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Fentanyl Nasal

Ein alternatives Therapiekonzept bei

Akuter Dyspnoe und Durchbruchschmerzen

Dr. Joachim Kleinert und Thomas Sitte

Schmerz & PalliativZentrum Fulda

Zusammenfassung:

Das ideale Medikament bei akuter Atemnot und Durchbruch-
schmerzen zeichnet sich durch einen schnellen Wirkungseintritt
bei kurzer Wirkdauer aus, es wirkt gezielt und stark, ist sicher und

unkompliziert im Gebrauch.

Referenzsubstanz ist Morphin, intravenés titriert. Wegen der
leichteren Anwendbarkeit wird Morphin subkutan oder in Tablet-
tenform oral als Standardmedikation eingesetzt. Fentanyl ist als
reiner Rezeptoragonist vor allem wegen der kurzen Wirkungsdau-

er dem Morphin Uberlegen.

Als wenig bekannter Applikationsweg wird das Rezepturarznei-
mittel Fentanyl-Nasenspray vorgestellt. Wirkungseintritt und —
dauer sind vergleichbar mit der intravendsen Gabe. Der Apothe-
ker kann das Spray ausgesprochen preiswert in jeder gewiinsch-
ten Konzentration herstellen. So kann vom Patienten ein sehr ho-

her Bedarf mit einem oder zwei Hub appliziert werden.

Nicht nur akute Atemnot mit Erstickungsangst, auch Tumor-
schmerzen kdnnen effektiv binnen Minuten behandelt werden.
Das reduziert bei Patienten und Angehorigen vorhandene Sorgen

und Angste deutlich.
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Wegen des besonders raschen und starken Wirkungseintritts und
der damit theoretisch vorhandenen Moglichkeit des Fehlge-
brauchs beschranken wir in unserer Praxis die Indikation auf Tu-
morpatienten im fortgeschrittenen Stadium und nichtonkologische

Palliativpatienten mit Erstickungsanfallen.

Die Akzeptanz bei Patienten und Angehdrigen ist sehr gut.
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Fentanyl Nasal Spray

An alternative therapy for severe dyspnoea and break-

through-pain

Summary:

The ideal medication for severe dyspnoea and break-through-
pain should have a rapid onset and a short lasting effect. It should
work selectively and strongly against the symptom and should be

safe and easy to use.

The standard substance to compare is intravenously titrated
Morphine. Oral Morphine tablets are usually given as a standard
medication because of the easier way of application. The recept-
or-agonist Fentanyl is superior to Morphine because of its shorter

lasting effect.

A less well-known way of Fentanyl-application is Fentanyl-Nasal-
Spray. Begin and duration of the effect in nasal application is sim-
ilar to the i.v.-injection. A pharmacist is able to produce this spray
even cheaper than any other medication in any desired concen-

tration.

With a dispenser the patients can titrate easily the needed anal-

gesic dosage with one or two strokes themselves.

Not only pain caused by cancer but also severe dyspnoea with at-
tacks of choking can be treated within moments. This reduces

anxiety and fears of patients and their nursing relatives.

Artikel ,,Fentanyl nasal 2007

www.palliativhetz-osthessen.de

Seite 5 von 26


http://www.schmerzzentrumfulda.de/

PalliativNetz Osthessen GbR

Hand i dard wiss oz

Because of the rapid and strong onset and the possibility of ab-
use we restricted the use of Fentanyl-Nasal-Spray to patients in a
progressed state of cancer and palliative patients with dyspnoea

and attacks of choking.

Patients and relatives learned quickly how to use Fentanyl-Nasal-

Spray.
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Hintergrund:

Schwere Atemnot mit Erstickungsangst ist fur alle, die es erlebt
haben, das mit Abstand bedrohlichste Symptom beim Sterben. [1,
2]

Unter akuten, heftigen Durchbruchschmerzen, die eine schnelle
Intervention notwendig machen, leiden bis zu 80% der Palliativ-

patienten. [3]

Ausgang unserer Uberlegungen war ein anektodischer Bericht,
dass man den Inhalt der Fentanylampullen auch nasal applizieren
konne. Allerdings ist hier die enthaltene Konzentration mit 2,5 ug
Fentanyl/Hub deutlich zu niedrig fir die Therapie unserer Patien-
ten. Bei unseren Anwendungen konnten wir uns leider nicht auf
praktische Erfahrungen Dritter stutzen. Inzwischen wissen wir,
dass auch andernorts daran gearbeitet wurde [4-11]. Bei diesen
Versuchen wurde jedoch meist die applizierte Einzeldosis flr eine
effektive Symptomkontrolle zu niedrig gehalten. Auch war die
Zielsetzung meist postoperativer Schmerz [4-5, 7-11]. Die verof-
fentlichten Studien beziehen sich allgemein auf hospitalisierte Pa-
tienten, die opioidnaiv sind. In Lehrbucher hat die Methode kei-
nen Eingang gefunden. Lediglich Freye erwahnt in der aktuellen
Ausgabe seines Buches die intranasale Anwendung als Option
fur die Klinik [12]. Unsere Patienten werden in der Regel zu Hau-
se betreut und erhalten bereits mittlere oder hohe Dosen eines

retardierten Opioides.

Seit Ende 2003 rezeptierten wir bei Uber 50 ambulanten Patien-
ten Fentanyl-Nasenspray. Diese waren vorwiegend Krebspatien-

ten im fortgeschrittenen Stadium. Aber auch Palliativpatienten mit
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Herzinsuffizienz oder respiratorischer Globalinsuffizienz profitier-
ten von der Therapie. Ein prinzipieller Unterschied in der Thera-
pie von Schmerz und Atemnot aus schweren malignen oder be-

nignen Ursachen besteht nicht.

Bei der Anwendung zeigte sich sofort, dass alleine durch die
Moglichkeit der nichtinvasiven und besonders effektiven Sym-
ptomkontrolle bestehende Angste abgebaut werden und der Me-
dikamentenbedarf sinkt. Als sehr positiv wird von allen Beteiligten
empfunden, dass durch die Fahigkeit zur schnellen selbstandigen
Linderung akuter und heftigster Symptome die Unabhangigkeit
von der Hilfe Dritter gestarkt wird. Es muss im Notfall nicht ein

Arzt gerufen und ein Medikament gespritzt werden.

Stationare Einweisungen werden bei uns nicht mehr medizinisch
indiziert. Von 43 inzwischen verstorbenen Patienten, konnten 39
ihrem Wunsch gemal zu Hause bleiben. Da in unserer Region
eine ausreichende ambulante palliative Pflege nicht gesichert
war, flhrte dies in zwei Fallen zu einer Uberlastung der Angehéri-
gen, die sich selber Uberforderten, deshalb wurden zwei statio-
nare Einweisungen zu deren Entlastung erforderlich. Erfreulicher-
weise wurde die eingeleitete Therapie in enger Rucksprache mit
uns ohne Schwierigkeiten stationar weitergefiihrt. Zwei Patienten
wurden zu therapeutischen MalRnahmen eingewiesen und

verstarben dann dort.
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Grundlagen:

Die nasale Mukosa bietet auf rund 160 cm? Flache gute Mdglich-
keiten zur Medikamentenresorption. Sie besitzt eine geringe En-
zymaktivitat und eine sehr gute Vaskularisierung mit direktem Zu-
gang zur Zirkulation im grof3en Kreislauf unter Umgehung des
First-Pass-Effektes der Leber.

Derzeit werden bereits einige Medikamente routinemallig nasal
appliziert, um eine systemische Wirkung zu erzielen: zum Bei-
spiel Desmopressin, Gonadorelin und Analoga, Oxytocin, Calcito-
nin und Estradiol. In der Erprobung befindet sich Insulin. Auch

Apomorphin als Erektionsmittel wird erprobt.

Viele Anasthesisten kennen die Wirkung von Midazolam und Ke-

tamin nasal zur Narkoseeinleitung.

Es gibt einen wichtigen pharmakologischen Unterschied zum Vor-
teil der nasalen Fentanylgabe im Vergleich zur enteralen oder pa-
renteralen Morphintherapie. Morphin ist hydrophil, Fentanyl
hochlipophil. Aufgrund dieser Eigenschaft ist Fentanyl schneller in
der Lage, die Blut-Hirn-Schranke zu Uberschreiten als Morphin.
So kann der klinisch auffallig schnelle Wirkungseintritt des Fenta-

nyls erklart werden [13].

Praktische Anwendung:
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Wir lassen vom Apotheker das Gemisch in handelslbliche Na-
senspray-Flaschchen abfullen. Wichtig ist, dass die pro Hub ab-

gegebene Menge nachgemessen wird. (Anlage 1)

Patienten in gutem Allgemeinzustand konnen das Spray leicht
selber applizieren. In geschwachtem Zustand bei weit fortge-
schrittener Erkrankung kann ein Spruhstol3 von einem Helfer an-
gewendet werden, ohne dass der Patient aktiv dazu beitragt.
Hierbei kann die applizierte oder resorbierte Dosis geringer aus-
fallen, als unter optimalen Bedingungen. Nach unserer prakti-
schen Erfahrung trifft das vor allem fur den ersten Spruhstol3 zu.
Dies lasst sich leicht durch die wiederholte Gabe bis zum guten
Wirkungseintritt ausgleichen. Meist wird — vom Patienten — eine
Schmerzstarke von VAS 3-4/10 als Zielgrélie definiert. Wenn der
Patient mitarbeiten kann, sollte er beim Spruhstol} durch die
Nase einatmen und anschlieend durch den Mund ausatmen.
Hierdurch wird eine optimale Verteilung auf der Nasenschleim-

haut erreicht.

Neben der Akuttherapie ist ein haufig schwieriges Einsatzgebiet
die praemptive Analgesie vor schmerzhaften PflegemalRnahmen
oder Lagerungen in der Palliation. Mit den ublichen Medikamen-
ten erreichen wir hierbei ein ausreichendes Analgesieniveau
meist zu spat und zu lang anhaltend. Mit dem nasalen Fentanyl
hat das Pflegepersonal fur diese Indikation ein ideales Instrument

in der Hand.

Dosierung:
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Allgemein wird eine Dosis von 1/6 bis 1/4 des Tagesbedarfs des
Opioids als Bedarfs-Dosis empfohlen [14]. Falls notwendig, kann
die Bedarfs-Dosis oral bis zu stundlich wiederholt werden, ohne
dass eine wesentliche Uberdosierung befiirchtet werden muss.
Unter einer Uberdosierung verstehen wir eine nicht gewollte Re-
duktion des Atemantriebes, aber auch eine zu starke Sedierung,
da unsere Patienten oft aktiv am Leben teilhaben wollen. Natur-
lich sollte die Dauermedikation angepasst werden, wenn haufige
Bedarfs-Dosen noétig werden. Weil die nasale Applikation einen
vergleichbar schnellen Wirkungseintritt wie eine i.v.-Injektion hat,
lassen wir die nasale Dosis alle funf Minuten wiederholen, bis ein

ausreichender Effekt eingetreten ist. (Anlage 2 und 3)

Bei einer Tagesdosis des Retard-Opioides aquivalent zu 60 bis
90 mg Morphin oral verabreichten wir zu Beginn unserer Erpro-
bung 1-2 Hub je 25 bis 50 pg bei einer Konzentration des Sprays
von 5 bis 10 mg Fentanyl/10 ml.

Inzwischen applizieren wir mit zunehmender Erfahrung deutlich
hohere Einzeldosen. Ein Spruhstol3 enthalt bei uns jetzt aquiva-
lent 1/6 bis V2 der Tagesdosis des Retardpraparates (Anlage 2).
Der Anwender sollte aus allgemeinen Sicherheitserwagungen
aber zunachst eigene Erfahrungen mit der Substanz und der Ap-

plikation gesammelt haben.

Als Einzeldosis fur das Spray empfehlen wir in der Anwendung
unerfahrenen Kollegen die zwei-Stunden-Dosis des Retardprapa-
rates pro Hub (entspricht der Opioid-Tages-Dosis geteilt durch
12). Fur das 25-pg/h-Fentanylpflaster oder 60-90 mg Morphin-
aquivalent oral waren dies 50 ug Fentanyl pro Hub. Fur andere

Dosen passen wir die Konzentration entsprechend an. Die magli-
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che Hochstkonzentration der Losung liegt weit Uber dem, was bei

einem Patienten notwendig werden konnte.

Sicherlich ware es interessant zu wissen, welche Mengen des
Nasensprays unter welchen Bedingungen resorbiert werden, hier-
zu gibt es auch einige Studien, zum Beispiel untersuchten schon
Striebel e. a. 1993 die Pharmakokinetik von intravendser im Ver-
gleich zur nasalen Anwendung von 54 ug Fentanyl [15]. Es wurde
bei einmaliger Anwendung ein bei beiden Anwendungen ver-
gleichbarer Plasmaspiegel von 0,1 bis 0,3 ng/l erreicht. Zu den
notwendigen Plasmaspiegeln [16] siehe Tabelle. (Anlage 3) Die
resorbierte Menge unter klinischen Bedingungen muss aber auch
immer ins Verhaltnis zum vorliegenden Plasmaspiegel des

Opioides gesetzt werden.

Mit anderen Worten, fur die wirksame Anwendung ist die schnelle
Linderung belastender Symptome klinisch entscheidend und nicht
die gemessene Resorption oder der Opioidspiegel, der individuell

verschieden ist.

Eigene Patienten:

Erster eigener Patient

49jahriger Mann mit Lungen-, Nieren-, Blasen- und Peritonealme-

tastasierung eines Kolonkarzinoms:

Da wir noch keine Erfahrungen hatten, legten wir eine Infusion
und hielten Notfallausrustung und Naloxon bereit. Dann verab-

reichten wir Fentanyl nasal, bis eine deutliche Schmerzlinderung
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von zuvor VAS 7/10 auf 2/10 eintrat und schlieRlich noch weiter
bis zur Schlafrigkeit. Eine Antagonisierung wurde nicht notwen-

dig.

64jahrige Patientin mit Mammakarzinom, multiplen Filiae und

akutem Nierenversagen:

Es kam prafinal durch die Zentralisierung mit kalter, schweil3nas-
ser Haut zu verminderter Resorption des Fentanylpflasters (300

Mg/h). Sie stohnte Uber Luftnot, war zyanotisch und gab unertrag-
liche Schmerzen an bei diffuser Knochenfilialisierung der Wirbel-

saule und des Beckens.

Sie wurde zusehends unruhiger und atemloser. Wir mussten 20
Hub je 500 pg geben, bis sie langsam ruhiger wurde. Fir die

Gabe nahmen wir uns eine halbe Stunde Zeit und blieben noch
langer am Bett sitzen, um aus zu schlie3en, dass unerwiinschte
Wirkungen unbemerkt einsetzen. Danach war sie kreislaufstabil

mit einer Atemfrequenz um die 15/min und nicht mehr zyanotisch.

80jahrige Patientin mit einem Adenokarzinom der Lunge und mul-

tipler Metastasierung:

Retardiert erhielt sie 60 mg Morphin taglich. Erstkontakt beim
Hausbesuch. Schmerzstarke VAS 8/10. Nach 9 Hub je 50 g
Fentanyl ging es ihr deutlich besser, ohne dass Nebenwirkungen
auftraten. VAS jetzt 2-3/10. Anschlief3end passten wir die Retard-

medikation entsprechend an.
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Bei einem zuvor Opioidnaiven oder auch unterdosierten Patien-
ten gehen wir fur die Ersteinstellung manchmal &hnlich vor. Wir
geben intermittierend Nasenspray bis zu einer fur den Patienten

zufrieden stellenden Linderung:

Anwendungssicherheit:

Wird ein zu hohes Volumen auf einmal verabreicht, fihrt dies
dazu, dass relativ weniger Fentanyl nasal aufgenommen wird.
Das Medikament fliet in den Rachenraum ab und wird ver-
schluckt. Gastral wird Fentanyl verzogert resorbiert und durch
den First-Pass-Effekt teilweise hepatisch deaktiviert. [17]. In der
Praxis kam es vor, dass ein Patient eine weit Uberhdhte Dosis
binnen weniger Minuten applizierte, ohne dass wesentliche Ne-
benwirkungen eintraten. Es kam nur zu Mudigkeit. Eine Bradyp-

noe oder respiratorische Insuffizienz traten nicht auf.

In diesem Fall wurde versehentlich trotz klarer Anweisung auf
dem Rezept dem Patienten eine Nasensprayflasche ohne Dosier-
mdglichkeit mitgegeben. Der erste Hub umfasste etwa 5 ml (ent-
sprechend 100 Hub je 50 ul = 5 mg!), wie wir in spateren Versu-
chen nachmessen konnten. Es gab erstaunlicherweise keine
Uberdosierung. Wir sehen den Grund darin, dass wie oben er-
wahnt eine grole Menge in den Rachen ablauft. Ein Fehler aus

der Praxis, der aber im Resultat beruhigt.

Als Konsequenz halten wir jetzt immer personlich noch einmal mit

dem Apotheker Ricksprache, wenn eine neue Apotheke das Me-
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dikament herstellen will. Wir weisen explizit darauf hin, dass ab-
gewogen werden muss, dass ein Hub wirklich 50 yl = 50 mg um-

fasst.
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Dyspnoe als Nebenwirkung?

Beim Langzeitgebrauch des oral-transmukosalen Fentanyls ge-
gen Durchbruchschmerzen bei Krebs sollen 22% der Patienten
Uber Dyspnoe klagen [18]. Auch in den Produktinformationen des
transdermalen Fentanyls ist diese Nebenwirkung aufgefihrt [19,
20, 21]. Da ohnehin etwa 40-80 % der Patienten mit Malignom im
Laufe der Erkrankung gegen Lebensende Uber Dyspnoe klagen
[2, 3], ist dies nicht verwunderlich. Wir interpretieren diese ,Ne-
benwirkung“ als erfolgreiche Linderung des schwerwiegenden
Symptoms ,Atemnot“ durch die Hemmung des gesteigerten
Atemreizes durch die Blockierung von p-Rezeptoren in der Me-

dulla.

Rezeptur:

Fentanylzitrat als Substanz ist sehr preiswert und fir Apotheken
leicht Uber den Grol3handel zu beschaffen. Die Apotheke berech-
net fir 10 ml zwischen 13,- und 80,- €, was einem Preis von 0,06
bis 0,40 € pro Hub entspricht. Dies sollte man einmal mit den
Preisen der Roten Liste vergleichen [22] (Anlage 5). Das Medika-
ment ist hiermit in Zeiten knapper Budgets eine deutliche finanzi-

elle Entlastung der Sozialversicherung.

Hinsichtlich Dosiergenauigkeit (abhangig von Druckstarke, Hau-

figkeit der Anwendung etc.) sowie mikrobiologischer Qualitat sind
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die Ublichen Nasenspray-Flaschchen ausreichend aber noch

nicht optimal.

Wenn man die Dosierung praziser benotigt, gibt es auch exakt
abgebende Systeme. Sie liefern eine genau definierte Menge pro
Hub (fir unsere Zwecke optimal 0,045mi/Hub +/- 5% = 0,045 ml
+/- 0,00225ml) bei unter aseptischen Herstellungsbedingungen

validierter mikrobiologischer Qualitat.

Diskussion:

Auf Grund der Uberaus positiven Erfahrungen mit unseren eige-
nen Patienten und den Rickmeldungen der Kollegen, die nach
unserer Anleitung Therapieversuche unternommen haben, emp-
fehlen wir diese Methode als Mittel der Wahl bei allen Palliativpa-
tienten mit einer entsprechend schweren Symptomatik. Da durch
die gewonnene Sicherheit fir die Patienten stationare Einweisun-
gen verhindert werden konnen, sollte die Indikation zur Rezeptur

groldzlgig gestellt werden.

Werden die Indikationen auf benigne Grunderkrankungen ausge-
dehnt, haben wir Bedenken, da beim intranasalen Fentanyl gera-
de durch die schnelle Anflutung das Risiko des Missbrauchs ge-

geben ist.

Allerdings ist intranasales Fentanyl auch eine hervorragende
Therapieoption zur schnellen Analgesie unter widrigen Bedingun-

gen, im Rettungsdienst oder auch in Entwicklungslandern.
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Von unserer Homepage www.schmerzzentrumfulda.de konnen

alle Angaben herunter geladen werden, um das Spray fir eigene
Patienten herzustellen.

An kritischen Rickmeldungen sind wir sehr interessiert!
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Anlage 1

Muster BtM-Rezept Fentanyl nasal Rezepturarzneimittel

Rp. Fentanylzitrat 10 mg in NaCl 0,9% ad 10 ml
1 Hub entspricht 50 pg

gemal schriftlicher Anweisung
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Anlage 2

Demand-Dosierung Morphin oral versus Fentanyl nasal

Morphin oral | Morphin oral Fentanyl nasal
pro24 h | mg Mg je 1 Hub

60| 10=1Thl 50

120120 =1Thl 100

180 | 30 =3 Thl 150

1200 | 200 =10 Thl 1000
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Anlage 3

Tabelle Vergleich der Anschlagszeit [2, 13, 23]

Anschlagszeit Maximum
in min
Morphin V. 5 30
S.C. 5-30 45
oral 20-30 60
Fentanyl V. 1 5
buccal 5-10 30
nasal 1 5
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Anlage 4

Plasmaspiegel Fentanyl nach Waldvogel [2]

ng/ml

<1

Geringe Wirkung

1-3

Leichte Analgesie

leichte Atemdepression

410

Perioperative Antinozizeption

> 20

Bewusstlosigkeit bei Monomedikation
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Anlage 5

Tabelle Preisvergleich fiir 180 mg Morphin oral pro Tag ent-

sprechend Fentanyl 75 pg/h transdermal

Medikament Demand- Preis in €/Dosis
Dosis

Sevredol 30 mg 2,17
Morphaton Brause 30 mg 1,88
Oramorph 30 mg 2,40
Trinkampullen

Actiq 600 ug 11,20
Fentanyl Nasenspray 300 ug 0,15
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