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Schmerztherapie bei Knochenmetastasen

Radiotherapie ist wirksam, wird aber noch zu selten angewendet

Tumormetastasen befallen sehr hdufig das Skelett,
und mehr als die Hélfte der Patienten leidet deswegen
unter Schmerzen. Wahrend nichtsteroidale Analge-
tika, Opiate und Opioide sowie Bisphosphonate in der
Therapie weitverbreitet sind, wird das Potenzial
radiologischer Interventionen heutzutage noch unter-
schatzt und zu selten genutzt, so die Autoren einer

kiirzlich publizierten Ubersichtsarbeit.
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Knochenmetastasen sind sehr hdufig, insbesondere bei
Mamma-, Lungen- und Prostatakarzinomen. Schmerzen, pa-
thologische Frakturen, Nervenwurzel- oder Riickenmarkskom-
pression sowie Hyperkalzdmie sind die Folge. Durch Knochen-
metastasen verursachte Schmerzen kénnen mitunter sogar das
erste Symptom einer Tumorerkrankung sein. Die Schmerzen
sind in der Regel gut lokalisierbar, radikuldre oder tibertragene
Schmerzen (Entstehungs- und Empfindungsort des Schmerzes
sind nicht identisch) sind eher selten. Die Patienten beschrei-
ben diesen Schmerz als konstant und dumpf, verstarkt bei
Belastung oder in der Nacht. Bei der klinischen Untersuchung
findet sich oft ein Perkussionsschmerz an der von der Meta-
stase befallenen Stelle des Knochens. Nervenwurzelkompres-
sionen fithren zu neuropathischen Schmerzen, die als ein-
schiessend, schneidend und brennend beschrieben werden
und in den entsprechenden Dermatomen auftreten.

Die Riickenmarkskompression ist ein Notfall, der rasches Ein-
greifen erfordert, um irreversible Folgen wie Paraplegie oder
Inkontinenz zu verhindern. Die Bestdtigung der Diagnose
erfolgt mithilfe der Magnetresonanztomografie (MRI). Die
Patienten sollten mit Dexamethason (4 mg 4 x tgl.) behandelt
und umgehend an einen Spezialisten iiberwiesen werden
(Neurochirurgie und/oder onkologische Radiologie). Metasta-
sen in der Wirbelsdule kommen am hdufigsten bei Mamma-,
Lungen-, Prostata- und Nierenzellkarzinomen vor. Typische
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Symptome einer Riickenmarkskompression sind neu auftre-
tender oder starker werdender Riickenschmerz, Stuhlinkonti-
nenz, Harnverhalt, Muskelschwdche oder -spastizitdt, Hyper-
reflexie und Pardsthesien.

Bildgebende Verfahren zur Abklirung

von Knochenmetastasen

Die Abkldarung von Knochenschmerzen erfolgt in erster Linie
mithilfe bildgebender Verfahren. Laborparameter wie Tumor-
marker oder erhohte Serumkonzentrationen von Kalzium und
alkalischer Phosphatase sind allenfalls niitzlich bei Verdacht
auf Knochenmetastasen aufgrund bildgebender Verfahren.
Biopsien kommen infrage, wenn kein Primdrtumor bekannt
ist.

Um Metastasen im axialen Skelett zu entdecken, ist die MRI
das ideale Verfahren mit einer Sensitivitdt von 100 und einer
Spezifitdt von 88 Prozent.

Im Rontgenbild sind Tumormetastasen erst zu erkennen, wenn
mehr als die Halfte der Knochenstruktur zerstort ist. Die nied-
rige Sensitivitdt (46%) und Spezifitdt (32%) des Rontgens fiir
Knochenmetastasen bedingt in der Regel weitere Abklarungen.
In der Skelettszintigrafie werden zwar die Orte erhdhter Os-
teoblastenaktivitat sichtbar, wie sie auch fiir Tumormetastasen
typisch ist (siehe Abbildung), aber die Methode erlaubt keine
Unterscheidung von benignen Vorgangen, die ebenfalls mit
einer erhohten Osteoblastenaktivitdt einhergehen. Dazu gehoren
beispielsweise die Osteoarthritis oder ausheilende Frakturen.

m Knochenmetastasen sind sehr haufig und in den meisten Féllen
schmerzhaft.

m Um Metastasen im axialen Skelett zu entdecken, ist die MRI das
beste Verfahren.

m Die Schmerztherapie folgt den Regeln der WHO-Stufentherapie.
Bisphosphonate knnen zusatzlich hilfreich sein.

m Die Radiotherapie ist vermutlich die wirksamste Methode gegen
Schmerzen durch Knochenmetastasen.

................................................................
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Abbildung: Metastasen bei Prostatakarzinom. Die fokale Anreicherung der Radionuklide ist
deutlich zu erkennen (Foto: aus Kelly T., Duewell S.. Knochenschmerzen. TMJ Schweiz Zeitschr
Innere Med 2007; 5: 39-42.).

Falschnegative Befunde kommen bei lytischen Knochenmeta-
stasen vor, zum Bespiel bei multiplem Myelom, Schilddriisen-
oder Nierenzellkarzinomen. Die Kombination von Rontgen
plus Skelettszintigrafie ergibt eine Sensitivitdt und Spezifitat
von 63 beziehungsweise 64 Prozent.

KNOCHENMETASTASEN

Analgetika und Bisphosphonate

bei Knochenmetastasen

Wie bei Schmerzen anderer Ursache folgt die Therapie den
Richtlinien der WHO (WHO-Schmerzleiter). Am Anfang ste-
hen Analgetika und NSAR, danach folgen Opioide und Opiate
der Stufen II und III (auch in Kombination mit Analgetika und
NSAR). Dem Calcitonin wird eine spezifische Wirksamkeit bei
Knochenschmerzen zugeschrieben, gemdss einem 2006 publi-
zierten Cochrane-Review ist die Datenlage hierfiir jedoch noch
diirftig. Neuropathische Schmerzen sind schwieriger zu be-
handeln; empfohlen werden Antikonvulsiva oder trizyklische
Antidepressiva.

Bisphosphonate hemmen die Knochenresorptionsaktivitat der
Osteoklasten und konnen dadurch den Knochen stabilisieren.
Bisphosphonate senken bei Patienten mit Knochenmetastasen
die Frakturrate und das Hyperkalziamierisiko. Auch radiologi-
sche Therapien sind weniger hdufig notig, Riickenmarkskom-
pressionen werden jedoch nicht verhindert, und eine Verrin-
gerung orthopddischer Interventionen wird erst nach einem
Jahr Behandlungsdauer sichtbar, hiess es in einem Cochrane-
Review aus dem Jahr 2005. Die Autoren eines im Jahr zuvor
erschienenen Cochrane-Reviews empfahlen Bisphosphonate
zwar nicht als First-Line-Therapie bei mestasenbedingten
Knochenschmerzen, bescheinigten dieser Substanzklasse aber
zusdtzliche schmerzlindernde Effekte, wenn sie zusammen
mit Analgetika und Radiotherapie eingesetzt wird. Statistisch
betrachtet mussten 6 Patienten behandelt werden, um bei
1 von ihnen eine Schmerzlinderung innert 12 Wochen zu
erreichen («number needed to treat»). Intravendse Bisphos-
phonate zeigten hierbei eine bessere Wirkung als die oralen.
Aufgrund der bekannten Nebenwirkungen der Bisphos-
phonate sei die routinemadssige Anwendung bei Patienten mit

Tabelle: Strahlendosis, Schmerzlinderung und Nebenwirkungen der Radiotherapie

bei Knochenmetastasen

Dosis Schmerzlinderung  Schmerzfreiheit Wirkungsein- ~ Wirkdauer maximale Anzahl Nebenwirkungen
(% der Félle) (% der Félle) tritt (median) von Anwendungen
lokale 8 Gy einmalig  58% 23% 1-3Wochen  13-24 Wochen; viele, abhdngig von Midigkeit,
Bestrahlung  oder 20 Gy in 50% der Patienten  von der Strahlenemp-  voriibergehend
5 Fraktionen schmerzfreinach  findlichkeit des stdrkere Schmerzen,
6 Monaten umgebenden Gewebes  Ubelkeit, Enteritis
(abhangig von
bestrahlter Region)
Halbkdrper- 6 oder 8 Gy 70-90% 15-40 % 1-3 Tage bis zum Tod bei den viele siehe oben
bestrahlung  einmalig meisten Patienten zusatzlich Knochen-
markschddigung
mdglich
systemische  variabel 65% = <15 Tage 3-12 Monate bis zu 10 Anwendun- Knochenmark-
Radionuklide gen im Abstand von schadigung

jeweils 3 Monaten
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Knochenmetastasen jedoch fraglich, schreiben Anna Wilkin-
son und ihre Koautoren in ihrem Ubersichtsartikel im «British
Medical Journal».

Radiotherapie wird unterschatzt

Die Radiotherapie ist vermutlich die wirksamste, aber am we-
nigsten eingesetzte Methode gegen schmerzhafte Knochenme-
tastasen. Die «<number needed to treat» fiir einen schmerzfreien
Patienten ohne zusdtzliche Analgetika einen Monat nach der
Bestrahlung betrdgt 4,2. Die Schmerzlinderung tritt rasch nach
der Bestrahlung ein, und 71 Prozent der Patienten diirfen eine
zumindest partielle, aber deutliche Verbesserung erwarten. Bei
lokaler Bestrahlung sind 8 Gy als Einzeldosis oder 20 Gy ver-
teilt auf fiinf Bestrahlungen mit je 4 Gy iiblich, fiir die Bestrah-
lung der gesamten oberen Korperhdlfte gibt man eine Einzel-
dosis von 6 Gy, bei der unteren Korperhilfte 8 Gy. Metaanaly-
sen ergaben, dass eine Einmalbestrahlung mit einer hohen
Dosis genauso wirksam ist wie Mehrfachbestrahlungen mit
niedrigeren Dosen.

Die Bestrahlung hat in der Regel nur milde Nebenwirkungen
(Tabelle). Das Risiko fiir Frakturen und Riickenmarkskom-
pressionen ist nicht erhoht. Etwa jeder dritte Patient leidet in
den ersten Tagen nach der Bestrahlung voriibergehend unter
verstarkten Schmerzen, die mit Dexamethason behandelt wer-
den konnen.

Wenn auf beiden Seiten des Zwerchfells, tiberall im Korper
weit gestreute Knochenmetastasen vorliegen, ist die Bestrah-
lung keine Option. In diesem Fall kommen systemische Radio-
nuklide in Form von Kalziumanaloga infrage, die sich an den
Stellen hoher Osteoblastenaktivitat anreichern. Diese Therapie
ist aber mit erheblichen Nebenwirkungen und Risiken verbun-
den. Die «number needed to treat» ist mit 4 fiir 1 nach bis zu
sechs Monaten immer noch schmerzfreien Patienten zwar
niedrig, gleichzeitig ist jedoch das Risiko fiir eine Leukozyto-
penie sehr hoch («number needed to harm»: 11). Weitere Ne-
benwirkungen sind Thrombozytopenie und voriibergehend
stdrkere Schmerzen bei 15 Prozent der Patienten.

Noch am Anfang steht die Entwicklung der Radiofrequenz-
Ablation von Knochenmetastasen. Hierbei wird der Tumor
durch die lokale, mithilfe bildgebender Verfahren gesteuerte
Applikation hochfrequenten Wechselstroms zerstért. Gemadss
einer Pilotstudie wurde damit bei 95 Prozent der Patienten eine
klinisch relevante Schmerzlinderung erreicht. Die Methode ist
aufgrund des lokalen elektromagnetischen Felds vermutlich
nicht geeignet fiir Metastasen, die sich in unmittelbarer Ndhe
von Riickenmark oder Nervenwurzeln befinden. |

Wilkinson A.N., Viola R., Brundage M.D.: Managing skeletal related events resulting from bone
metastases. BMJ 2008; 337 1101-1105.
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