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Einsatz von Opioid-Analgetika unter
besonderer Berilicksichtigung von
Schmerzart und Komorbiditat

Opioide haben sich im Rahmen eines multimodalen Ansatzes und in Kombination mit anderen
Therapieoptionen als unverzichtbar im Management chronischer Schmerzen etabliert. Aufgrund

ihrer Heterogenitdat kommt der Auswahl des geeigneten Opioids entsprechend der Schmerzart und
vorhandener Komorbiditaten eine groBe Bedeutung zu, um die individuellen Therapieziele zu erreichen.

it der Entdeckung der Opioid-

rezeptoren im Jahr 1970 konnte

die unterschiedliche Wirkung
der einzelnen Substanzen teilweise ge-
klart werden.! Bedauerlicherweise wurden
Opioid-Analgetika lange Zeit undifferen-
ziert eingesetzt. Es ist daher erklartes Ziel
dieses Expertinnen- und Experten-Round
Table, relevante Evidenz und klinische Er-
fahrungen hinsichtlich der unterschied-
lichen Wirksamkeit der in Osterreich ver-
wendeten Opioid-Analgetika bezlglich der
verschiedenen Schmerzarten und unter
Bertcksichtigung ihres Risikoprofils ent-
sprechend den vorhandenen Komorbidita-
ten der Patientinnen und Patienten zu dis-
kutieren und Empfehlungen zu erarbeiten.

Eine alleinige Therapie mit Opioid-Analge-
tika ist weder bei akuten noch bei chro-
nischen Schmerzen indiziert.? In keiner
Leitlinie zu einzelnen nicht-tumorbeding-
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ten Schmerzsyndromen sind Opioide die
Therapie der 1. Wahl. Sie missen im Sinne
eines multimodalen Therapieansatzes mit
Nicht-Opioid-Analgetika, Co-Analgetika,
Methoden der physikalischen Medizin oder
Physiotherapie, gegebenenfalls interven-
tionellen Verfahren, psychotherapeuti-
schen Interventionen oder Lebensstilmodi-
fikationen kombiniert werden.® Im Rahmen
einer partizipativen Entscheidungsfindung
sind mit der Patientin/dem Patienten der
mogliche Nutzen und potenzielle Risiken
einer Therapie mit Opioidhaltigen Analge-
tika im Vergleich zu anderen medikamen-
tdsen Therapieoptionen sowie zu nicht-
medikamentdésen Behandlungsoptionen
zu besprechen und auf mégliche Risiken
bzw. potenzielle Nebenwirkungen einer
Langzeitanwendung hinzuweisen.

Far die Langzeittherapie sind Retard-Pra-
parate anzuwenden.* Schnellwirksame

Adobe Stock



Opioide sollten bei nicht-tumorbedingten
Schmerzen nur zur Dosisfindung oder kurz-
fristig bei starken akuten Schmerzzustan-
den eingesetzt werden. Rapid Onset Opio-
ids (ROOs) sind bei nicht-tumorbedingten
Schmerzen in keinem Fall indiziert.?

ZIELE EINER OPIOIDTHERAPIE

Das wichtigste Ziel einer angemessen und
verantwortungsvoll durchgeftihrten Thera-
pie mit Opioid-Analgetika ist das Erreichen
der ,4 S*

» Schmerzlinderung

» Sicherheit der Therapie

» Soziale Teilhabe

» Substanzproblematik vermeiden

Weitere Ziele einer suffizienten Schmerz-
behandlung mit Opioiden sind: Férderung
der Mobilitat und Funktionalitat, Erhalt der
Autonomie, Verbesserung der Schlafquali-
tat und vor allem auch der Lebensqualitat,
bedingt auch durch ein Sistieren der durch
die Schmerzen ausgeldsten psychischen
Begleitfaktoren wie zum Beispiel depres-
sive Verstimmtheit bzw. Angste.

GRUNDSATZE EINER OPIOIDTHERAPIE
Bei der Auswahl der Substanz sowie der
Applikationsform sollten individuelle Fak-
toren wie Schmerzcharakter und -rhyth-
mus, Schmerzintensitat, die Komorbidi-
taten der Patientin/des Patienten, das
Nebenwirkungsprofil des Analgetikums,
allfallige Kontraindikationen - das Opioid
selbst bzw. die unterschiedlichen Applika-
tionsformen betreffend - sowie die Prafe-
renzen der Patientinnen und Patienten in
die Entscheidung einflieBen.*

GemaB dem Motto ,,Start low, go slow!“ soll
eine Therapie mit Opioid-Analgetika mit
geringer Dosis begonnen und diese je nach
Wirksamkeit und Vertraglichkeit schritt-
weise gesteigert werden.>® Eine Dosis von
>120 mg/Tag orales Morphinaquivalent
soll bei Nicht-Tumorerkrankungen nur in
Ausnahmefallen Uberschritten werden.>67
Sollten die individuellen Therapieziele (aus
Patienten- und/oder Arztsicht) nicht er-
reicht werden oder nicht ausreichend the-
rapierbare bzw. nicht tolerierbare Neben-
wirkungen auftreten, muss die Therapie
mit dem jeweiligen opioidhaltigen Anal-
getikum schrittweise beendet bzw. auf ein
anderes Opioid rotiert werden.*

Nach sechs Monaten soll mit Patientinnen
und Patienten mit einer Therapieresponse

Anna Rauchenberger

.Bei der Auswahl der Substanz
sowie der Applikationsform sollten
individuelle Faktoren wie Schmerz-
charakter und -rhythmus, Schmerz-
intensitdt, Komorbiditaten, Neben-

wirkungsprofil und allfdllige

Kontraindikationen des Opioids

selbst bzw. der unterschiedlichen
Applikationsformen in die
Entscheidung einflieBen.”

OA Dr. Waltraud Stromer

bei Nicht-Tumorerkrankungen die Méglich-
keit einer Dosisreduktion und/oder eines
Auslassversuches besprochen werden, um
die Indikation der Fortflihrung der Behand-
lung mit dem Opioid und das Ansprechen
auf parallel eingeleitete nicht-medikamen-
tose TherapiemaBnahmen (multimodale
Therapie) zu Uberprifen.

Um Entzugssymptome zu vermeiden,
darfen Opioide nicht abrupt abgesetzt,
sondern mussen unter Kontrolle méglicher
Entzugssymptome langsam ausgeschli-
chen werden.

HETEROGENITAT DER

OPIOID-ANALGETIKA

Im Vergleich zu anderen Substanzgruppen
sind Opioide in ihren Rezeptor-Interak-
tionsprofilen und in ihren Wirk- und Neben-
wirkungsspektren dauBerst heterogen. Das
beruht auf der unterschiedlichen Inter-
aktion der Substanzen mit den u-, k-, und
&-Rezeptoren, die sich als Agonismus, Ant-
agonismus oder partieller Agonismus bzw.
Antagonismus duBern kdnnen.t Ein anderer
Grund fUr die Heterogenitat ergibt sich aus
der Vielfalt peripherer, spinaler und supra-
spinaler Effekte und beruht teilweise auch
auf der Bildung aktiver Metaboliten der
Ausgangssubstanz. Méglicherweise spielen
auch noch unterschiedliche Dimerisierun-
gen der Opioidrezeptoren und intrazellu-
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|are Signalwege je nach Ligandenbindung
eine Rolle.

In Osterreich stehen folgende Opioide fiir
die Behandlung chronischer Schmerzen
in der klinischen Routine zur Verfiigung
(alphabetisch geordnet): Buprenorphin,
Fentanyl, Hydromorphon, Levomethadon,
Methadon, Morphin, Oxycodon, Tapenta-
dol, Tramadol.

DIFFERENZIERUNG NACH
SCHMERZART UND KOMORBIDITATEN
Der herkdémmliche Ansatz, die Opioidgabe
ausschlieBlich auf die Schmerzintensitat
bzw. -starke zu beziehen und strikt nach
dem WHO-Stufenschema vorzugehen, ist
nicht mehr zeitgeman, da inzwischen eine
viel groBere Palette an Dosierungen der
einzelnen Substanzen zur Verfligung steht
und auch starke Opioide in sehr niedriger
Dosierung bereits bei mittlerer Schmerz-
intensitat gegeben werden kdnnen.

Das neue Konzept fur einen differenzier-
ten Einsatz von Opioid-Analgetika im
Rahmen einer mechanismenorientierten
Schmerztherapie bezieht die Schmerzart
in die Therapieentscheidung mit ein. Die
Klassifikation der Schmerzen erfolgt dabei
nach der pathophysiologischen Schmerz-
ursache. Auf dieser Basis wird zwischen
vier Schmerzgruppen unterschieden:

» Nozizeptive Schmerzen sind durch eine
Gewebeverletzung bedingt. Die Reizung
der Schmerzrezeptoren kann durch
direkte mechanische Einwirkung (z.B.
Messerschnitt), chemische (z.B. Saure)
oder thermische Faktoren (z.B. Hitze)
sowie durch kdrpereigene Substanzen
(z.B. Entzindungsbotenstoffe) ausge-
|6st werden. Die Schmerzqualitat wird
als dumpf, drtickend, krampf- oder auch
kolikartig beschrieben. Unterteilt wird
in entzindliche nozizeptive Schmerzen
(typisch: aktivierte Arthrose, Arthritis),
nicht entztindliche nozizeptive Schmer-
zen (Arthrose, myofasziales Schmerz-
syndrom) bzw. viszerale Schmerzen
(abdominelle und thorakale Schmer-
zen). Viszerale Schmerzen kdnnen auch
isoliert in die zugehdérigen Haut- und
Muskelareale projiziert werden, die man
Head- bzw. MacKenzie-Zonen nennt
(,,ubertragener Schmerz®).

» Neuropathische Schmerzen werden
meist als brennende, einschieBende
oder lanzinierende Schmerzen ohne
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Tabelle 1: Einsatz von Opioid-Analgetika, differenziert nach Schmerzart

Schmerzgruppe

Nozizeptiver
Schmerz

Empfohlene Opioide

Prézisierungen/
Anmerkungen

Buprenorphin, Fentanyl,
Hydromorphon, Morphin,

Oxycodon, Tapentadol,

Tramadol

Neuropathischer Buprenorphin,

Schmerz/ Levomethadon,

Tumorschmerzen Methadon, Oxycodon,
Tapentadol, Tramadol

Dysfunktional Tramadol

noziplastischer

Schmerz

Mixed Pain Opioid je nach
vorherrschender

Der Antagonismus an den
NMDA-Rezeptoren ist
insbesondere bei Patientinnen
und Patienten mit neuropa-
thischer Schmerzkomponete
von Bedeutung. Dazu gehdren
auch Tumorschmerzen. Die S3-
Leitlinie Palliativmedizin
empfiehlt Levomethadon

als Stufe-1ll-Opioid der ersten
oder spateren Wahl bei
Patienten mit mittleren bis
starken Tumorschmerzen.
Wegen des komplexen
pharmakokinetischen Profils
und der unvorhersehbaren
Halbwertszeit soll es nur von
erfahrenen Arzten eingesetzt
werden.

Tramadol (wirkt auch hemmend
auf Wiederaufnahme von

Serotonin und Noradrenalin),
kann als Therapieoption
erwogen werden.

Schmerzart auswahlen

Provokation bzw. als Hyperasthesien
oder Hyperpathien wahrgenommen.
Verursacht werden sie durch eine La-
sion oder Dysfunktion des peripheren
und/oder zentralen Nervensystems.®
Man unterscheidet in der Regel zwi-
schen peripheren lokalen oder multifo-
kalen, peripheren, generalisierten oder
diffusen Schmerzen oder Schmerzen
mit zentralen Ursachen.”®

» Dysfunktional noziplastische Schmer-
zen sind keiner spezifischen strukturel-
len Lasion oder Anomalie zuzuordnen.
Es liegen keine pathologischen Labor-
bzw. radiologischen Befunde vor, je-
doch deutliche vegetative und/oder
psychische Symptome. Zugrunde liegt
eine funktionelle Stérung der zentralen
Schmerzwahrnehmung. Typisch: Fibro-
myalgiesyndrom.
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» Mixed Pains liegen dann vor, wenn
sowohl nozizeptive als auch neuro-
pathische und/oder dysfunktionale
Komponenten das Schmerzgeschehen
beeinflussen. Insbesondere bei Ricken-
und Tumorschmerz treten gemischte
Schmerzformen haufig auf.

Welche Opioide fir die unterschiedlichen
Schmerzarten - gemaB der vorgenomme-
nen und beschriebenen Schmerzdifferen-
zierung - nach vorhandener Evidenz bzw.
klinischer Erfahrung empfohlen werden, ist
in Tabelle 1 zusammengefasst.

Ebenso wie die Schmerzart bezieht das
neue Konzept flr einen differenzierten
Einsatz von Opioid-Analgetika auch vor-
handene Komorbiditaten in die Wahl des
geeigneten Wirkstoffes mit ein. Welche
Opioide bei welchen Komorbiditaten emp-

Anna Rauchenberger

.Das Prinzip ,schwacher
Schmerz = schwaches Opioid,
starker Schmerz = starkes Opioid’
gilt nur mehr eingeschrankt.
Man muss auch Schmerzart und
Komorbiditdten miteinbeziehen
und kann auch mit der Dosierung
differenzieren, also auch ein
starkes Opioid bei niedrigem
Schmerz in niedriger Dosierung.”

Prim. Univ.-Prof. Dr. Rudolf Likar, MSc

fohlen werden, ist in Tabelle 2 zusammen-
gefasst.

NEBENWIRKUNGSMANAGEMENT
Angesichts der vielfaltigen Effekte von
Opioiden auch auBerhalb des nozizep-
tiven Systems ist das Auftreten von un-
erwinschten Wirkungen nicht unerwartet.
Typischerweise treten manche eher bei
akuter Gabe bzw. zu Behandlungsbeginn
auf - wie Atemdepression (bei intraveno-
ser Verabreichung), Kreislaufdepression/
Schwindel, Ubelkeit/Erbrechen, Sedie-
rung/ Sturzgefahr, Spasmen im Urogenital-
trakt/Harnverhalten, Juckreiz, Serotonin-
syndrom - andere vorwiegend bei chro-
nischer Behandlung. Dazu zahlen unter
anderem Obstipation, Miktionsstérungen,
Pupillenverengung/Sehstérungen, Hyper-
algesie, Sekundarer Hypogonadismus mit
Libido- und Sexualstérungen, Immunsup-
pression und Osteoporose.

Neuere Befunde lassen vermuten, dass ein
wichtiger Mechanismus fur Juckreiz auf ei-
ner spinalen Interaktion zwischen Schmerz
und Juckreiz verarbeitenden Neuronen
beruht." Insbesondere eine riickenmarks-
nahe Verabreichung von u-Agonisten fihrt
zu segmentalem Juckreiz, der nicht auf
Antihistaminika anspricht. In diesem Fall
kann die Zugabe eines k-Agonisten wie
Nalbuphin i.v. oder niedriger Dosen eines
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Tabelle 2: Einsatz von Opioid-Analgetika, differenziert nach Komorbiditaten

Komorbiditaten Empfohlene Opioide/ Anmerkungen

Niereninsuffizienz Buprenorphin, Fentanyl, Hydromorphon
Bei Buprenorphin ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Hydromorphon besteht ein
geringes Akkumulationsrisiko.

Buprenorphin, Fentanyl, Hydromorphon

Bei Fentanyl ist keine Dosisreduktion
erforderlich.

Buprenorphin: Dosisreduktion ab Child-Pugh B**
Hydromorphon: Dosisreduktion ab

Child-Pugh C*

Leberinsuffizienz

Kardiovaskulare Buprenorphin, Fentanyl, Hydromorphon

Komorbiditaten

Depression, Demenz, Buprenorphin

Angststérungen

Gangunsicherheiten & Buprenorphin

Sturzgefahr, Osteoporose

Immunkompromittierte Buprenorphin, Tramadol

Patienten

Abhangigkeits- Buprenorphin, Levomethadon***, Methadon

erkrankungen

* glomerulére Filtrationsrate

Andere Opioide/ Anmerkungen

Bei der Verwendung anderer Opioide sind Dosis-
reduktion und sorgfaltige Beobachtung
erforderlich.

GFR* 30 ml/min

Dosisreduktion:

¢ Morphin: 25-50%

¢ Fentanyl: 25%

¢ Oxycodon: 50%

Tramadol: Verlangerung des Dosisintervalls auf
12h TMD: 200 mg

Bei einer Leberinsuffizienz findet sich eine héhere

systemische Exposition mancher Opioide, die eine

Dosisreduktion erforderlich macht:

¢ Morphin: ab Child-Pugh B** plus Verlangerung
des Dosierungsintervalls

¢ Oxycodon: bis 50 %

¢ Tramadol: THD 150 mg

Bei einer maBigen bis schweren Leberinsuffizienz

(Child-Pugh-Stadium** >5) ist die Oxycodon-

Naloxon-Kombination kontraindiziert, da Naloxon

in der Leber weniger stark prasystemisch elimi-

niert wird und damit die analgetische Wirkung

des Oxycodons vermindern konnte.?°

Vor Beginn einer Behandlung mit Levomethadon
oder Methadon bei Patienten mit Herz-Kreislauf-
Erkrankungen oder Patienten, die Medikamente mit
bekannter Wirkung auf das QT-Intervall einneh-
men, sollte ein EKG mit Bewertung des QT-
Intervalls erhalten werden. Bei Patienten mit
verlangertem QT-Intervall sollten diese Opioide
vermieden werden.

** Bewertungssystem zur Beurteilung des Schweregrads einer Leberzirrhose mit portaler Hypertension sowie zur Beurteilung praoperativer Risiken. Beurteilungskriterien sind
die KenngroBen der Leberfunktion (INR, Bilirubin und Albumin) und das AusmaB der Dekompensation (Aszites, hepatische Enzephalopathie). Quelle: Pschyrembel.de
*** Bei verminderter Schilddrisenfunktion, Prostataerkrankungen, zu niedrigem Blutdruck, Krampfleiden und Gallenwegserkrankungen sollte Levomethadon nur nach

strenger Nutzen-Risiko-Abwagung eingesetzt werden.

p-Antagonisten (Naloxon i.v., Naltrexon
9 mg p.o.) den Juckreiz lindern.”?

Die Ursache der opioidinduzierten Ubel-
keit und des Erbrechens liegt in der di-
rekten Wirkung der Opioide auf den Ma-
gen-Darm-Trakt. Ubelkeit und Erbrechen
sind jedoch ebenso durch das zentrale
Nervensystem (ZNS) vermittelte Neben-

wirkungen. Die Inzidenz flr am Beginn
der Opioidtherapie auftretende Ubelkeit
und Erbrechen liegt bei etwa 20 Prozent.
Die antiemetische Therapie sollte so lange
wie notig durchgefihrt werden. Aufgrund
der Toleranzentwicklung kann meist nach
acht bis zehn Tagen ein Auslassversuch
der antiemetischen Medikation gestartet
werden, da zu diesem Zeitpunkt in der

Regel die emetische Potenz der Opioide
nachlasst. Wenn trotz addquater antieme-
tischer Medikation Ubelkeit und Erbrechen
nicht beherrschbar sind, sollte eine Opioid-
rotation durchgefihrt werden.

Treten bei Schmerzpatientinnen bzw.
-patienten Dysphorie und/oder Halluzina-
tionen auf, ist zu unterscheiden, ob dies als
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Tabelle 3: Wechselwirkungen

Wirkstoffgruppen

Uber das Cytochrom-
P-450-System
metabolisierende
Substanzen

Potenzielle Interaktionen

Hydromorphon und Morphin werden unabhangig vom
CYP-System verstoffwechselt, daher findet auch keine
Interaktion mit CYP-Hemmern oder Induktoren statt.

Levomethadon: Bei gleichzeitiger Gabe von Inhibitoren
bzw. Induktoren des CYP450-Systems ist eine sorgfaltige
Uberwachung der Patienten in Bezug auf Symptome
einer Uber- oder Unterdosierung bzw. dem Auftreten
von Entzugssymptomen notwendig. Erforderlichenfalls
muss eine Dosisanpassung vorgenommen werden. Das
Gleiche gilt bei gemeinsamer Anwendung anderer Sub-
stanzen, die durch Leberenzyme metabolisiert werden
bzw. die Proteinbindung von Levomethadon beeinflus-

sen kénnen.

Serotonerge
Antidepressiva

Sedierende
Substanzen,
Tranquilizer,
Alkohol

MAO-Hemmer

Risiko eines Serotoninsyndroms in Kombination mit
Tramadol, Fentanyl und Oxycodon

Koénnen in Kombination mit Opioiden zu einer Gbermagi-
gen Sedierung, bis zur Bewusstlosigkeit und Atem-
depression fhren.

Kénnen in Kombination mit Tramadol, Fentanyl und

Oxycodon zu einem Serotoninsyndrom flhren.
MAO- Hemmer sollten daher mind. 2 Wochen
vor Beginn einer Opioidtherapie abgesetzt werden.

Enzymhemmer bzw.
-induktoren

Hemmstoffe von CYP3A4 oder CYP2D6 kdnnen zur
Wirkungsverstarkung, Enzyminduktoren zur Wirkungs-

abschwachung fuhren, unter Umsténden sogar zu
einem Entzugssyndrom.

psychische Reaktion auf eine unzureichen-
de Analgesie erklart werden kann oder auf
einer zu raschen Steigerung der Opioid-
dosis beruht. Je nachdem ist ein Wechsel
des Opioids oder eine Dosisreduktion in
Betracht zu ziehen.

Die Obstipation ist als komplexe opioidin-
duzierte Stérung der Darmfunktion zu ver-
stehen, da durch die Stimulation von Opi-
oidrezeptoren nicht nur die Reflexbdgen
fUr die propulsive Peristaltik gestort wer-
den, sondern auch der Tonus der glatten
Darmmuskulatur insgesamt erhéht wird
und die Hemmung der Flussigkeitssekre-
tion zu einer Eindickung des Darminhalts
fuhrt. Da sich fUr diese gastrointestinalen
Stoérungen keine Toleranz entwickelt, sind
moglichst friih prophylaktisch Laxantien
einzusetzen. Empfohlen wird eine Mono-
therapie bzw. eine Kombinationsbehand-
lung mittels Macrogol, Natrium-Picosul-
fat oder Bisacodyl. Bei Versagen einer
Kombinationstherapie zweier Laxantien
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kénnen peripher wirkende Opioid-Ant-
agonisten wie Naloxon, Naloxegol (ein
Polyethylenglykol-Derivat von Naloxon)
als orales Praparat und Methylnaltrexon
zur subkutanen Verabreichung in Erwa-
gung gezogen werden." Es steht auch eine
Fixkombination aus oral retardiertem Oxy-
codon/Naloxon zur Verfligung.

Unter Opioidtoleranz (OT) versteht man
einen Wirkverlust bei Gabe der gleichen
Opioiddosis bzw. die Notwendigkeit, fur
dieselbe Wirkung zunehmend hohere Do-
sen zu verabreichen. Zum einen wird die
Aktivierung pronozizeptiver Vorgange
beschrieben. So fihrt die ldangere Gabe
von Opioiden zur Aktivierung pronozizep-
tiver Systeme durch die Freisetzung der
proalgetischen Substanzen wie Dynor-
phin, NO sowie durch die Sensitivierung
der proalgetischen NMDA-Rezeptoren auf
spinaler Ebene, a2-adrenerge Rezeptoren
und Adenosin-Rezeptoren im peripheren
Nervensystem. Auch die nach Andocken

.Die Vielfalt der Wirkspektren der
Opioide zu iiberblicken ist ebenso
eine therapeutische Heraus-
forderung wie Notwendigkeit.
Erst diese Kenntnis ermdglicht
eine differenzierte Anwendung
des passenden Praparats nach
pharmakodynamischen als auch
nach pharmakokinetischen
Gesichtspunkten.”

Univ.-Prof. Dr. Josef Donnerer

des Opioids an den Rezeptor ausgelds-
ten intrazelluldren Prozesse spielen bei
der Toleranzentwicklung eine Rolle. Da-
bei wird durch Andocken des Opioids eine
Phosphorylierung ausgelost, die Uber ver-
schiedene Prozesse zur Desensibilisierung/
Inaktivierung des Opioidrezeptors fuhrt,
sodass eine weitere Opioidbindung einen
immer geringeren Effekt hat. In der Folge
kommt es zu einer Desensibilisierung des
Opioidrezeptors, d. h. einer Abnahme seiner
Empfindlichkeit bei wiederholter Bindung
mit einem Agonisten/Opioid, was bei einer
Langzeitapplikation von Opioiden schlieB-
lich klinische Bedeutung erlangt. Auch eine
Internalisierung des Rezeptors in die Zelle
mit der Konsequenz, dass der Rezeptor flr
eine Bindung nicht mehr zur Verfigung
steht, wird als ein OT verursachender Me-
chanismus diskutiert. Letzteres kann ins-
besondere bei hochaffinen Opioidliganden,
wie z.B. Fentanyl, beobachtet werden.

Um eine Toleranzentwicklung zu vermei-
den, wird ein polypragmatisches Vorgehen
empfohlen:

» Strenge Indikationsstellung fir Opioid-
verschreibung

» RegelméaBige Uberprifung der Opioid-
wirkung und Indikation im Therapiever-
lauf

» Gabe retardierter Formulierungen



Tabelle 4: Kontraindikationen einer Schmerztherapie mit Opioid-Analgetika

Krankheitsbild

Primare Kopfschmerzen (Migrane,
Spannungskopfschmerzen)

Schmerzen bei funktionellen/
somatoformen Stérungen

Fibromyalgiesyndrom

Chronischer Schmerz als (Leit-)
Symptom psychischer Stérungen
(atypische Depression, anhaltende
somatoforme Schmerzstérung,
generalisierte Angststérung,
posttraumatische Belastungsstérung)

Chronische Pankreatitis

Chronisch-entzindliche
Darmerkrankungen

Komorbide schwere affektive

Stérung und/oder Suizidalitat
Aktueller schadlicher Gebrauch oder
Weitergabe von Medikamenten an
unberechtigte Personen und/oder

bei schwerwiegendem Zweifel an
verantwortungsvollem Gebrauch
opioidhaltiger Analgetika (z. B.
unkontrollierte Medikamenten-
einnahmen und/oder anhaltende
fehlende Bereitschaft oder Unfahigkeit
zur Einhaltung des Behandlungsplans)

Quelle: nach Hauser W, Bock F. et al®

Ausnahmen

Tramadol (wirkt auch hemmend auf
Wiederaufnahme von Serotonin und
Noradrenalin), kann als Therapieoption
erwogen werden.

Eine zeitlich befristete Therapie
(< 4 Wochen) im akuten Schub ist méglich.

Eine zeitlich befristete Therapie
(< 4 Wochen) im akuten Schub ist méglich.

» Gabe von dual wirkenden Opioiden (am
Opioidrezeptor, Reuptakehemmung
von Noradrenalin und Serotonin), z.B.
Tramadol

» Opioidrotation

» Einsatz wirkstarkerer Liganden/Opioide

» Simultane Gabe eines alpha-2-Agonis-
ten (Clonidin) und NMDA-Antagonisten
(Ketamin)

Die opioidinduzierte Hyperalgesie (OIH)
kann bei langer dauernder Schmerzbe-
handlung mit Opioiden auftreten. Anfang-
lich gut therapierbare Schmerzen nehmen
trotz konstanter Opioid-Behandlung zu
und lassen sich durch weitere Dosisstei-
gerung nicht beherrschen, oder ein loka-
lisierter Schmerz geht in einen diffusen
Ganzkdrperschmerz Uber. Die Ursachen
sind noch nicht vollstédndig geklart, aber
Toll-like-Rezeptoren-4 (TLR4) scheinen

involviert zu sein. Dabei handelt es sich um
sogenannte ,,Pattern Recognition“-Rezep-
toren des angeborenen Immunsystems, die
im ZNS an Neuronen und Mikrogliazellen
lokalisiert sind und deren Stimulation die
analgetische Opioidwirkung abschwacht.
Alle Opioid-Analgetika und Opioid-Ant-
agonisten kdnnen TLR4 nicht-stereoselek-
tiv aktivieren bzw. hemmen. Auch die am
NMDA-Rezeptor aktivierende Aminosaure
Glutamat, eine Steigerung der spinalen
Dynorphinkonzentration, eine vermehrte
Freisetzung von erregenden Neurotrans-
mittern sowie die Fazilitierung der synap-
tischen Ubertragung in den Hinterhorn-
neuronen tragen zu einer Hypersensibi-
lisierung mit letztendlicher Hyperalgesie
bei. Therapeutisch ist es meist notwendig,
die Opioiddosis zu reduzieren und ergan-
zend Ko-Analgetika (zum Beispiel Keta-
min oder Clonidin) einzusetzen oder die
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Opioidtherapie Uberhaupt ausschleichend
zu beenden."

Opioide kénnen zur Entwicklung eines
Hypogonadismus und einer Reduktion
des Sexualhormonspiegels fihren. Laut
Studien wird das Risiko daflr mit bis zu 90
Prozent angegeben. Manner sind starker
betroffen als Frauen. Das opioidinduzierte
Androgendefizit (OPIAD) manifestiert sich
durch Libidoverlust, sexuelle Dysfunktion,
Madigkeit, Depressivitat. Das Hormonde-
fizit kann durch Blutspiegelanalyse festge-
stellt und mittels Androgenersatztherapie
therapiert werden.”

Sowohl flr Buprenorphin als auch ftr Tra-
madol zeigte sich in Studien kein immun-
suppressiver Effekt. Besonders bei Bupre-
norphin profitieren davon insbesondere
altere und immungeschwaéchte Patientin-
nen und Patienten.*®

Andere potenzielle Nebenwirkungen: Zu-
weilen kénnen Unruhezustande, Tremor
und Schlaflosigkeit eine Folge der lang-
fristigen Opioidtherapie (LTOT) sein.

Eine systematische Ubersichtsarbeit mit
Metaanalyse fand eine Assoziation von
Sturzrisiko und Opioiden mit einer Odds
Ratio von 1,60 (1,35-1,91). In zwei der ana-
lysierten Studien fanden sich Hinweise,
dass das Risiko insbesondere in der Ein-
stellungsphase erhoht ist.® Daher gilt be-
sonders bei geriatrischen Patientinnen
und Patienten das Motto ,Start low. Go
slow” - geringe Anfangsdosierung und
langsame Steigerung unter Berlcksich-
tigung von Wirkung und Nebenwirkung.
Eine andere relevante Nebenwirkung einer
Opioidtherapie ist die opioidinduzierte
Osteoporose.’

WECHSELWIRKUNGEN UND
KONTRAINDIKATIONEN

Ein Faktor, der bei der Auswahl des Opioids
zu berlicksichtigen ist, betrifft die Art der
Metabolisierung. Interaktionen treten dann
auf, wenn das entsprechende Opioid wie
viele andere Medikamente auch Uber das
Cytochrom-P-450-System metabolisiert
wird. Hydromorphon etwa wird zwar Gber
die Leber verstoffwechselt, jedoch unab-
hangig vom CYP-System. Deshalb kann es
ohne Bedenken auch bei Polymedikation
eingesetzt werden.

Hemmstoffe von CYP3A4 oder CYP2D6
kénnen zur Wirkungsverstarkung einiger
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Opioide fihren bzw. zur Wirkungsabschwa-
chung, falls das Enzym fir die Bildung von
aktiven Metaboliten verantwortlich ist. En-
zyminduktoren (klinisch relevant: Induktion
von CYP3A4) verursachen eine Wirkungs-
abschwachung, unter Umstanden sogar ein
Entzugssyndrom. Obwohl Buprenorphin
und Fentanyl Uber CYP3A4 metabolisiert
werden, haben CYP3A4-inhibierende Me-
dikamente auf die Plasmakonzentrationen
von transdermal verabreichtem Bupre-
norphin und Fentanyl keinen relevanten
Einfluss. Sie stellen daher fur Patientinnen
und Patienten mit einer Vielzahl an Begleit-
medikationen aufgrund des fehlendes First-
Pass-Effektes ein geeignetes Opioid dar.

Eine GUbermaBige Sedierung bis hin zur
Bewusstlosigkeit und Atemdepression
kann in Kombination mit allen Arten von
sedierenden Substanzen sowie mit Alkohol
auftreten (Benzodiazepine, alle Arten von
Schlafmitteln, sedierende Antipsychotika
und Antidepressiva, Antiepileptika, Anti-
sympathotonika).

Tramadol und in geringerer Haufigkeit
auch Oxycodon sowie Fentanyl kébnnen
ein Serotoninsyndrom ausldsen, wenn sie
mit MAO-Hemmern oder SSRI, SSNRI, tri-
zyklischen Antidepressiva, Mirtazapin, Tra-
zodon oder Triptanen kombiniert werden
(siehe Tabelle 3)." Ein Serotoninsyndrom
ist primar gekennzeichnet durch unspezi-
fische Symptome wie Fieber, Schittelfrost,
SchweiBausbruch, Ubelkeit und Durchfall,
aber auch Unruhe und Verwirrtheit. Es ist
deshalb so gefdhrlich, weil die letztgenann-
ten Beschwerden gerade bei alteren Pa-
tientinnen und Patienten haufig in Richtung
eines demenziellen Zustands interpretiert
werden und damit falsche Therapieent-
scheidungen getroffen werden kénnen. Mit
steigenden intrasynaptischen Serotonin-
konzentrationen kommt es zu Myoklonien,
Erbrechen, Schwitzen, Mydriasis, autono-
mer Instabilitat, Rigor, Hyperthermie und
schlieBlich Koma.” "

Falls eine riskante Kombination therapeu-
tisch notwendig erscheint, sollten die An-
fangsdosen entsprechend niedrig gewahlt
und die Patienten zu Therapiebeginn be-
sonders engmaschig Uberwacht werden.
Ein zeitversetzter Beginn ist, wenn mog-
lich, in diesem Fall anzuraten. Besonders
im Fall von Polypharmazie bei multimor-
biden Patientinnen und Patienten sollte
eine Interaktionsdatenbank zurate gezo-
gen werden.

18 SCHMERZNACHRICHTEN Nr. 2 | Juni 2021

L

Shutterstock

Einen Uberblick Uber potenzielle Inter-
aktionen verschiedener Wirkstoffgruppen
gibt Tabelle 3.

Bei der Opioidtherapie ist eine ganze Reihe
von Kontraindikationen zu beachten. Eine
Aufstellung davon - inklusive Erlduterun-
gen bezlglich moéglicher Ausnahmen -
liefert Tabelle 4.

Bei Schadel-Hirn-Traumen und Hirndruck-
steigerung sind Opioide aufgrund der se-
dierenden Komponente generell nur mit
auBerster Vorsicht anzuwenden. Auch soll-
ten sie bei entztindlichen Darmerkrankun-
gen wegen ihrer spasmogenen Wirkung
vermieden werden.

Opioide werden oft gegen Schmerzen bei
Gallen- und Nierenkoliken angewendet.
Dabei sollte man jedoch die spasmogene
Wirkung bedenken, die bei Buprenorphin
als gering zu betrachten ist. Buprenorphin
wird im Rahmen einer akuten wie auch
chronischen Pankreatitis empfohlen, da
es keine Kontraktion des Sphinkter Oddi
auslost.

Redaktion: Mag. Volkmar Weilguni

Unterstiatzt wurde der Round Table durch
Unrestricted Educational Grants bzw. un-
abhdngige Wissenschaftsférderungen von
Amomed, Gebro, Grinenthal und Teva/
Ratiopharm.
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