

2.4.7.4 Ergebnisse der Studien

In allen drei Studien war der Hauptendpunkt die Schmerzreduktion ermittelt mit Hilfe der
VAS. Vor Beginn und nach Beendigung der Aufdosierungsphase, ob diese nun mit Zicono-
tid oder mit dem Placebo durchgefiihrt wurde, gaben die Patienten ihre aktuelle Schmerzin-

tensitét auf der Skala an (Brookes et al. 2017).

In der Studie von Staats kam es in der Interventionsgruppe zu einer signifikanten Schmerz-
reduktion um 53,1 % verglichen mit einer Reduktion von nur 18,1 % in der Placebogruppe
(Staats et al. 2004). Auch in der von Wallace publizierten Studie erlangten die mit Ziconotid
behandelten Patienten eine signifikant héhere Schmerzreduktion (31,2 % Interventions-
gruppe vs. 6,0 % Kontrollgruppe) (Wallace et al. 2006). Beide Studien wendeten ein schnel-

les, Hochdosis-Titrationsschema an (Brookes et al. 2017).

In der von Rauck veroffentlichten Studie, bei der im Gegensatz zu den ersten beiden Studien
ein langsameres, vorsichtigeres Titrationsschema verwendet wurde, zeigte sich nach den drei
Wochen der Dosisfindung in der Ziconotidgruppe ebenfalls eine signifikant bessere
Schmerzlinderung (14,7 % vs. 7,2 %). Die Schmerzreduktion unter allen Teilnehmern, als
auch die Differenz zwischen den beiden Gruppen, war hier aber deutlich geringer als noch

in den beiden vorherigen Studien (Rauck et al. 2006).

Betrachtet man das Auftreten von UAWSs war zu beobachten, dass die von Staats und
Wallace gewidhlte Hochdosis-Titration zwar eine starke Schmerzreduktion zur Folge hatte,
es aber gleichzeitig vermehrt zu SUAWs kam (Wallace 2006). Knapp die Hélfte der UAWs
war hierbei zentralnervoser Art (Staats et al. 2004, Wallace et al. 2006).

Das von Rauck gewihlte, langsamere Titrationsschema fiihrte zwar dhnlich hdufig zu UAWs,
doch waren diese seltener schwerwiegend und tatsichlich urséchlich auf das Ziconotid zu-
riickzufiihren. In der ersten Studie war fiir 45,2 % der SUAWSs das Ziconotid ursichlich. In

der zweiten Studie waren 44,4 % der SUAWs dem Medikament zuzuschreiben. Anders

24



verhielt es sich bei der Studie von Rauck, in der nur 10,5% der SUAWSs durch Ziconotid
bedingt waren (Rauck et al. 2006).

Weniger schwerwiegende UAWSs fiihrten zu einer geringeren Abbruchrate innerhalb der
Ziconotidgruppe (8,0 % vs. 32,4 % bzw. 28,4 % in den ersten beiden Studien) (Rauck et al.
2006, Staats et al. 2004, Wallace et al. 20006).

Eine genaue Ubersicht der in der initialen Titrationsphase aufgetretenen UAWs gibt die un-
tenstehende Tabelle 5. Sowohl bei der Schmerzreduktion als auch bei dem Auftreten von
UAWs ist zu berticksichtigen, dass die drei Studien jeweils nur einen Zeitraum von zehn
Tagen bis maximal drei Wochen betrachten. Aussagen {liber den Langzeiteinsatz von Zico-
notid kdnnen unter Zuhilfenahme sich anschlieBender Studien getroffen werden (Deer et al.

2018, Wallace et al. 2008, Webster et al. 2009).

Tabelle 5: UAWs (Rauck et al. 2006, Staats et al. 2004, Wallace et al. 2006)

Staats (2004) Wallace (2006) Rauck (2006)
Ziconotid Placebo Ziconotid Placebo Ziconotid Placebo
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Patienten mit jeglichen | 97,2 72,5 94,7 72,1 92,9 82,4
UAWs
Patienten mit SUAWs 30,6 10,0 16,5 2,3 11,6 9,3
Kardiovaskuldre System | 33,3 10,0 22,9 10,5 <10,0 <10,0
GI-System 58,3 40,0 66,5 32,6 unbekannt unbekannt
» Ubelkeit 29,2 17,5 48,8 19,8 41,1 30,6
= Frbrechen 18,1 12,5 14,1 2,1 15,2 13,0
ZNS 83,3 35,0 84,7 43,0 unbekannt unbekannt
= Schwindel 50,0 10,0 53,5 15,1 47,3 13,0
= Verwirrtheit 20,8 5,0 11,8 5,8 17,9 14,8
= Nystagmus 45,8 10,0 40,0 12,8 <10,0 <10,0
= Somnolenz 23,6 7,5 12,4 4,7 22,3 14,8
= Gangstorung 20,8 0,0 27,1 3,5 15,2 1,9
= Ataxie 5,6 2,5 unbekannt unbekannt 16,1 1,9
Urogenitalsystem 31,9 0,0 25,3 8,1 <10,0 <10,0
= Harnverhalt 18,1 0,0 15,3 2,3 <10,0 <10,0
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2.4.8 Ziconotid in der Langzeittherapie

Im Gegensatz zu den drei randomisiert kontrollierten Studien, hat das Patientenregister fiir
die intrathekale Ziconotidtherapie (PRIZM) in ihrer Studie Teilnehmer iiber einen weitaus
langeren Zeitraum von bis zu 18 Monaten beobachtet. Die erste Zwischenauswertung er-

laubte Aussagen iiber die Ziconotidgabe in der Langzeittherapie (Deer et al. 2018).

2.4.8.1 Studiendesign und Patientenselektion

Zwischen September 2013 und Juli 2015 wurden 93 Patienten in die Studie eingeschlossen,
die im Durchschnitt 56,3 Jahre alt waren. 95,7 % litten an chronischen Schmerzen nichtma-
lignen Ursprungs. 54,9 % der Teilnehmer erhielten Ziconotid als 1st-line Analgetikum, wéh-
rend 45,2 % vorher bereits mit einem alternativen intrathekalen Analgetikum behandelt wur-

den waren.

Die Hauptindikation fiir die Ziconotidtherapie war das Versagen vorheriger schmerzthera-
peutischer Mafinahmen pharmakologischer und nicht-pharmakologischer Art und die nicht

ausreichende Schmerzlinderung durch andere intrathekale Analgetika.

Der primire Endpunkt war die mittlere Schmerzintensitét innerhalb der letzten 24 Stunden
nach zwolf Wochen intrathekaler Therapie. Diese wurde anhand einer numerischen
Schmerzskala gemessen und mit dem Ausgangswert vor Therapiebeginn verglichen. Ein se-
kundirer Endpunkt war die vom Patienten eingeschitzte Verdnderung des emotionalen
Empfindens, der Aktivitdt und der Lebensqualitit im Allgemeinen ermittelt an einer katego-
rischen Skala alle drei Monate. Dariiber hinaus wurden die Patienten so lange beobachtet,

wie sie Ziconotid der Monotherapie oder in Kombination erhielten.

Die mittlere Initialdosis sowie die Dosis nach 12 Wochen waren sowohl bei den Patienten
mit Ziconotid ,,first in pump*®, als auch bei denen mit ,,second in pump* anndhernd die glei-
chen (1,6 pg/d vs. 1,7 pg/d und 3,2 pg/d vs. 3,1 ng/d). Nach zwolf Monaten unterschieden
sich die Dosen jedoch deutlich voneinander (1,5 pg/d vs. 2,7 ng/d) (Deer et al. 2018).

2.4.8.2 Wirksamkeit

Nach zwolf Wochen Therapie gaben alle Teilnehmer im Durchschnitt eine Schmerzreduk-
tion um 10,4 % an. Betrachtet man die Schmerzentwicklung iiber zwolf Monate, verringerte
sich die Schmerzintensitit auf der numerischen Schmerzskala verglichen mit dem Aus-

gangswert unter allen Teilnehmern sogar um 22,3 %.
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Die Schmerzentwicklung unter den Patienten mit Ziconotid ,,first in pump** unterschied sich
hierbei deutlich von denen mit Ziconotid ,,second in pump“(Abb. 3). Nach zwolf Wochen
gaben die Patienten mit Ziconotid ,,first in pump* eine Schmerzreduktion von 16,0 % an,
wihrend die ,,second in pump*‘-Teilnehmer nur eine minimale Schmerzreduktion um 2,8 %
erfuhren. Noch deutlicher unterscheiden sich die Werte nach zwolf Monaten Ziconotidbe-
handlung (34,4 % vs. 3,4 %). Nach dem sechsten Monat gaben die Teilnehmer mit Ziconotid

»second in pump* sogar eine Schmerzzunahme um 6,4 % an (Deer et al. 2018).
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Abbildung 3: Mittlere Schmerzabweichung vom Ausgangswert vor Therapiestart (Deer et al. 2018)

Betrachtet man den sekundiren Endpunkt mit der vom Patienten angegebenen Verdnderung
des emotionalen Befindens und der Lebensqualitét und -aktivitdt, gaben nach drei Monaten
64,5 % und nach zwolf Monaten 78,6 % aller Teilnehmer eine leichte bis sehr starke Besse-
rung an. Auch hier gaben die ,,first in pump“-Teilnehmer im Durchschnitt eine bessere Zu-
friedenheit an, die Werte unterschieden sich aber nicht so stark wie bei der alleinigen Be-
trachtung der Schmerzreduktion (nach Woche zwolf: 73,7 % vs. 50,0 %; nach zwolf Monaten:

85,7% vs.71,4%).

Die Studie machte deutlich, dass die Erfolgsaussichten einer Ziconotidtherapie hdher sind,
wenn es als erstes Analgetikum in der intrathekalen Schmerztherapie eingesetzt wird (Deer
et al. 2018). Ein Expertenkomitee empfiehlt Ziconotid daher auch als 1st-line Analgetikum
fiir den intrathekalen Gebrauch (Deer et al. 2017c).
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2.4.8.3 UAWs in der Langzeittherapie

Neben der Wirksamkeit wurden die Teilnehmer auch hinsichtlich des Auftretens von UAWs
genauestens beobachtet. Von den 93 in der Studie eingeschlossenen Teilnehmern gaben 71,0 %
mindestens eine UAW an. Die hdufigsten der UAWs betrafen das ZNS und sind in Tabelle
6 aufgefiihrt (Deer et al. 2018).

Tabelle 6: Alle UAWs mit einem Auftreten > 5% an allen Teilnehmern

Anteil an allen Teilnehmern (%)

Ubelkeit 14,0
Verwirrtheit 10,8
Schwindel 10,8
Akustische Halluzinationen 9,7
Amnesie 8,6
Diarrhoe 8,6
Periphere Odeme 8,6
Geddichtnisprobleme 7,5
Schwidche, Kraftlosigkeit 5,4
Gleichgewichtsstérungen 5,4
Miidigkeit, Erschépfung 5,4
Somnolenz 5,4
Harnverhalt 5,4

Die meisten der UAWs waren hierbei gering bis moderat, jedoch kam es bei 20 Teilnehmern
(21,5 % aller Probanden) auch zu SUAWs. Vier Teilnehmer klagten iiber respiratorische
Probleme und drei liber schwere mentale bzw. psychische Verdnderungen (nicht ndher be-
zeichnet). Bei jeweils zwei Patienten mit SUAWSs waren suizidale Absichten oder Pumpen-
komplikationen zu beobachten. Des Weiteren trat bei jeweils einem Patienten folgende
UAW auf: Depression, Hypertension, Trauerreaktion, Ileus, Obstipation, postoperative
Wundinfektion, Harnwegsinfektion, zerebrale Blutung , Enzephalopathie, Exostose, Kolitis,

Hypokalidmie, schwere abdominale Schmerzen und Paraplegie (Deer et al. 2018).

Nach Herstellerangaben, die das Auftreten von UAWs an iiber 1400 Patienten bei einer The-
rapiedauer von einer Stunde bis zu einer Langzeittherapie von sechs Jahren betrachten, ga-
ben 88 % der Teilnehmer mindestens eine, auf das Ziconotid zuriickzufithrende, Nebenwir-

kung an (Eisai 2014) (Tab. 7).
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Tabelle 7: UAWs nach Herstellerangaben (Eisai 2014)

Anteil an allen UAWSs (%)

Schwindel 42
Ubelkeit 30
Verwirrung 25
Nystagmus 23
Gangstérungen 16
Verschwommensehen 14
Geddichtnisprobleme 13
Asthenie 13
Kopfschmerzen 12
Erbrechen 11
Somnolenz 10

2.4.9 Initialdosis und Dosiserhohung

Aus den drei randomisierten Studien und mehreren sich anschlieBenden Langzeitstudien
geht hervor, dass eine niedrige Initialdosis und eine langsame Dosiserhohung entscheidend
fiir den Erfolg der Therapie sind. Nicht die Menge des applizierten Ziconotids an sich, son-
dern die Differenz zur vorherigen Dosis ist hierbei fiir die Vertréglichkeit von Bedeutung

(Pope und Deer 2013).

Nach Herstellerangaben soll die Prialt®-Therapie initial mit einer Dosis von 2,4 pg/d gestar-
tet werden und die Dosis maximal zwei bis drei Mal pro Woche um nicht mehr als 2,4 ng/d
erhoht werden. Dies geschieht so lange, bis die gewiinschte Analgesie eintritt, jedoch nur bis

zu einer empfohlenen Maximaldosis von 19,2 ug/d (Elan Pharmaceuticals 2004).

Andere Quellen empfehlen ein vorsichtigeres Schema. Es werden Initialdosen von 1,2 bis
2,4 ng/d appliziert, die bei guter Vertraglichkeit wochentlich um 0,6 pg erhdht werden. Dies
geschieht so lange, bis die gewiinschte Analgesie eintritt. Die Maximaldosis liegt hier bei
21,6 ug/d. 75 % aller Patienten, die auf Ziconotid ansprechen, tun dies bei Dosen geringer

9,6 ug/d (Eisai 2014, Holper und Eichler 2012).

Zum Teil wird von Experten auch eine noch langsamere Dosissteigerung mit Startdosen von
0,5 pg/d und einer maximalen Erh6hung um 0,5 pg/d nicht hdufiger als einmal die Woche
empfohlen. Diese sehr langsame Anpassung soll das Auftreten, die Dauer und die Schwere

von UAWSs verringern (Fisher et al. 2005).
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Hinsichtlich des Eintretens einer Schmerzreduktion auch im Hinblick auf die Erwartungen
des Patienten ist generell zu beachten, dass die mediane Dosis bei Wirkeintritt in etwa 6,0

ng/d betragt (Eisai 2014).

2.4.10 Austestungsphase

Da die Effekte des Ziconotids erst nach einigen Tagen und mehreren Applikationen eintreten
konnen, findet vor Pumpenimplantation hdufig zunichst eine Austestungsphase statt. In die-
ser werden das Ansprechen des Patienten auf das Medikament, die Dosis bis zum Eintreten

der Schmerzlinderung und mogliche UAWs ermittelt (Caraway et al. 2008).

Hierfiir stehen drei verschiedene Methoden zur Verfiigung: die kontinuierliche Gabe mittels
externer Pumpe iiber mehrere Tage bis Wochen, eine Kurzinfusion mittels externer Pumpe

iber einen klar definierten Zeitraum und die Einzelbolusgabe (Burton et al. 2010).

Zunichst konnte sich keine der drei Methoden als verldsslicher gegeniiber den anderen bei-
den Verfahren behaupten. Dennoch empfahl ein Expertenausschuss 2008 die kontinuierli-
che Gabe mit einer Initialdosis von 1,2 pg/d und einer Erh6hung um die gleiche Dosis alle

zwolf bis 24 Stunden {iber einen Gesamtzeitraum von drei Tagen (Burton et al. 2010).

Wurde danach ldngere Zeit die kontinuierliche Gabe priferiert (McDowell und Pope 2016),
wird heute die Einzelbolusgabe vermehrt angewendet und aktuell auch von Expertengremien
empfohlen, um das Ansprechen auf Ziconotid festzustellen. Hierfiir wird eine Dosis von 1
bis 2 pug pro Bolus empfohlen, die bei der ndchsten Bolusgabe bei Bedarf auch erhoht werden
kann (Deer et al. 2017b).

Wichtig nach jeder Applikation ist ein griindliches Monitoring des Patienten fiir mindestens
acht Stunden, um mogliche Komplikationen erkennen und schnell behandeln zu kénnen

(Deer et al. 2017b).

2.4.11 Kosten

Die Kosten fiir eine definierte Tagesdosis Prialt® belaufen sich auf 59,99 € (Stand 2011).
Verglichen mit den Ausgaben fiir Morphin in der intrathekalen Therapie ist Prialt® damit um

das 460-fache teurer (Schwabe und Paffrath 2011).

Prialt® wird in 1 ml oder 5ml groBen Durchstechflaschen verkauft. 1 ml Infusionslsung
enthilt hierbei 100 pg des Wirkstoffs Ziconotid. Die Kosten betragen 503 € fiir die kleine
und 2669 € fiir die grof3e Flasche (0.V. 2006).
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3 Ziele

Da bis dato keine Publikationen iiber den Einsatz von Prialt® an deutschen Krankenhiusern
vorliegen, war Ziel der Arbeit, retrospektiv zu eruieren, unter welchen Bedingungen und
Voraussetzungen eine Prialt®behandlung die beste schmerztherapeutische Wirkung ver-

sprach und wo sich Schwierigkeiten im Umgang mit Prialt® zeigten.

Chronische Riickenschmerzen, wie sie die hiufigste Indikation fiir den Start einer intrathe-
kalen Schmerztherapie darstellen, betreffen in Deutschland knapp 25 % der an chronischen
Schmerzen leidenden Bevolkerung (Hiuser et al. 2013). Weltweit gelten chronische Rii-
ckenschmerzen damit als die Hauptursache von Behinderung und Arbeitsunfahigkeit (Vos
et al. 2012). Die hohe Pridvalenz von chronischen Schmerzen und die damit verbundenen
Kosten betonen daher die Notwendigkeit weiterer Forschungen im Bereich der chronischen
Schmerzbehandlung. Unsere Arbeit iiber Prialt®, das bis dato einzige neben Morphin offizi-
ell zugelassene Analgetikum in der intrathekalen Schmerztherapie, leistet hierzu einen ent-

scheidenden Beitrag.

Ziel unserer Arbeit und damit der Datenauswertung von 13 in Jena mit Prialt® behandelten

Patienten war eine genauere Betrachtung des Prialts® hinsichtlich

e der eingesetzten Initialdosis und der Dosiserh6hung im zeitlichen Verlauf,

der Haufigkeit und der Art aufgetretener UAWs,

e dessen Stellenwert in der intrathekalen Schmerztherapie und der eingesetzten Vor-

medikation,

e derallgemeinen Schwierigkeiten im Umgang mit chronischen Schmerzpatienten und

deren subjektiver Schmerz- und Krankheitswahrnehmung,

e der Umsetzbarkeit von in der Literatur beschriebenen Empfehlungen im Umgang mit

Prialt® im klinischen Setting.
4 Methodik

4.1 Patientengruppe und Beobachtungszeitraum

Fiir die vorliegende Arbeit wurden alle Patienten betrachtet, die ab dem Zeitpunkt der Zu-
lassung im Februar 2005 bis einschlieBlich Oktober 2018 mindestens einmal Prialt® iiber das

Universitatsklinikum Jena erhalten haben.
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Die Verabreichung von Prialt® in der intrathekalen Schmerztherapie startete in Jena im April
2007. Bis Oktober 2018 wurde 13 Patienten das Analgetikum verabreicht, wobei zwolf da-

von es in Monotherapie erhielten.

4.2 Untersuchungsmaterialien

Die der Arbeit zu Grunde liegenden klinischen Daten stammen aus den Entlassungsbriefen
und den Befiillungsprotokollen der Pumpen. Zusitzlich wurde ein Patientenfragebogen aus-
gehéndigt, in dem die Patienten vor allem hinsichtlich der Zufriedenheit mit dem Medika-
ment und aufgetretener Nebenwirkungen befragt wurden. Acht der 13 Patienten nahmen an

der Befragung teil.

Sowohl fiir die Datenauswertung als auch fiir den Patientenfragebogen wurde im Vorfeld
ein Ethikkommissionsvotum (Registriernummer: 2018-1046-Daten) eingeholt. Die Daten
wurden gemdl} aktueller Datenschutzverordnung bearbeitet und eine Verwendung erfolgte

nur nach schriftlicher Zustimmung durch den Patienten.

Zur Auswertung und grafischen Darstellung wurden die gewonnen Daten in das Statistik-

programm IBM SPSS Statistics Version 25 tiberfiihrt.

Auf Grund der kleinen Patientengruppe wurden die Ergebnisse und Beobachtungen vor al-

lem deskriptiv diskutiert und mithilfe der gewonnen Daten Trends aufgezeigt.

4.3 Patientenfragebogen

Bei dem verwendeten Fragebogen handelt es sich um ein sechsseitiges Dokument mit ins-
gesamt 14 Fragen, die die Patienten anhand von vorgegebenen Antwortmoglichkeiten be-
antworteten. Es waren immer auch Mehrfachantworten moglich und die Teilnehmer hatten

zusitzlich die Option, eigene Bemerkungen zu ergénzen (siche Anhang).

Ziel der Befragung war es, die aus den Arztbriefen und Protokollen gewonnenen Informati-

onen zu erginzen und mehr iiber die Erfahrungen mit Prialt® aus Patientensicht zu erlangen.

Hierfiir wurden die Patienten zunéchst telefonisch kontaktiert und in Erfahrung gebracht, ob
sie mit der Teilnahme an der Befragung einverstanden sind. Es folgte das postalische Zusen-
den des Fragebogens zusammen mit einem kurzen Anschreiben oder es wurde ein personli-

cher Termin zum Ausfiillen des Bogens vereinbart.

Die erste Frage zielt darauf ab zu erfahren, wie die Patienten auf Prialt® aufmerksam wurden.

Es folgen Fragen hinsichtlich der Erwartungen an das Medikament vor Therapiestart, der
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eingetretenen Schmerzlinderung und der allgemeinen Zufriedenheit mit dem Medikament

verglichen mit anderen intrathekal eingesetzten Schmerzmitteln.

Ein GroBteil des Fragebogens behandelt die unter Prialt®-Therapie aufgetretenen UAWs.
Hierfiir werden die hdufigsten in der Literatur beschriebenen UAWs den verschiedenen Or-
gansystem zugeordnet und aufgelistet. Der Zeitpunkt des Auftretens von UAWs wird eben-

falls erfragt.

Die letzten Fragen beziehen sich auf die neben der Prialt®-Gabe stattgefundene Begleitthe-
rapie. Die Patienten werden hinsichtlich zusdtzlich eingenommener Analgetika, der Inan-
spruchnahme weiterer schmerztherapeutischer MaBinahmen und einer psychologischen Mit-

betreuung befragt.
5 Ergebnisse

5.1 Patientenkollektiv

Sieben Minner und sechs Frauen wurden in die Beobachtung eingeschlossen. Bei Prialt®-
Erstgabe waren die Teilnehmer zwischen 44 und 71 Jahre alt (Median 58 Jahre, Mittelwert
58,58 Jahre).

5.2 Diagnosen

Von den 13 untersuchten Teilnehmern lag bei elf die Diagnose chronischer Schmerz (ICD
R52.1 und ICD R52.2) vor. Bei zwei Teilnehmer war eine Radikulopathie im Lumbalbereich
(ICD M54.16) urséchlich fiir die Schmerztherapie.

Betrachtet man die Ursachen der chronischen Schmerzen genauer, ergibt sich folgendes Bild

(Tab. 8).

Tabelle 8: Ursachen der chronischen Schmerzen

Zu Grunde liegende Erkrankung Hdufigkeit (%), n=13
FBSS

Osteochondrose ohne vorherige operative Versorgung

9(
1(

Schmerzen bei Tetraplegie nach traumatischer HWK 4-Fraktur | 1 (7,7
Sakral infiltrierendes Rektumkarzinom 1(
1(

Genauere Ursache unbekannt

33



Die héufigste Ursache fiir den Start der intrathekalen Schmerztherapie ist mit 69,2 % chro-
nischer Schmerz in Folge mindestens einer Wirbelsdulenoperation, nach der die Schmerzen

gar nicht, nicht ausreichend oder sogar noch schlimmer wurden.

5.3 Initialdosis und Hochstdosis

Nach Ausschluss des Patienten, der nur einmalig in Jena vorstellig wurde und Prialt® nicht
in Monotherapie, sondern in Kombination mit Morphin erhalten hat, gehen Daten von zwolf

Patienten in die Betrachtung der Medikamentendosis ein.

Die Initialdosis betrug zwischen 1,2 bis 2,4 ug/d mit einem Mittelwert von 1,98 pg/d. Der
Median lag bei 2 pg/d.

Die individuelle Hochstdosis betrug zwischen 3 pg/d bis 19 pg/d mit einem Mittelwert von
7,75 ng/d und einem Median bei 6,36 pg/d (Abb.4).

20,00 . .
] X Initialdosis

® \aximaldosis
18,00

16,00
14,00
12,00 . *

10,00

Dosis (pgfd)

8,00

Mediane Héchstdosis

2,00 5 4 J( . Mediane Initialdosis

1 2 3 4 5 6 T 8 9 10 11 12

Patient
Abbildung 4: Initial- und Maximaldosis

5.4 Mittlere Dosis im Behandlungsverlauf

Retrospektiv wurde die Durchschnittsdosis pro Tag iiber einen Zeitraum von 5 Jahren ermit-
telt (Tab. 9). Diese lag am Tag 14 bei 3,1 ug/d, nach der vierten Woche bei 3,9 ug/d, nach
der achten Woche bei 3,6 png/d und nach der zwolften Woche bei 3,8 ng/d. Nach sechs Mo-

naten erhielten die Patienten im Durchschnitt 4,0 pg/d. Fiinf Patienten erhielten Prialt® auch
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noch nach einem (4,5 pg/d) und nach zwei Jahren (5,5 pg/d). Vier Patienten gingen in die
Betrachtung der Durchschnittsdosis nach drei (8,0 pg/d), vier (10,6 pg/d) und fiinf Jahren
(9,0 ug/d) ein. Nach dem sechsten und siebten Jahr lag die mittlere Dosis bei 10,2 pug/d bzw.
10,3 ng/d.

Die durchschnittliche Dosis stieg damit, bis auf einen Abfall um 0,3 pg/d in Woche acht, bis
zu einer Behandlungsdauer von vier Jahren kontinuierlich an, um sich dann auf einem anna-

hernd konstanten Niveau zu halten.

Tabelle 9: Mittlere Dosis und Spannweite

Woche2 Woche4 Woche8 Woche12 Monat6 Monat12 Jahr2 Jahr3 Jahr4 Jahr5 Jahr6 Jahr7

n=11 n=11 n=9 n=9 n=7 n=5 n=5 n=4 n=4 n=4 n=3 n=3
Dosis (pg/d)
Mittlere Dosis 3,1 3,9 3,6 3,8 4,0 4,5 5,5 8,0 10,6 9,0 10,2 10,3
Minimaldosis 1,5 1,5 1,7 2,0 2,7 3,0 3,0 3,5 5,7 5,7 5,3 5,5
Maximaldosis 6,0 10,0 6,0 8,0 6,0 9,1 9,5 12,6 17,8 14,7 14,7 15,4

Ein Patient erhielt Prialt® iiber einen Zeitraum von mehr als zehn Jahren. Nach dem achten
Jahr betrug dessen Tagesdosis 5,5 pg/d, nach dem neunten Jahr 5,0 pg/d und nach dem zehn-
ten Jahr 6,0 ng/d. Der Patient wird auch noch nach Ende des Beobachtungszeitraums wei-

terhin erfolgreich mit Prialt® behandelt.

5.5 Behandlungsdauer mit Prialt®

Der Behandlungszeitraum mit Prialt® bis einschlieBlich 31.10.2018 variierte zwischen 23

und 3709 Tagen. Die mittlere Behandlungsdauer lag bei 1219 Tagen.

Der Patient mit der kiirzesten Behandlungsdauer hat die Prialt®-Gabe noch in der Austes-
tungsphase auf Grund nicht tolerierbarer Nebenwirkungen abgebrochen. Hier wurde die
Dauer des stationdren Aufenthaltes im Rahmen der Austestungsphase als Behandlungszeit-
raum erfasst. Der Patient mit einer Behandlungsdauer von 3709 Tagen wurde bis zum Ende

der Datenerhebung am 31.10.2018 weiterhin mit Prialt® therapiert.

Bei Patienten, die der Nachbeobachtung verloren gegangen sind, sei dies auf Grund eines
Wechsels an eine andere neurochirurgische Klinik oder da sie im Laufe des Beobachtungs-
zeitraums verstorben sind, wurde der am Universitidtsklinikum Jena dokumentierte Behand-
lungszeitraum mit Prialt® als Gesamtbehandlungsdauer definiert. Einen Uberblick iiber den

Behandlungszeitraum nach prozentualer Verteilung der Patientenzahl zeigt Abb. 5.
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Ein Patient hat eine Mischbefiillung mit Prialt® und Morphin erhalten und war nur zu einer
einmaligen Befiillung in der Neurochirurgie Jena vorstellig. Hier liegen keine weiteren An-
gaben zur Behandlungsdauer vor, weshalb nur zwolf Patienten in die Betrachtung der Be-

handlungsdauer einflossen.

42%

8%

25%
= d<50 50 <d <100 100 < d <500 d > 2000

Abbildung 5: Behandlungsdauer in Tagen (d) und Patientenverteilung

5.6 Geschwindigkeit der Aufdosierung und Behandlungsdauer mit Prialt®

Berechnet man bei jedem der untersuchten Patienten die Geschwindigkeit der Aufdosierung
bis zur personlichen Hochstdosis in pg/28 Tage und setzt diese in Zusammenhang mit der

gesamten Dauer der Prialt®-Therapie, ergibt sich folgendes Bild (Abb. 6).
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Abbildung 6: Aufdosierungsgeschwindigkeit und Behandlungsdauer
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Mit einem R? von 0,809 ist ein linearer Zusammenhang zwischen Geschwindigkeit der Auf-
dosierung und Behandlungsdauer naheliegend. Eine langsamere Hoherdosierung des Medi-

kamentes scheint mit einer insgesamt lingeren Prialt®-Therapie einherzugehen.

5.7 UAWs unter Prialt®-Einnahme

Betrachtet man das Auftreten UAWs muss zwischen den in den Arztbriefen dokumentierten
Ereignissen und den von den Patienten anhand des Fragebogens angegebenen Nebenwirkun-
gen unterschieden werden. Zunéchst werden die in den Arztbriefen festgehaltenen UAWs

betrachtet. Es liegen Daten von zwolf der 13 eingeschlossenen Teilnehmer vor.

Bei zwolf von zwolf Patienten und damit allen Teilnehmern kam es im Verlauf der Behand-
lung zu mindestens einer UAW, die vermeintlich mit der Prialt®-Therapie in Zusammenhang
standen. Die Nebenwirkungen lassen sich hierbei in milde und schwerwiegende Formen un-

terteilen.

5.71 SUAWs

Eine SUAW liegt vor, wenn diese das Patientenleben unmittelbar bedroht und/oder sie mit

einem erneuten oder verldngerten Krankenhausaufenthalt verbunden ist.

Sechs von zwolf untersuchten Patienten beklagten mindestens eine SUAW (Tab. 10). Insge-
samt kam es zu zehn SUAWSs. Die hiufigste Nebenwirkung war hierbei ein akuter Harnver-
halt mit 20,0 % an allen SUAWSs.

Tabelle 10: SUAWs

Anzahl (%) der Patienten, n=12

Alle SUAWSs 6 (50,0)
Akuter Harnverhalt 2 (16,7)
Schwere psychische Probleme, v.a. Vergesslichkeit | 1 (8,3)
Motorische Aphasie 1(8,3)
Delir 1(8,3)
Halluzinationen 1(8,3)
Dyspnoe 1(8,3)
Ubelkeit und Erbrechen bei Pumpenfehlfunktion 1(8,3)
Materialinfektion 1(8,3)
Tachykardie 1(8,3)
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Bei vier von sechs (66,7 %) Patienten mit einer schwerwiegenden Komplikation war diese

auch ausschlaggebend fiir das Beenden der Prialt®-Therapie.

5.7.2 Milde und moderate UAWSs

Zehn von zwolf Patienten (83,3 %) berichteten iiber mindestens eine milde bis moderate
UAW. Insgesamt wurden 36 Ereignisse in den Arztbriefen dokumentiert. Mit 23 (63,9 %)
aufgetretenen Nebenwirkungen waren hiervon die meisten Ereignisse psychisch oder zent-
ralnervésen Ursprungs. Jeweils drei der zwolf Teilnehmer (25,0 %) litten unter Vergesslich-
keit und dem Auftreten von Sensibilitdtsstorungen. Diese Arten milder bis moderater UAWs

wurden damit am hdufigsten beobachtet.

Sechs von zwolf Patienten (50,0 %) berichteten iber UAWs psychischer Art und vier von

zwolf Patienten (33,3 %) bemerkten Verdnderungen, welche das vegetative System betrafen

(Tab. 11).

Tabelle 11: Milde und moderate UAWs

Anzahl (%) der Patienten, n=12

Alle milden und moderaten UAWs 10 (83,3)

ZNS 7 (58,3)
= Dysdsthesien 3 (25,0)
= Schwindel 2 (16,7)
= Sehstérung 2 (16,7)
= Sprechstérung 2 (16,7)
= Kopfschmerz 1(8,3)
= Gefiihl von Schwéche 1(8,3)
=  Midigkeit 1(8,3)
= Tinnitus 1(8,3)
= Auftreten neuer Schmerzen 1(8,3)

Psychische Nebenwirkungen 6 (50,0)
= Vergesslichkeit 3 (25,0)
= Verwirrtheit 2 (16,7)
= Konzentrationsstérungen 2 (16,7)
= Desorientiertheit 2 (16,7)

Vegetatives System 4(33,3)
= Muskelkrdmpfe 1(8,3)
=  Faszikulationen 1(8,3)
= Vermehrter Trdnenfluss 1(8,3)
= Schattelfrost 1(8,3)
= Blutdruckabfall 1(8,3)

Andere 5 (41,7)
= Miktionsprobleme 2 (16,7)
= Gewichtszunahme 2 (16,7)
= Ubelkeit 2 (16,7)
= leberwerte— oder Kreatininerh6hung 1(8,3)
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5.7.3 UAWs im Fragebogen

Im Rahmen der Arbeit konnten acht der 13 Patienten telefonisch oder personlich kontaktiert
werden und waren bereit, an einer kurzen Patientenbefragung anhand eines Fragebogens
teilzunehmen. Die von Seiten der Patienten beobachteten UAWs sind gesondert von den in

den Arztbriefen dokumentierten und gesicherten Ereignissen zu betrachten.

Sechs der acht befragten Teilnehmer (75,0 %) gaben UAWSs psychischer Art an. Hierunter
wurden Konzentrationsstérungen und Vergesslichkeit am hiufigsten genannt. Insgesamt lit-
ten fiinf der acht Patienten (62,5 %) unter Konzentrationsproblemen und vier (50,0 %) be-

richteten iiber eine zunehmende Vergesslichkeit unter Prialt®-Therapie.

UAWs zentralnervdser Art wurden von 62,5 % der befragten Studienteilnehmer beklagt. Am
hiufigsten wurde hierbei liber Miidigkeit und Gleichgewichtsstorungen mit einem Vorkom-
men von jeweils 37,5 % an allen acht Teilnehmern berichtet. 37,5 % aller befragten Patienten

litten unter Ubelkeit.

Eine genaue Ubersicht der von den Patienten angegeben UAWs ist der folgenden Tabelle 12

zu entnehmen.
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Tabelle 12: UAWs im Fragebogen

Anzahl (%) der Patienten, n=8

Alle UAWs
ZNS
= Midigkeit
= Gleichgewichtsstérungen
= Vigilanzminderung
= Sehstérungen
= Sprechstérung
=  Wortfindungsstérungen
= Dysdsthesien
= Gefiihl von Schwiche
= Kopfschmerzen
= Auftreten neuer Schmerzen
Psychische Nebenwirkungen

= Konzentrationsstorung

= \Vergesslichkeit

= Verwirrtheit

»  Halluzinationen

= Gefiihl des Erstarrtseins
Vegetatives System

= Sehstérung

= Miktionsprobleme/Harnverhalt

= Blutdruckabfall

= Starkes Schwitzen

= Muskelkrdmpfe

=  Atemnot

= Stérung der Sexualfunktion

= Kurzzeitiger Bewusstseinsverlust

= Schiittelfrost
Gastrointestinales System

= Ubelkeit

= Erbrechen

Zwei der acht befragten Teilnehmer (25,0 %) gaben ein vermehrtes Auftreten von UAWs
kurz nach Beginn der Prialt®-Austestung an. Ein Patient (12,5 %) bemerkte die UAWs ver-
starkt unmittelbar nach einer Dosiserhohung. Jeweils ein Patient klagte tiber UAWs einige
Stunden bzw. mehrere Tage und Wochen nach Wiederbefiillung der Pumpe. Zwei Teilneh-

mer (25,0 %) gaben einen tageszeitlichen Zusammenhang des Auftretens von UAWs unter

der Prialt®-Therapie an.

Insgesamt teilten vier der Patienten (50,0 %) mit, dass es zu unterschiedlichen und nicht

6 (75,0)
5 (62,5)
3(37,5)
3(37,5)
2(25,0)
2 (25,0)
2(16,7)
1(12,5)
1(12,5)
1(12,5)
1(12,5)
1(12,5)
6 (75,0)
5(62,5)
4 (50,0)
2(25,0)
1(12,5)
1 (12,5)
4 (50,0)
2 (25,0)
2(25,0)
2(25,0)
2(25,0)
1(12,5)
1 (12,5)
1(12,5)
1(12,5)
1(12,5)
3 (37,5)
3(37.5)
1 (12,5)

ndher eingrenzbaren Zeitpunkten zu dem Auftreten von UAWs kam.
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5.8 Vormedikation
Bei zwolf der 13 Teilnehmer lagen Daten {iber die Vormedikation vor.

In sechs der zwdlf Flle (50,0 %) wurde das Prialt® als 3rd-line Therapie eingesetzt. Vor dem
Start der Ziconotidbehandlung erhielten diese Patienten zundchst Morphin und spéter Hyd-
romorphon. Drei Patienten (25,0 %) erhielten Prialt® als 2nd-line Analgetikum in der in-
trathekalen Schmerztherapie. Jeweils einer dieser Patienten erhielt als Mittel der ersten Wahl
zundchst Morphin, Hydromorphin bzw. Bupivacain. Bei einem Patienten (8,3 %) wurde
Ziconotid an vierter Stelle nach Morphin, Hydromorphon und Bupivacain eingesetzt. Wie-
derum ein anderer Patient (8,3 %) wurde nach nicht zufriedenstellender Behandlung mit
Morphin, Hydromorphon, Bupivacain und Ketamin an fiinfter Stelle mit Prialt® therapiert
(Abb. 8).

Nur ein Teilnehmer (8,3 %) erhielt Prialt® als Erstmedikation, nachdem die Behandlung mit

Morphin noch in der Austestungsphase keine ausreichende Schmerzlinderung erzielt hatte.

H 1st line Therapie M 2nd line Therapie M 3rd line Therapie & 4th line Therapie B 5th line Therapie

Abbildung 7: Vormedikation (Prozentuale Verteilung)

Bei zwei Patienten hat ein Medikamentenwechsel von Prialt® auf Morphin bzw. Bupivacain

stattgefunden, wobei im Laufe der Behandlung dann erneut zu Ziconotid gewechselt wurde.

5.9 Indikation fiir den Start der Prialt®-Therapie

Es liegen Daten von zwdlf der 13 Patienten iiber die Indikation der Prialt®gabe bzw. den

Medikamentenwechsel auf Prialt® vor.
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Sechs Patienten (50,0 %) erhielten Prialt®, da es unter den vorher eingesetzten Medikamen-
ten in der intrathekalen Therapie zu keiner ausreichenden Schmerzlinderung kam. Bei drei
Patienten (25,0 %) wiederum war eine Morphin- und Hydromorphonunvertraglichkeit indi-
kationsstellend fiir einen Wechsel auf Ziconotid. Bei zwei Patienten (16,7 %) war eine zu-
nehmende Toleranzentwicklung auf Morphin ausschlaggebend fiir den Wechsel auf Prialt®.
Ein Teilnehmer (8,3 %) beklagte sowohl eine psychische, als auch eine physische Morphin-
abhiingigkeit, weshalb zu Prialt® gewechselt wurde. In einem Fall (8,3 %) war eine Morphin-

iiberdosierung der Grund fiir das Austesten mit Ziconotid.

5.10 Revisionsoperationen

Von zwolf der 13 Patienten liegen Daten iiber die Anzahl und iiber die Griinde von Revisi-

onsoperationen wahrend der Ziconotidtherapie vor.

Bei sieben der zwolf Patienten (58,3 %) war keine Revisionsoperation notwendig, ein Patient
(8,3 %) unterzog sich einer Revisionsoperation, bei drei Patienten (25,0 %) waren zwei und

bei einem Patienten (8,3 %) sogar vier Revisionseingriffe notwendig.

Insgesamt kam es damit in dem beobachteten Zeitraum unter Prialt®-Gabe zu zehn Revisi-
onsoperationen. In jeweils drei Féllen (je 30,0 %) waren hierbei eine Pumpendysfunktion
bzw. eine Pumpendislozierung ursdchlich fiir den Eingriff. In zwei Féllen (20,0 %) stellte
eine Batterieerschopfung die Indikation fiir eine erneute Operation. Des Weiteren machten
eine Katheterspitzeninfektion (10,0 %), eine aufgetretene Wundheilungsstdrung sowie ein

defekter Konnektor einen erneuten Eingriff notwendig.

Keiner der Revisionseingriffe konnte jedoch als medikamentenabhingige Komplikation be-

wertet werden.

5.11 Analgetische Co-Medikation

Ein Patient brach die Prialt®-Gabe noch wiihrend der Austestungsphase ab und es liegen
keine Daten iiber die in dieser Zeit zusatzlich verabreichten Schmerzmittel vor, weshalb er

nicht in die Betrachtung begleitender Analgetika miteingeht.

Von den anderen zwolf Patienten wurden elf (91,7 %) wiederum neben dem intrathekal ap-
plizierten Prialt® zu mindestens einem Zeitpunkt im Verlauf der Behandlung noch mit zu-

sdtzlichen Medikamenten im Sinne einer verbesserten Analgesie therapiert (Tab. 13).

Am hiufigsten wurden hierbei die Antikonvulsiva Gabapentin und Pregabalin (75,0 % aller
Teilnehmer), starke Opiate (50,0 %) und NSAR (41,7 %) eingesetzt.
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Tabelle 13: Co-Analgetika

Anzahl der Patienten mit Co-Analgetika (%), n=12

Alle Co-Analgetika 11 (91,7)
Antikonvulsiva (Pregabalin und Gabapentin) | 9 (75,0)
NSAR 5417)
Starkes Opiat 6(50,0)
= Oral 5(41,7)
*  Transdermal 2(16,7)
Schwaches Opiat 3(25,0)
Antidepressiva 4(33,3)
Steroid 1(83)

5.12 Patientenfragebogen

Acht der 13 untersuchten Patienten waren telefonisch oder personlich kontaktierbar und ein-
verstanden, an einer kurzen Patientenbefragung anhand eines Fragebogens teilzunehmen.
Neben den beobachteten Nebenwirkungen wurden die Patienten auch hinsichtlich ihrer per-

sonlichen Erfahrungen und Erwartungen mit bzw. an das Medikament befragt.

Es zeigte sich, dass alle acht Patienten durch ihren behandelnden Neurochirurgen auf das
Prialt® aufmerksam wurden und alle vor dem Start der Prialt®-Therapie positive Erwartun-

gen an das Medikament hatten.

5.12.1 Schmerzlinderung

Von den acht befragten Patienten wiederum bekamen bis zum Ende des Beobachtungszeit-
raums noch vier (50,0 %) Prialt® verabreicht. Diese vier Patienten gaben eine bessere und
zufriedenstellendere Schmerzlinderung an als die vier Patienten, die zum Ende des Beobach-

tungszeitraums nicht mehr mit Prialt® therapiert wurden.

Insgesamt gab jedoch keiner der Teilnehmer eine sehr gute Schmerzlinderung durch die Pri-

alt®-Einnahme an (Tab. 14 und Abb. 9).
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Tabelle 14: Aktuelle Prialt®-Gabe und Schmerzlinderung

Schmerzlinderung

keine gering mittelmaRig gut Gesamt
aktuell ja Anzahl 0 0 1 3 4
Prialt® % innerhalb von Prialt®  0,0% 0,0 % 25,0 % 75,0 % 100,0 %
nein  Anzahl 2 1 0 1 4
% innerhalb von Prialt® 50,0 % 25,0 % 0,0 % 25,0 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 2 1 1 4 8
% innerhalb von Prialt® 250% 12,5% 12,5 % 50,0 % 100,0 %

Schmerzlinderung*

M keine

M g:ring

B mittelmatig
M gut

Anzahl

nein

aktuell Prialt®

*ermittelt anhand der vorn Patienten im Fragebogen gemachten Angabe

Abbildung 8: Aktuelle Prialt®-Gabe und Schmerzlinderung

5.12.2 Zusitzliche schmerztherapeutische Malinahmen

Sechs der acht (75,0 %) Patienten gaben im Fragebogen an, neben der intrathekalen Prialt®-
Applikation noch andere schmerztherapeutische Maflnahmen in Anspruch genommen zu ha-

ben bzw. zu nehmen.

Vier (50,0 %) Patienten bekamen Massagen, jeweils zwei (25,0 %) Patienten nutzten zusétz-
lich physiotherapeutische Mallnahmen. Zwei Patienten waren ergdnzend mit einer epidura-
len Riickenmarksstimulation versorgt. Jeweils ein Teilnehmer (12,5 %) nutzte das Verfahren
der Hypnose, der Akupunktur, der Infiltration in das Iliosakralgelenk und der Wirmebe-

handlung als ergéinzende Behandlung der chronischen Schmerzen.

5.12.3 Psychologische Mitbetreuung

Auf die Frage, ob zusitzlich zu der Prialt®-Behandlung noch eine psychologische Betreuung
in Anspruch genommen wurde, gab ein (12,5 %) Patient an, diese in Form von begleitenden
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Gesprichen mit der Stationspsychologin genutzt zu haben. Alle anderen sieben (87,5 %) Pa-

tienten verneinten eine psychologische Mitbetreuung.

Betrachtet man wiederum die Arztbriefe, nutzten drei weitere der befragten Patienten die
Moglichkeit einer psychologischen Mitbehandlung. Bei einem Patienten erfolgte diese im
Rahmen eines psychosomatischen Klinikaufenthaltes, ein Patient wurde ambulant psycho-
logisch behandelt und ein weiterer nutzte begleitende Gespriche mit dem Stationspsycholo-
gen wihrend eines mehr als siebenwochigen Klinikaufenthaltes auf Grund von pumpenas-

soziierten Komplikationen.
6 Diskussion

6.1 Diskussion der Methoden

Bei der Auswertung der patientenbezogenen Daten wurde zunéchst strikt zwischen den in
den Arztbriefen und Protokollen enthaltenen, gesicherten, objektiven Informationen und den

von den Patienten im Fragebogen gemachten Antworten unterschieden.

6.1.1 Arztbriefe und Befiillungsprotokolle

Da sich die Patienten zur Wiederbefiillung ihrer Pumpen, vor allem im Rahmen der Dosis-
findung zu Beginn der Prialt®therapie, regelmiBig in der neurochirurgischen Ambulanz vor-
stellten, lagen in Form von Arztbriefen sehr genaue und gesicherte Informationen beziiglich

der Medikamentendosierung und den aufgetretenen Nebenwirkungen vor.

In Vergleichsstudien wurde die Wirksamkeit des Medikaments vor allem anhand der
Schmerzintensitdt, gemessen an numerischen Schmerzskalen, ermittelt. Verdnderungen der
Schmerzintensitét verglichen mit der Schmerzstiirke vor dem Start der Prialt®-Therapie wa-
ren der primére Endpunkt (Deer et al. 2018). Die Patienten am Uniklinikum Jena bewerteten
thre aktuell empfundenen Schmerzen zumeist nicht unter Zuhilfenahme géngiger
Schmerzskalen, da hierdurch ein Bias durch die subjektive Einschédtzung entstehen kann.
Die Wirksamkeitspriifung des Medikamentes erfolgte liber die gezielte Befragung zum anal-

getischen Effekt bzw. potenziellen UAWs.

Nicht alle Patienten wurden vom Zeitpunkt der Pumpenimplantation bis zum Ende des Be-
obachtungszeitraums bzw. bis zu dem Punkt, an dem sie der Nachbeobachtung durch Tod
oder den Wechsel an eine andere neurochirurgische Klinik verlorengegangen sind, durchge-
hend von den Neurochirurgen in Jena betreut. Gerade bei auB3erorts erfolgter Pumpenim-

plantationen oder Eingriffen, die bereits sehr viele Jahr zuriicklagen, waren keine Daten {iber
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die initial eingesetzten Analgetika, deren Dosierung und mdogliche aufgetretene Komplika-

tionen zu eruieren.

Fiir die Zukunft wére denkbar, die Therapiewirksamkeit nicht nur anhand der Schmerzlin-
derung zu beurteilen, um eine bessere Grundlage zur objektiven Bewertung zu haben. Bei-
spielsweise konnte der Selbsteinschdtzungstest ,,Patient Global Impression of Change
Score* zum Einsatz kommen. In sechs Kategorien bewerten die Patienten hierbei nicht nur
den analgetischen Effekt des Medikamentes, sondern den Einfluss der Therapie auf die ge-
samte Lebensqualitit (Elfving et al. 2016). In anderen Langzeitstudien ist dieses Verfahren
der subjektiven Bewertung bereits zum Einsatz gekommen (Deer et al. 2018). Die Bewer-
tungsmethode ist mit einem geringen zeitlichen Aufwand verbunden und konnte daher auch

im klinischen Umfeld schnell und einfach durchgefiihrt werden.

Was die Dokumentation im Allgemeinen betrifft, ist eine Vollstdndigkeit aller Befunde und

auBerorts erfolgter, schmerztherapeutischer Eingriffe zu erstreben.

6.1.2 Patientenfragebogen

Der von uns erstellte Fragenbogen umfasste 14 Fragen im Multiple-Choice-Format und
setzte sich aus Fragen zusammen, deren Beantwortung uns im Hinblick auf die Wirksamkeit
und das Nebenwirkungsprofil von Prialt® als erheblich bedeutsam erschienen. Ziel war es,
die durch die Arztbriefe vorliegenden Informationen zu ergéinzen und mogliche Diskrepan-
zen zwischen dem Therapieverlauf aus Sicht des Arztes und der subjektiven Bewertung

durch den Patienten aufzuzeigen.

Fiir das Multiple-Choice-Format entschieden wir uns, da es eine gute Auswertung ermog-
licht. Zudem ist diese Fragetechnik fiir den Patienten einfacher zu beantworten und wir er-
hofften uns eine hohere Teilnahmebereitschaft sowie eine bessere Vollstandigkeit des Fra-
geinstruments. Auflerdem konnten so gezielt UAWs abgefragt werden, {liber die in der Lite-
ratur berichtet wird (Eisai 2014). Bei der Gruppierung der Nebenwirkungen in das gastroin-
testinale, zentralnervise, vegetative oder das psychische System betreffend, diente uns eine
der groBten klinischen Studien iiber den Einsatz von Prialt® in der Langzeittherapie von
Wallace et al. als Orientierung. Auch die Frage nach der Begleitmedikation ist an diese Stu-

die angelehnt (Wallace et al. 2008).

Da in der Literatur noch nicht beschrieben, war fiir uns die Frage nach einer begleitenden
konservativen Schmerzbehandlung in Form von Massagen, Hypnose, autogenem Training,

Osteopathie und Warmebehandlungen von besonderem Interesse. Des Weiteren wurde unser
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Patientenkollektiv hinsichtlich einer psychologischen Mitbehandlung befragt, da komplexe
psychologische und soziale Faktoren bei chronischen Schmerzzustinden bekanntermaflen

eine essentielle Rolle spielen (Burchiel 2011).

Ein Problem hinsichtlich der Beantwortung der Fragen stellte mit Sicherheit dar, dass alle
befragten Patienten im Krankheitsverlauf mehrere unterschiedliche Analgetika via Schmerz-
pumpe erhielten. Die hiufig wechselnden Medikamente und die Tatsache, dass die Prialt®-
Therapie mitunter Jahre zuriick lag, machten eine Zuordnung von Ereignissen und Beobach-

tungen zu dem Prialt® schwierig.

Nicht zuletzt konnten durch uns tiberhaupt nur acht der 13 Patienten telefonisch erreicht

werden bzw. stimmten diese der Teilnahme an der Befragung zu.

Um in Zukunft den schmerztherapeutischen Erfolg unter Prialt®-Therapie besser bewerten
zu konnen, ist daher bei drztlicher Konsolidierung ein regelméBiges, gezieltes Nachfragen
nach UAWs und dem Einsatz konservativer Therapieverfahren erstrebenswert. Da bei dem
Krankheitsbild ,,chronischer Schmerz* der psychischen Verfassung des Patienten zweifels-
ohne eine groBe Bedeutung zukommt, sollte die Frage nach einer psychologischen Mitbe-

handlung oder dem Wunsch danach vermehrt gestellt werden.
6.2 Diskussion der Ergebnisse

6.2.1 Patientenkollektiv

In dem von uns untersuchten Patientenkollektiv lag bei 92,3 % der Teilnehmer ein chroni-
scher Schmerz nichtmalignen Ursprungs vor. Vergleicht man unsere Ergebnisse mit denen
von Langzeitstudien, in denen Ziconotid ebenfalls zum iiberwiegenden Teil (95,7 % bzw.
97,2% (Deer et al. 2018, Wallace et al. 2008)) bei Patienten mit nichtmalignen, chronischen
Schmerzen eingesetzt wurde, ergibt sich folgendes Bild: Wéhrend in Jena und in einer der
beiden Langzeitstudien (Wallace et al. 2008) anndhernd gleich viele Frauen wie Médnner mit
Prialt® behandelt wurden, waren in der anderen Studie 61,3 % der Patienten weiblichen Ge-

schlechts (Deer et al. 2018).

Andere Studien schlossen bei alleiniger Betrachtung von Patienten mit chronischen Schmer-
zen nichtmalignen Ursprungs 45,5 % (Ellis et al. 2008) bzw. 62,5 % (Raffaeli et al. 2011)
Frauen ein. Das Gesamtkollektiv, welches jedoch verglichen mit unserer Beobachtung pro-
zentual deutlich mehr Patienten mit malignen Schmerzen umfasste, war zu 49,0 % (Ellis et

al. 2008) bzw. 58,7 % (Raffaeli et al. 2011) weiblich.
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Die Geschlechterverteilung unserer Beobachtung befand sich damit im Rahmen der auch in
der Literatur beschriebenen Werte. Es wurden von uns keine Anhaltspunkte gefunden, wo-
nach es einen Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und der Indikationsstellung fiir eine

Prialt®-Behandlung gibt.

Bei dem Start der Prialt®-Therapie waren die Patienten in Jena im Mittel 58,6 Jahre alt. Ver-
glichen mit Altersangaben in der Literatur von 52,1 Jahren (Wallace et al. 2008) und 56,3
Jahren (Deer et al. 2018) bei der initialen Prialt®-Gabe, waren die in Jena untersuchten Pati-

enten damit im Durchschnitt etwas élter.

Eine mdgliche Erklirung ist, dass in unserer Patientengruppe nur ein Teilnehmer Prialt® als
Erstmedikament in der intrathekalen Schmerztherapie erhielt, wihrend in einer der Ver-
gleichsstudien bei mehr als der Hilfte der Patienten Prialt® als ,,first in pump*‘-Analgetikum
angewendet wurde (Deer et al. 2018). Prialt® als 3rd-line Therapie, wie es in unserer Unter-
suchung vorzugsweise eingesetzt wurde, geht mit einem spéteren Beginn der Therapie und
damit einem hoheren Patientenalter einher. Dieser Annahme ist vorauszusetzen, dass alle
Studienteilnehmer, sowohl die in Jena als auch die der Vergleichsstudien, in einem dhnlichen
Alter mit der intrathekalen Schmerztherapie begonnen haben. Diese Information ist der vor-

liegenden Literatur allerdings nicht zu entnehmen.

6.2.2 Zu Grunde liegende Erkrankungen

Alle in Jena mit Prialt® behandelten Patienten litten unter schwersten, chronischen Schmer-
zen. Ursédchlich fiir die chronischen Schmerzen waren hierbei in 69,2% ein oder mehrere
Eingriffe an der Wirbelsdule, in deren Folge die Schmerzen nicht abnahmen oder sich sogar
verschlimmerten. Dieses Krankheitsbild, welches als failed back surgery syndrome (FBSS)
bezeichnet wird (Chan und Peng 2011), war in vergleichbaren Veroffentlichungen ebenfalls
die am hiufigsten vorliegende Erstdiagnose: 16,7 % unter den Patienten, die Ziconotid als
erstes Analgetikum in der intrathekalen Therapie erhielten und 41,5 % unter den Patienten
mit Ziconotid als 2nd- oder 3rd-line Therapie (Deer et al. 2018). Eine in Italien durchgefiihrte
Langzeitstudie kam zu einem dhnlichen Ergebnis. Hier war bei Patienten mit nichtmalignen
Schmerzen das FBSS mit 36,1 % die am haufigsten vorliegende Grunderkrankung (Raffaeli
etal. 2011).

Die prozentualen Anteile unterscheiden sich allesamt in geringem Mal3e von unseren Be-
obachtungen, was sicherlich auch auf unser relativ kleines Patientenkollektiv von nur 13

Patienten zuriickzufithren ist.
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Anderen Studien ist nicht zu entnehmen, welche Diagnosen genau vorlagen. Unter den
Schmerzen nichtmaligner Art sind chronische neuropathische Schmerzen mit einem nach-

weislich neurologischen Ursprung allerdings fiihrend (Ellis et al. 2008, Wallace et al. 2008).

6.2.3 Initialdosis

Mit Initialdosen zwischen 1,2 und 2,4 ng/d und einer mittleren Startdosis von 1,98 pg/d er-
hielten in Jena alle Patienten eine Therapie, wie sie vom Hersteller empfohlen wird. Dieser

sieht eine Maximaldosis von 2,4 png/d vor (Eisai 2014).

Neue Veroffentlichungen empfehlen fiir eine erfolgreiche Langzeittherapie allerdings weit-
aus niedrigere Initialdosen von 0,5 pg/d bis 1,2 ug/d. Die initial applizierte Prialt®-Dosis
sollte so niedrig wie moglich sein, vorausgesetzt mit der eingesetzten Dosis ist eine addquate

Schmerzlinderung zu erwarten (Deer et al. 2017¢).

Auf der Grundlage von neuesten Erkenntnissen erhielten die in Jena behandelten Patienten
damit Initialdosen, die liber der empfohlenen Menge liegen. Vor dem Hintergrund, dass un-
ter Ziconotid eine Analgesie erst ab einer Dosis von 6 pg/d zu erwarten ist (Eisai 2014) und
eine langsame Aufdosierung von 0,5 ng/d maximal einmal pro Woche empfohlen wird
(Fisher et al. 2005), ist mit Sicherheit kritisch zu hinterfragen, wie sich dieses Therapiekon-
zept im klinischen Umfeld umsetzen l4sst und wie es vor allem auch von Seiten des Patienten
toleriert wird. Angenommen, die Initialdosis wiirde mit 0,5 pg/d bemessen, hétte man eine
Aufdosierungsphase von drei Monaten. Es fragt sich, ob dies unter medizinischen Gesichts-

punkten sinnvoll und kostendeckend zu gleich ist.

Ein vorsichtigeres Dosierungsschema geht mit einer besseren Schmerzlinderung und weni-
ger UAWS in der Langzeittherapie einher (Pope und Deer 2013), weshalb fiir zukiinftige
Behandlungen auch in Jena eine niedrigere Initialdosis erwiinschenswert ist. Bis zum Eintritt
einer zufriedenstellenden Analgesie sollte eine schmerztherapeutische Begleitmedikation

eingenommen werden.

6.2.4 Hochstdosis und das Auftreten von Nebenwirkungen

Die Hochstdosis betrug Werte zwischen 3 pg/d und 19 pg/d bei einem Median von 6,36 ng/d
und variierte damit stark unter den Patienten. Eine Dosis von 19 pg/d, die damit nahe an der
vom Hersteller empfohlenen Maximaldosis von 21,6 ng/d (Eisai 2014) liegt, wurde nur bei
einem Patienten erreicht. Der Patient erhielt diese hohe Dosierung allerdings nur fiir drei

Wochen, da es zu SUAWs psychischer und neurologischer Art kam. Da sich die Symptome
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langfristig auch unter niedrigen Dosen nicht besserten, wurde die Prialt®-Therapie bei einer
Tagesdosis von 9,2 ug eingestellt. Dennoch erhielt dieser Patient Prialt® iiber einen Zeitraum
von 2842 Tagen, was deutlich {iber der mittleren Behandlungsdauer von 1219 Tagen lag.
Trotz der unter hohen Dosen aufgetretenen SUAWSs, profitierte der Patient also iiber einen

langen Zeitraum von der Prialt®-Behandlung.

Alle anderen Patienten, bei denen die Prialt®-Behandlung auf Grund von SUAWS abgebro-

chen wurde, geschah dies bereits bei deutlich geringeren Dosen.

Die stark variierenden Hochstdosen zeigen, dass sich das Auftreten UAWS individuell sehr
unterschied und die Dosis, so lange sie sich in dem vom Hersteller empfohlenen Bereich
befindet, keinen offensichtlichen Einfluss darauf hatte. Leider kann diese Beobachtung nicht
anhand bereits veroffentlichter Studien belegt werden oder verglichen werden, da aus diesen
nicht hervorgeht, bei welcher Prialt®-Dosis eine Behandlung abgebrochen wurde. Experten
sind sich jedoch einig, dass die Geschwindigkeit der Aufdosierung eine entscheidende Rolle
spielt (Deer et al. 2012, Pope und Deer 2013, Tronnier et al. 2010). Unabhingig davon gilt
es, andere Faktoren zu beriicksichtigen, beispielsweise Co-Medikation oder Infektionen, die

die erfassten Nebenwirkungen beeinflusst haben kénnten.

6.2.5 Dosis im Behandlungsverlauf

Vergleicht man die in Jena applizierten, durchschnittlichen Tagesdosen innerhalb der ersten
zwolf Behandlungsmonate mit denen in vergleichbaren Studien (Tab. 15), so sind die in Jena
applizierten Dosen in dhnlicher Hohe wie die, die auch in einer multizentrischen amerikani-
schen Studie (Deer et al. 2018) und einer italienischen Studie (Raffaeli et al. 2011) eingesetzt

wurden.

Tabelle 15: Durchschnittsdosis Jena vs. Vergleichsstudien

Mittlere Dosis (ng/d)

Jena Deer et al. 2018 Raffaeli et al. 2011 Ellis et al. 2008

Initial 1,9 1,6 1,4 Keine Angabe
Woche 4 3,9 3,3 3,4 9,6

Woche 8 3,6 3,8 4,1 7,2

Woche 12 3,8 3,2 4,4 9,6

Monat 6 4,0 3,1 4,5 9,6

Monat 9 5,5 3,4 Keine Angabe 12,0

Monat 12 4,5 2,7 Keine Angabe 14,4
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Anders verhdlt es sich in der prospektiven Langzeitstudie nach Ellis et. al, in der bereits in
der vierten Woche eine Durchschnittsdosis von 9,6 png/d verabreicht wurde. Die Durch-
schnittsdosis blieb auch im weiteren Verlauf bei dhnlich hohen Werten. Es muss jedoch er-
wéhnt werden, dass alle Teilnehmer dieser Studie bereits in einer von zwei vorangegangenen,
placebokontrollierten Studien ein gutes Ansprechen auf Ziconotid gezeigt hatten. Wahrend
dieser Studien wurden zeitweise Tagesdosen von 57,6 ug toleriert und keine SUAWS ver-
zeichnet, die einen Abbruch der Behandlung gerechtfertigt hitten. Die Patienten waren da-
mit hinsichtlich der Vertriglichkeit und Wirksamkeit des Prialts® bereits vorselektiert (Ellis
et al. 2008).

Die bereits vorher gezeigten Toleranz hoher Prialt®-Dosen steht jedoch im Widerspruch der
allgemeinen Annahme, dass Prialt® eben genau nicht an Opioid-Rezeptoren bindet. Daher
ist verglichen mit Opiaten gerade keine Toleranzentwicklung und kein Gewohnungseffekt
zu erwarten (Malmberg und Yaksh 1995). Dass die von Ellis et al. untersuchten Patienten
Prialt® grundsitzlich vertrugen und nicht unmittelbar auf niedrige Dosen mit SUAWS rea-
gierten, ldsst sich durch die erfolgreiche Teilnahme an einer der vorangegangenen Kurzzeit-
studien begriinden. Warum bei diesen Patienten fiir eine zufriedenstellende Analgesie bereits
nach vier Wochen Dosen von mehr als 9 pg/d appliziert wurden, die weit iiber der Wirkein-
trittsdosis von 6,0 ng/d lagen (Eisai 2014) und es aullerdem zu einer weiteren Dosiseskala-
tion im Laufe der folgenden elf Monate kam, bleibt ungeklart. Die Beobachtung legt nahe,
dass Prialt® nicht ausschlieBlich an spannungsabhiingige Kalzium-Kanile bindet, sondern
gerade bei hoheren Dosierungen womdoglich noch weitere, bisher unbekannte Zielstrukturen
mit involviert sind. Hier scheinen die genauen Wirkmechanismen noch nicht abschlie3end

geklart zu sein.

Die in Jena ab der zwdlften Woche zu beobachtende steigende Tendenz der Tagesdosis hielt
auch iiber den zwdlften Monat hinaus weiterhin an, um nach dem vierten Behandlungsjahr
ein Maximum von 10,6 pg/d zu erreichen. Die Dosisreduktion von 5,5 pg/d (Monat neun)
auf 4,5 pg/d (Monat zwolf) ist durch das Ausscheiden zweier Patienten aus unserer Studie
zwischen den beiden Erfassungsterminen zu erkléren, die verglichen mit den anderen Stu-

dienteilnehmer besonders hohe Prialt®-Dosen erhalten hatten.

Nach dem vierten Behandlungsjahr war keine weitere Dosiszunahme mehr zu verzeichnen.
Es erhielten in Jena jedoch auch nur die Patienten solch hohe Dosen, die iiber Jahre ein gutes

Ansprechen auf Prialt® ohne SUAWS gezeigt hatten. Die nach vier Jahren relativ konstante
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Tagesdosis von etwa 10 pg steht damit im Einklang mit den von Ellis et al. publizierten

Daten.

Eine weitere Langzeitstudie von Webster et al. umfasste 78 Patienten, die vorher bereits
Teilnehmer zweier Langzeitstudien iiber die Wirksamkeit der Prialt®-Therapie waren. Zu
Beginn der Studie lag die mittlere Tagesdosis bei 6,5 pug und die Patienten wurden im Durch-
schnitt bereits 930 Tage mit Prialt® behandelt. Im Verlauf der Studie, die sich iiber einen
Zeitraum von 1020 Tagen erstreckte, lag die mittlere Tagesdosis zwischen 5,5 ug/d und 7,2
ng/d. Auch hier blieben die Tagesdosen damit {iber einen langen Zeitraum konstant (Webster
et al. 2009). Analog zu dieser Studie verhielt es sich auch bei dem Patienten in Jena, der mit
Ende unseres Beobachtungszeitraums mehr als zehn Jahre mit Prialt® therapiert wurde. Zwi-
schen den Jahren zwei und zehn variierte hier die tigliche Dosis zwischen 4,3 pg und 6,0 ug.
Dieser Patient ist besonders hervorzuheben, da es in der Literatur bislang keine Informatio-

nen liber einen derart langen Behandlungszeitraum gibt.

Alles in allem belegen unserer Beobachtungen damit die Ergebnisse vorheriger Studien, dass
ab einer bestimmten Tagesdosis keine weitere Dosiszunahme notwendig ist, um eine dauer-
hafte Analgesie zu erreichen. Auch wenn iiber mehrere Monate bzw. einige Jahre Tagesdo-
sen von 10 ug ein gutes Wirkungs-Nebenwirkungs-Spektrum aufweisen, scheinen fiir eine
wirklich langfristige Therapie Dosen um die 6 ng/d besonders erfolgsversprechend zu sein.
Eine Toleranzentwicklung, wie sie bei Morphin bekannt ist, ist bei der Therapie mit Prialt®

nicht zu erwarten, was unsere Ergebnisse bestitigen.

Bis jedoch eine Dosis erreicht wird, bei der eine dauerhafte analgetische Wirkung eintritt,
bricht ein GroBteil der Patienten die Therapie ab (58,3 % der Teilnehmer in Jena erhielten

Prialt® kiirzer als ein Jahr).

Ergebnisse aktueller Studien widerlegen auBlerdem, dass eine in den Zulassungsstudien des
Medikamentes zeitweise applizierte Tagesdosis von bis zu 57,6 ug ohne schwerwiegende

Komplikationen nicht moglich ist (Rauck et al. 2006, Staats et al. 2004, Wallace et al. 2006).

6.2.6 Aufdosierung und Behandlungsdauer

Unsere Beobachtungen legen nahe, dass es einen linearen Zusammenhang zwischen der Ge-
schwindigkeit der Dosiszunahme und der Gesamtbehandlungsdauer gibt: Je langsamer die
Dosis gesteigert wurde, desto linger wurden die Patienten insgesamt mit Prialt® therapiert.

Ein R-Quadrat-Wert von 0,809 zeigt eine hohe Korrelation der beiden Variablen.
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Geht man davon aus, dass unter einer langsameren Aufdosierung das Risiko fiir das Auftre-
ten SUAWSs, welche einen Therapieabbruch zur Folgen haben, geringer ist, so deckt sich
unsere Studie mit den in der Literatur gemachten Angaben (Deer et al. 2012, Tronnier et al.

2010).

Es bleibt jedoch die Frage offen, ob die lingere Behandlungsdauer unter geringerer Aufdo-
sierungsgeschwindigkeit wirklich auf eine bessere Wirksamkeit und Vertriglichkeit des Pri-
alts® zuriickzufiihren ist oder sich die Patienten auf Grund der lingeren Austestungsphase

schlichtweg in ldngerer drztlicher Behandlung befanden.

Angesichts der Tatsache, dass erst bei Tagesdosen von 6 pg mit dem Eintritt der Analgesie
zu rechnen ist (Eisai 2014), darf auch nicht unerwihnt bleiben, dass eine iiber Monate und
Jahre dauernde Aufdosierung bis zu dieser wirksamen Dosis eine erfolgreiche und vor allem
lange Schmerztherapie vortduschen kann. Wéhrend dieser Zeit erfahren die Patienten unter
Umstinden keine zufriedenstellende Schmerzlinderung durch Prialt® und sind daher zusitz-
lich auf eine analgetische Co-Medikation und konservative schmerztherapeutische Mafinah-

men angewiesen.

Die Schlussfolgerung, dass ein linearer Zusammenhang zwischen der Geschwindigkeit der
Aufdosierung und der gesamten Behandlungsdauer gleichbedeutsam mit einer verbesserten
Wirksamkeit des Medikamentes ist, ist so ohne Weiteres womoglich nicht zu treffen. Hierzu
sind das Wirkprofil des Prialts® und die intrathekale Schmerztherapie im Allgemeinen zu

komplex und viele weitere Faktoren miissen mitberiicksichtigt werden.

Unsere Beobachtungen und auch die vorliegenden Literatur zeigen auf, dass fiir den Thera-
pieerfolg mit Prialt® eine vorsichtige und langsame Dosiserhdhung nach dem Motto ,,start
low, go slow* von entscheidender Bedeutung ist (Deer et al. 2012, Pope und Deer 2013,

Tronnier et al. 2010).

6.2.7 Ziconotid als 3rd-line Therapie

Ziconotid und Morphin sind momentan die einzigen Medikamente in der intrathekalen
Schmerztherapie, die {iber die offizielle Marktzulassung verfiigen. Obwohl Morphin und
Ziconotid beide als gleichwertige 1st-line Therapie empfohlen werden (Deer et al. 2012),

wurde Ziconotid in Jena typischerweise erst als 3rd-line Therapeutikum eingesetzt.

Der Stellenwert des Prialts® in der intrathekalen Therapie in Jena sollte auch vor dem Hin-
tergrund kritisch betrachtet werden, dass laut einer Studie mit iiber 90 Teilnehmern Prialt®

als ,.first in pump“-Therapie zu einer signifikant besseren Schmerzreduktion fiihrte,
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verglichen mit den Patienten, die vorher bereits ein anderes intrathekales Analgetikum er-
halten haben (Deer et al. 2018). Diese Beobachtung veranlasste ein Expertengremium, Pri-
alt® bei Patienten mit chronischen, nichtmalignen Schmerzen als das Mittel der ersten Wahl
noch vor Morphin in der intrathekalen Therapie einzusetzen, sofern keine Kontraindikatio-

nen dafiir vorliegen (Deer et al. 2017c¢).

Es stellt sich daher die Frage, warum in Jena, so wie es auch die géngige Praxis weltweit ist,
trotz zu Grunde liegender Literatur bei nur einem Patienten Prialt® als ,,first in pump*-Anal-
getikum vorrangig von den behandelnden Arzten gewihlt wurde. Zwei weitere Patienten
erhielten zwar Prialt® als Erstmedikament via implantierter Schmerzmittelpumpe, aber die
Wahl wurde erst nach frustranen Therapieversuchen mit Bupivacain bzw. Morphin und Hyd-
romorphon getroffen. Eine Erklirung fiir den typischen Einsatz des Prialts® in der Zweit-
oder Drittlinientherapie liegt in der jahrelangen Erfahrung im Umgang mit Morphin und
anderen, im Off-Label Use eingesetzten Opiaten in der intrathekalen Therapie. Neben Mor-
phin ist hier vor allem Hydromorphon zu erwihnen, welches zehn der 13 in Jena behandelten

Patienten vor dem Start der Prialt®therapie erhalten hatten.

Morphin wird im Gegensatz zu Prialt® bereits seit dem Beginn der intrathekalen
Schmerztherapie in den 1980er Jahren angewendet (Leavens et al. 1982, Rico et al. 1982).
Morphin ist damit das am héufigsten in Studien untersuchte Pharmakon in der intrathekalen
Schmerzbehandlung (Ver Donck et al. 2014). Das Nebenwirkungsspektrum ist hierbei gut
untersucht und entspricht weitestgehend dem der oralen Opiateinnahme, wobei viele der be-
kannten Nebenwirkungen selbst limitierend sind oder sich durch die Einnahme zusétzlicher

Medikamente gut behandeln lassen (Gerber 2003).

Der Trend zum Morphin als das intrathekale Schmerzmedikament der ersten Wahl, lies sich
auch in Jena aufzeigen: Seit der Einfiihrung des medizinischen Leistungserfassungssystems
SAP im Jahr 2009 haben sich bis Dezember 2018 mehr als 185 Patienten zur Auffiillung
einer Arzneimittelpumpe in der neurochirurgischen Ambulanz vorgestellt. Betrachtet man
alle Patienten ab Februar 2005, dem Zeitpunkt der Prialt®-Zulassung auf dem europiischen
Arzneimittelmarkt (Schmidtko et al. 2010), die zur Wiederbefiillung ihrer Arzneimittel-
pumpe vorstellig wurden, wiirde man auf eine weitaus noch gréBere Patientengruppe kom-
men. Dieses Kollektiv umfasst jedoch nicht ausschlielich Patienten mit chronischen
Schmerzen, sondern auch diejenigen, die auf Grund einer Spastik Baclofen via intrathekalem
Applikationsweg erhielten. Dennoch haben von der insgesamt sehr grolen Anzahl an Pati-

enten mit implantierter Arzneimittelpumpe nur 13 Prialt® erhalten.
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Folglich ist bei anderen intrathekalen Pharmaka auf einen weitaus groferen Erfahrungs-
schatz zuriickzugreifen, weshalb Prialt® meist erst nach Versagen herkdmmlicher Analge-

tika eingesetzt wurde.

Es entsteht eine Art Teufelskreis: Geringe Erfahrungswerte im Umgang mit Prialt® fiihren
zu einem bevorzugten Start der intrathekalen Schmerztherapie mit Morphin und anderen
Opiaten. Dies hat zur Folge, dass das Wissen iiber den Umgang mit Prialt® abnimmt, weshalb
eine Prialt®-Behandlung auf Grund von Unsicherheiten und Unwissen noch seltener in Be-
tracht gezogen wird. Prialt® kommt dann meist erst als Ultima Ratio bei besonders therapie-
refraktdren Schmerzen zum Einsatz, die womoglich von vorne herein bereits sehr viel
schwerer zu behandeln sind. Damit sinkt wiederum die Wahrscheinlichkeit einer erfolgrei-
chen Prialt®-Behandlung verglichen mit anderen intrathekalen Analgetika. Hiufige frustrane
Prialt®-Therapien veranlassen den Therapeuten, den Einsatz des Medikamentes fiir zukiinf-

tige Patienten seltener in Betracht zu ziehen.

Neben der klinischen Erfahrung darf auch der finanzielle Aspekt nicht unbeachtet bleiben.
Die Kosten fiir eine definierte Tagesdosis Prialt® belaufen sich auf 59,99 Euro. Es ist damit
iiber 400-mal teurer als Morphin (Schwabe und Paffrath 2011). Doch nicht nur die Anschaf-
fungskosten sind aus finanzieller Sicht von Interesse, sondern auch die Ausgaben, welche
mit einer Prialt®-Umstellung verbunden sind. Aktuelle Leitlinien empfehlen vor Pumpenim-
plantation einen Einzelbolus Prialt® zu verabreichen, um ein Ansprechen auf Prialt® bei
gleichzeitigem Ausbleiben von Allergien und Nebenwirkungen sicher zu stellen. Diese Ein-
zelbolusgabe muss nicht unter stationdren Bedingungen erfolgen, es bedarf aber eines griind-
lichen Monitorings {iber mindestens acht Stunden nach jeder Bolusapplikation. Bei kontinu-
ierlicher Prialt®-Gabe mittels Katheter und externer Pumpe oder via bereits implantierter
Pumpe, wie dies in Jena praktiziert wurde, sollten die Patienten im stationéren Setting iiber-
wacht werden (Deer et al. 2017b). Der Medikamentenwechsel unter stationidren Bedingun-
gen wird im DRG-Fallpauschalensystem mit 1850 Euro vergiitet (Relativgewicht ca. 0,5).
Der Medikamentenwechsel auf Prialt® ist fiir das Universititsklinikum Jena damit nur dann
kostendeckend, wenn die Patienten fiir maximal vier Tage in stationdrer Behandlung sind.
Im Durchschnitt waren die in Jena behandelten Patienten fiir ihren Medikamentenwechsel
jedoch sieben Tage in stationdrer Betreuung. Bei durchschnittlichen Krankenhauskosten von
ca. 400 Euro pro Tag entstehen so Zusatzkosten von ca. 1200 Euro, welche vom Kranken-
haus selbst aufzubringen sind. Zusétzliche Kosten und ein nicht zu vernachléssigender Auf-
wand entstehen auch durch die mit der schrittweisen und langsamen Dosiserh6hung einher-

gehenden hiufigen ambulanten Vorstellungen der Patienten. Die Betreuung der Patienten in
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der neurochirurgischen Hochschulambulanz wird hierfiir mit einer Pauschale von 150 Euro
pro Quartal vergiitet, sei dies zur Wiederbefiillung der Pumpe, zur Vorstellung in der Sprech-
stunde auf Grund aufgetretener Komplikationen oder zu einer geplanten Dosiserh6hung. Ge-
rade in der unmittelbaren Phase nach Beginn einer Prialt®-Behandlung stehen hierbei die fiir
das Krankenhaus entstehenden Kosten und Miihen in keinem Verhéltnis zu der pro Quartal

erstatteten Patientenpauschale.

Neben der Kostenfrage ist jedoch wohl der entscheidende Punkt im Hinblick auf den Stel-
lenwert des Prialts® in der intrathekalen Therapie, dass bei dem Analgetikum eine sehr enge
therapeutische Breite beriicksichtigt werden muss (Ver Donck et al. 2014). Dies hat einen
vorsichtigen und schwierigen Umgang mit dem Medikament zur Folge. Oftmals geht eine
Prialt®-Therapie daher mit einer Vielzahl an UAWs einher: In Jena litt jeder zweite Patient
unter einer SUAWS und 83,3 % der Teilnehmer bemerkten mindestens eine dokumentierte,

milde bis moderate UAW.

Wihrend alle Symptome einer Opioidiiberdosierung mit dem Opioidrezeptorantagonisten
Naloxon behandelt werden konnen (Boyer 2012), gibt es fiir Ziconotid bis heute kein spezi-
fisches Antidot. Treten unter Prialt®-Gabe Komplikationen auf, ist das unmittelbare Beenden
der Prialt®-Applikation die einzige Therapieoption. Auf Grund der schlechten Gewebegin-
gigkeit des Medikamentes konnen die UAWs trotz sofortigem Stopp der Prialt®-Gabe jedoch
noch iiber Tage bis Wochen persistieren (Schmidtko et al. 2010).

Auch wenn in Studien eine bessere Wirksamkeit des Prialts® als ,.first in pump*“-Analgeti-
kum gezeigt werden konnte, wird es auf Grund der schwierigen therapeutischen Handha-
bung, der hdufigen und vielfaltigen Nebenwirkungen, der geringen Erfahrung einhergehend
mit einer noch ausbaufdhigen Studienlage und nicht zuletzt der hohen Kosten Morphin und
andere Opiate nicht als Mittel der Wahl abldsen. Prialt® wiederum kann bei Patienten mit
bekannter Opiatunvertraglichkeit oder Kontraindikationen eingesetzt werden und sollte dann
auch den Vorzug vor einem individuellen Heilversuch, wie er beispielsweise mit Lokalan-

asthetika gemacht wird, erhalten.

6.2.8 Unerwiinschte Arzneimittelnebenwirkungen

Alle in Jena eingeschlossenen Teilnehmer litten im Verlauf der Prialt®-Behandlung unter
mindestens einer in Arztbriefen festgehaltenen UAW. Ein dhnlich hiufiges Auftreten von
UAWs war auch in den drei randomisiert kontrollierten Studien zu verzeichnen, die die

Grundlage fiir die Marktzulassung des Medikamentes darstellten. In diesen trat bei 97,2 %
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(Staats et al. 2004), 94,7% (Wallace et al. 2006) und bei 92,9 % (Rauck et al. 2006) der mit
Prialt® behandelten Teilnehmer mindestens eine UAW auf. Sich anschlieBende Langzeitstu-
dien berichteten iiber dem Ziconotid zuzuschreibende Nebenwirkungen bei 87,7 % (Wallace
et al. 2008), 71,0% (Deer et al. 2018), 94,8 % (Ellis et al. 2008), 52,1 % (Webster et al. 2009)
bzw. 63,5 % (Raffaeli et al. 2011) aller untersuchten Patienten. Letztere Langzeitstudien
schlossen haufig Patienten ein, die nach Beenden einer vorherigen Kurzzeitstudie in das neue
Studiendesign liberfiihrt wurden. In den Folgestudien wurden nur noch die neu aufgetretenen
UAWSs dokumentiert, weshalb die Gesamtzahl an UAWSs folglich etwas geringer war. Der
Hersteller selbst gibt UAWs bei 88,0 % aller Patienten an (Eisai 2014). Unsere Ergebnisse
zeigen iibereinstimmend mit der Literatur, dass sowohl in der Kurzzeittherapie als auch in

der Langzeitbehandlung mit Prialt® bei fast allen Patienten mit UAWSs zu rechnen ist.

Analog der Herstellerangaben waren auch in Jena mit einem Anteil von 63,9 % die héaufigs-
ten UAWSs von zentralnerviser bzw. psychischer Art. Der Hersteller berichtet hier vor allem
iiber Schwindel, Ubelkeit, Verwirrung und einen erworbenen Nystagmus (Eisai 2014). Ein
Nystagmus wiederum kann Ursache beschriebener Sehstérungen und Schwindelgefiihlen
sein. In Jena hingegen waren am hiufigsten Dysésthesien und Vergesslichkeit zu beobachten
(jeweils 25,0 % aller Patienten). Jeder zweite in Jena untersuchte Patient wiederum litt min-
destens einmal unter Schwindel, Sehstérungen, Verwirrtheit und Ubelkeit. Unsere Beobach-
tungen decken sich damit weitestgehend mit den Herstellerangaben. Minimale Unterschiede
in der prozentualen Verteilung sind unter anderem auf unser relativ kleines Patientenkollek-
tiv von nur zwolf Teilnehmern zuriick zu fiihren. Ferner war es oftmals nicht einfach zu
differenzieren, in wie weit unter der Therapie aufgetretene Komplikationen tatsdchlich durch
Prialt® verursacht wurden. Besonders gilt es hier die begleitende Co-Medikation, das Fort-
schreiten der Grunderkrankung, das Auftreten zusétzlicher Erkrankungen und das Wesen
chronischer Schmerzpatienten an sich als mdgliche Ursachen der Beschwerden in Betracht

zu ziehen.

Wihrend der Hersteller nahezu alle UAWs als leicht bis mittelschwer klassifiziert und SU-
AWs selten zu erwarten sind, beklagte jeder zweite von uns untersuchte Patient mindestens
eine SUAW. Am haufigsten (16,7 % aller Studienteilnehmer) musste die Therapie auf Grund
eines akuten Harnverhaltes abgebrochen werden. In einem der beiden Félle eines Harnver-
haltes trat die Blasenentleerungsstdrung jedoch auch noch nach Absetzen des Prialts® auf,
weshalb eher das bestehende benigne Prostatasyndrom als das Prialt® laut des behandelnden

Arztes dafiir verantwortlich war.
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Genaue prozentualen Angaben liber die Haufigkeit SUAWs macht der Hersteller nicht (Eisai
2014). In bereits publizierten Studien lag die Inzidenz jedoch zwischen 11,6 % und 44,9 %
an allen Probanden (Deer et al. 2018, Rauck et al. 2006, Staats et al. 2004, Wallace et al.
2006, Webster et al. 2009). Es wurde hierbei auch immer kritisch hinterfragt, in wie weit die
UAWs tatsdchlich auf das Medikament zuriickzufiihren sind oder nicht viel mehr die im-
plantierten Pumpen an sich oder die Grunderkrankung bzw. Nebendiagnosen des Patienten
dafiir ursidchlich waren. So kam eine Studie zu dem Ergebnis, dass nur zwei von insgesamt
141 SUAWs primir durch Prialt® bedingt waren (Webster et al. 2009). In einer weiteren
Studie wurde bei 36,2 % der Teilnehmer eine SUAW beobachtet, wobei nach arztlicher Ein-
schitzung letzten Endes nur ein Viertel davon tatsichlich durch Prialt® verursacht wurden
(Wallace et al. 2008). Das italienische Register iiber den Einsatz von Ziconotid geht sogar
so weit zu behaupten, dass sich keine der beschriebenen SUAWs durch Prialt® erkliren las-

sen (Raffaeli et al. 2011).

Schwere Komplikationen psychischer und zentralnervoser Art (Delir, Halluzinationen,
Aphasien, psychische Probleme im Sinne einer Vergesslichkeit), die in Jena in vier von 10
Féllen zu verzeichnen waren, lassen sich in Anbetracht des bekannten Nebenwirkungsspekt-
rums des Prialts® plausibel auf das Medikament als Ursache zuriickzufithren. Ein akuter
Harnverhalt, auch wenn er in Jena nur in einem von zwei Fillen sicher dem Prialt® zuzu-
schreiben war, ist nach Angaben der européischen Arzneimittelagentur ebenfalls bei 1,0 %
bis 10,0 % aller Patienten zu erwarten. Die von uns verzeichneten Fille von Pumpenfehl-
funktionen, Materialinfektionen, Dyspnoen sowie Tachykardien sind dagegen eher unwahr-

scheinlich unmittelbar durch das Medikament selbst verursacht.

6.2.9 Vergleich objektiver und subjektiver Arzneimittelnebenwirkungen

Analog der in den Arztbriefen dokumentierten UAW beklagten die acht von uns anhand des
Fragebogens interviewten Teilnehmer am haufigsten tiiber UAWs psychischer und zentral-

nervoser Art.

Auftallend ist, dass sich die in den Arztbriefen dokumentierten UAWSs und die Angaben, die
acht der 13 Teilnehmer dazu im Fragebogen machten, zum Teil erheblich unterschieden:
Patienten, die nach gesicherten Informationen in Form von &rztlichen Dokumenten unter
erheblichen UAWs litten, gaben im Fragebogen keinerlei Beschwerden an. Andere Patienten
dagegen wurden laut Arztbriefen seit Jahren ohne nennenswerte UAWs erfolgreich mit Pri-

alt® therapiert, klagten im Fragebogen jedoch iiber erhebliche Einschrinkungen.
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Die beobachtete Diskrepanz ldsst sich unter anderem durch die oftmals lange Krankenge-
schichte und héufige Medikamentenwechsel der Patienten erkldren, sodass sich eine genaue
Zuordnung aufgetretener UAWs zu einem bestimmten Medikament fiir den Patienten
schwierig gestaltete. Auch kann es durch das gezielte Nachfragen nach moglichen UAWs
dhnlich der Einstufung der Schmerzen mittels gingiger Skalen zu einem Bias gekommen
sein. Des Weiteren miissen Begleiterkrankungen mit einbezogen werden. So litt einer der
befragten Teilnehmer mittlerweile unter einer Demenz, weshalb trotz erheblicher dokumen-
tierter UAWSs einhergehend mit mehreren Krankenhausaufenthalten retrospektiv sdmtliche

Komplikationen aus Patientensicht verneint wurden.

Die psychische Verfassung des Patienten spielt ebenfalls eine entscheidende Rolle. So ist
erwiesenermalen eine Co-Existenz von chronischen Schmerzen und Depressionen zu be-
obachten, wobei sich beide Krankheitsbilder gegenseitig negativ beeinflussen. In Schmerz-
kliniken leidet im Durchschnitt jeder zweite Patient unter einer schweren Depression (Bair
et al. 2003). In Jena befanden sich laut Klinikdokumenten und dem von uns eingesetzten
Fragebogen vier Probanden zumindest zeitweise in psychologischer Mitbehandlung. Fragt
man diese Patienten nach dem Erfolg schmerztherapeutischer MaBBnahmen und méglichen
Nebenwirkungen, so werden die Antworten erwartungsgeméal weniger positiv ausfallen als

bei psychisch gesunden Menschen.

6.2.10 Schwierigkeiten im Umgang mit chronischen Schmerzpatienten

In der Prialt®-Behandlung, wie in der intrathekalen Therapie im Allgemeinen, muss aber
wohl vor allem das ,,Wesen* chronischer Schmerzpatienten mitberticksichtigt werden. Hier-
bei sind Schmerzmittelpumpen nach jahrelanger frustraner Behandlung mit weniger invasi-
ven Therapieformen oftmals die Ultima Ratio in der Behandlung chronischer Schmerzen.
Auf Grund der langen und schwierigen Krankheitsgeschichte, einer gestorten Krankheits-
verarbeitung einhergehend mit depressiven Symptomen und dem hohen Stellenwert der Er-
krankung, der ihr von Seiten des Patienten beigemessen wird, ist eine komplette Schmerz-

freiheit unabhidngig vom eingesetzten Analgetikum unter Umstédnden gar nicht moglich.

6.2.11 Blutbildkontrollen unter der Prialt®-Therapie

In Jena zdhlt eine Blutentnahme vor und wéhrend der intrathekalen Schmerztherapie mit
Prialt® nicht zum standardmiBigen Vorgehen. Neueste Erkenntnisse legen jedoch nahe, dass
es unter der Prialt®-Behandlung zu einem Anstieg der Kreatin-Kinase im Serum des Patien-

ten kommen kann. Daher wird von Experten bei jedem Patienten eine Bestimmung dieses
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Parameters vor dem Start der Prialt®-Therapie und zusitzlich bei muskelassoziierten Be-
schwerden unter laufender Behandlung empfohlen (Deer et al. 2017a). Fand sich bei Patien-
ten eine erhdhte Kreatin-Kinase, so war diese meist muskuloskelettalen Ursprungs (Wallace
et al. 2008). AuBer fiir die Kreatin-Kinase konnten in Studien keine signifikanten Verdnde-
rungen weiterer Laborparameter unter Prialt®-Behandlung nachgewiesen werden (Ellis et al.

2008, Wallace et al. 2008, Wallace et al. 2006).

Da auch von den in Jena behandelnden Patienten liber Muskelkrdmpfe berichtet wurde und
um deren mogliche Ursachen und den Verlauf besser beurteilen zu kdnnen, ist eine Bestim-
mung der Kreatin-Kinase vor Prialt®-Gabe sicherlich als sinnvoll zu erachten. Eine solche
Blutentnahme ist sowohl fiir den Patienten als auch aus organisatorischen und finanziellen

Gesichtspunkten gut durchfiihrbar.

7 Schlussfolgerungen

Unsere Untersuchungen machten deutlich, dass bei der Prialt®-Therapie mit vielfiltigen
UAWs vor allem zentralnervoser und psychischer Art zu rechnen ist. Zudem gestaltet sich
die richtige Dosisfindung schwierig und erfordert sowohl vom behandelnden Arzt als auch
vom Patienten viel Geduld und Mitarbeit. Eine gute Arzt-Patienten-Bindung ist eine wich-
tige Voraussetzung fiir den Therapieerfolg. Da die Therapie im Idealfall bei einer Dosis zwi-
schen 0,5 und 1,2 pg/d gestartet wird (Deer et al. 2017¢), ein merkbarer analgetischer Effekt
aber erst bei einer Dosis von 6 pug/d zu erwarten ist (Eisai 2014), muss der Patient in der Zeit
der Aufdosierung besonders intensiv vom behandelnden Therapeuten aufgeklart, betreut und
motiviert werden. Der {iberwiegende Teil der Patienten wird unter der Prialt®-Behandlung
UAWSs erfahren, die aber, sofern sie tolerierbar sind, vom Patienten zu Gunsten einer im
Idealfall eingetretenen Analgesie akzeptiert werden sollten. Uber dieses Geschehen und die
Tatsache, dass kein Medikament ohne Nebenwirkung ist, sollte mit dem Patienten gespro-

chen werden.

Gerade was die Initialdosis betrifft zeigten mehrere Studien, dass eine moglichst niedrige
Startdosis mit weniger UAWSs einhergeht (Deer et al. 2012, Pope und Deer 2013, Tronnier
et al. 2010). Mit einer in Jena eingesetzten Initialdosis von 1,98 png/d, welche im mittleren

Bereich liegt, besteht hier filir zukiinftige Patienten noch Verbesserungspotenzial.

Es sollte aulerdem auf eine vollstindige Dokumentation aller Nebenwirkungen geachtet
werden und auch eine Bewertung von Seiten des Schmerztherapeuten erfolgen, ob die beo-

bachtete UAWSs tatsiachlich auf Prialt® zuriickzufiihren sind. Oftmals war im Nachhinein
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gerade bei seltenen und schweren Komplikationen nicht eindeutig zu entscheiden, ob diese
tatsdchlich medikamenteninduziert oder aber auf andere, patientenindivuelle Faktoren zu-

rickzufiuhren waren.

Hinsichtlich eines mdglichen Kreatininanstiegs unter Prialt®-Gabe sollte in Zukunft dieser
Laborwert bei jedem Patienten vor Therapiebeginn und bei neu aufgetretenen, muskuléren

Beschwerden erneut bestimmt werden.

Auch wenn Prialt® in Studien als ,.first in pump*“-Analgetikum eine bessere Wirksamkeit
verglichen mit einer Zweit- oder Drittlinientherapie zeigte (Deer et al. 2018), hat es bis jetzt
nicht Morphin als das Mittel der ersten Wahl in der intrathekalen Therapie abgeldst. Die
vorliegende Arbeit legt den Schluss nahe, dass es das in naher Zukunft auch nicht tun wird.
Dafiir ist schon die Handhabung des Medikamentes zu schwierig und das Nebenwirkungs-

profil iibersteigt den therapeutischen Nutzen oftmals deutlich.

Gerade auch aus finanzieller Sicht und mit zunehmendem Kostendruck im Gesundheitswe-
sen ist eine Prialt®-Therapie fiir eine groBe Anzahl an Patienten nicht zu rechtfertigen. Prialt®
bleibt ein Orphan Drug, welches bei Patienten mit bekannter Opiatunvertraglichkeit oder
aber nach frustranem Einsatz anderer Pharmaka in der intrathekalen Schmerzbehandlung

eine weitere, oftmals letzte Therapieoption darstellen kann.

Um in Zukunft bei Fragestellungen hinsichtlich des Einsatzes von Prialt® auf ein gréBeres
Patientenkollektiv und eine ausfiihrlichere Datenlage zuriickgreifen zu kénnen, wére auch
in Deutschland die Einfiihrung eines zentralen Patientenregisters sehr niitzlich. Ein solches
existiert bereits in Italien und den USA. Durch Zentralisierung von Patientendaten konnten
beide Register Studien mit 104 bzw. 93 mit Prialt® behandelten Patienten verdffentlichen
und aussagekriftige Informationen im Umgang mit Prialt® gewinnen (Deer et al. 2018,
Raffaeli et al. 2011). Verglichen dazu wurden am Universitétsklinikum Jena mit 13 Teilneh-
mern prozentual iiberdurchschnittlich viele Patienten mit Prialt® behandelt, was auf das
grofle Einzugsgebiet liber Thiiringen hinaus und die umfassende Erfahrung im Umgang mit
Schmerzmittelpumpen zuriickzufiihren ist. Dennoch lieBen sich bei einem Patientenkollek-
tiv dieser Grofe durch uns nur deskriptiv Trends aufzeigen, fiir signifikante Aussagen bedarf

es einer groBBeren Patientengruppe in Form eines deutschlandweiten Registers.
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Patientenfragebogen

Patientenfragebogen Uber die intrathekale Schmerztherapie mit Ziconotid (Prialt®)

Initialen des Patienten:

Datum der Befragung:

Geschlecht:

Alter:

Es sind immer auch Mehrfachantworten méglich.

1. Wann und wie haben Sie das erste Mal von der Therapie mit Prialt® erfahren?

o Patientengesprach

o Arztgesprach

o digitale Medien (Internet, Foreneintrage etc.)
o Fernsehbeitrag

o Fachliteratur

o Anderes:

Erganzungen:

2. Wie waren lhre Erwartungen?

O positiv
o negativ
o neutral

Erganzungen:

3. Bekommen Sie aktuell immer noch Prialt® mittels Schmerzmittelpumpe?

o Ja

Wenn ja, Zeitpunkt der letzten Befullung und aktuelle Dosierung:

o Nein
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Erganzungen:

4. Was war der Grund fiir den Start der Prialt®-Therapie?

o ausbleibende Schmerzlinderung durch andere Schmerzmedikamente
o Unvertraglichkeiten/ Allergien

o Medikamentennebenwirkungen

o Patientenwunsch nach Austestungsphase

o Anderes:

Erganzungen:

5. Hat das Medikament Ihre Erwartungen erfillt?

o sehr

o mittel

0 gering

O gar nicht

Erganzungen:

6. Trat eine Schmerzlinderung ein?

o sehr gute Schmerzlinderung

o gute Schmerzlinderung

o mittelmalige Schmerzlinderung
o geringe Schmerzlinderung

o keine Schmerzlinderung

Erganzungen:

7. Was waren Nebenwirkungen?

o gastrointestinale Nebenwirkungen
o Erbrechen
o Ubelkeit
o Durchfall

o Zentrale Nebenwirkungen
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o Mudigkeit
o Sprachstorungen
o Gefuhl von Schwache
o Verschwommensehen
0 Bewusstseinseintrubung
o Kopfschmerzen
o Auftreten von Missempfindungen (Kribbeln, Taubheitsgeflthl etc.)
o Auftreten neuer Schmerzen
o Gleichgewichtsstérungen
o Schwindel
o Gangunsicherheiten

0 vegetative Stérungen
o Schattelfrost
o Atemnot
o Harnverhalt/ Blasenentleerungsstérungen
o Stérungen der Sexualfunktion
o Muskelzuckungen
o Fieber
o Blutdruckabfall
0 kurzeitiger Bewusstseinsverlust
o starkes Schwitzen

o psychische Stérungen
o Halluzinationen
o Vergesslichkeit
o Konzentrationsstérungen
o Verwirrtheit
o Gefuhl des ,Erstarrtseins®
o Persoénlichkeitsveranderungen (z. Bsp. vermehrt aggressives Verhalten)

Wenn ja, welche:

o Unvertraglichkeiten/ Allergien
o Blutbildveranderungen

o Andere:

Wenn Nebenwirkungen auftraten, wann traten diese vor allem auf?

o innerhalb weniger Stunden nach Pumpenbeflillung
o Tage/ wenige Wochen nach Pumpenbefillung
o Zu Beginn der Austestungsphase
o kurzfristig
o langerfristig
o nach einer Dosiserhdhung
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o abhangig von der Tageszeit
o kurz nach dem Aufstehen
O mittags
o abends
o nachts

o unterschiedlich

Erganzungen:

8. Wie bewerten Sie die Beflullungsintervalle?

O angemessen
o zu kurzes Intervall bzw. zu haufige Pumpenbefillungen
o zu langes Intervall, bzw. zu wenige Pumpenbefillungen

Erganzungen:

9. Wirden Sie Prialt® anderen Patienten empfehlen?

o ja, weill

o nein, weil

Erganzungen:

10. Nehmen oder nahmen Sie neben dem Prialt® noch andere Medikamente?

o keine

o NSAR (ASS, Diclofenac, Ibuprofen etc.) oder Paracetamol

o schwache Opiate (Tilidin, Tramado, Dyhydrocodein, Clonidin)

o starke Opiate (Morphin, Hydromorphon, Buprenorphin, Fentanyl, Oxycodon)
o Steroide (Cortison, Prednisolon etc.)

o Antidepressiva

o Vitamin B Komplex

o Pregabalin (Lyrica®)

o Andere:

Wenn ja, wie wurden die Schmerzmittel eingenommen (oral, intravends,
als Pflaster, als direkte Injektion in das schmerzhafte Gebiet etc.)?
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Erganzungen:

11. Werden oder wurden neben der Prialt®-Behandlung noch andere Formen der

Schmerztherapie angewendet?

o Physiotherapie
o Warmetherapie
o Massagen
o Akupunktur
o Biofeedback
o autogenes Training, Entspannungsverfahren
o Osteopathie und Chiropraktik
o Hypnose
o Transkutane elektrische Nervenstimulation (TENS)
o Neuromodulation
o Rickenmarksstimulation (SCS)
o Subkutane periphere Nervenstimulation (SPNFS)
o Andere:

Erganzungen:

12. Besteht oder bestand neben der Prialt®-Behandlung eine psychologische

Mitbetreuung?

o Ja, in Form von:

o Nein

Erganzungen:

13. Wie bewerten Sie Prialt® verglichen mit anderen intrathekal eingesetzten

Schmerzmitteln?

o besser
o gleich
o schlechter

Erganzungen:
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Falls Prialt® nicht mehr eingesetzt wird:

14. Welcher Anlass war ausschlaggebend fiir das Beenden der Prialt®-Therapie?

o fehlende/ nicht ausreichende Schmerzlinderung

o Unvertraglichkeit/ Allergie

o zunehmende Nebenwirkungen

o Patientenwille

o Beenden der intrathekalen Schmerztherapie mittels Pumpe
o Anderes:
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