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Opioide:

Nebenwirkung Obstipation

Teil 2 Giber Ursachen und Therapie von unerwiinschten gastrointestinalen Wirkungen der
Opioidbehandlung von Schmerzen. von w. stromer

In der Behandlung des akuten
Schmerzes, von chronischem,
nicht von einem Tumor bedingten
Schmerz bzw. von Tumorschmer-
zen werden Opioide eingesetzt.
Sie haben im Vergleich mit An-
algetika viele Vorteile, es sind je-
doch deren meist gut behandel-
baren Nebenwirkungen zu be-
riicksichtigen. Ein zentrales The-
ma sind die gastrointestinalen
Nebenwirkungen. Die Obstipati-
on ist die hdufigste und hartna-
ckigste unerwiinschte Wirkung,
die unbehandelt zu einer deutli-
chen Beeintrachtigung der Le-
bensqualitét fiihren kann.

Nicht nur die periphere, sondern
auch die intavendse bzw. intratheka-
le Applikation von Opioiden fithren
aufgrund einer Blockade der im Ple-
xus myentericus Auerbachii liegen-
den Opioidrezeptoren im Darm so-
wie von Rezeptoren im ZNS zu einer
Hemmung der Darmmotilitdt mit ei-
ner daraus resultierenden Verzoge-
rung der Darmpassage. Es folgt dar-
aus die obstipierende Nebenwirkung
der Opioide, was eine friithzeitige la-
xative Therapie verlangt.

Die Behandlung der Obstipation
setzt eine sorgfiltige Anamnese und
Untersuchung des Patienten voraus.
Dariiber hinaus sind Kenntnisse der
komplexen reflektorischen Vorgénge
in der Pathophysiologie und Wirkme-
chanismen der Laxantien unerldss-
lich. Therapieempfehlungen auf der
Basis langjahriger klinischer Erfah-
rung bei noch unzureichender evi-
denzbasierter Datenlage haben sich
in Hinblick der Verwendung von La-
xantien etabliert.

Anatomisch wird der Darm von
zwei Nervennetzen umgeben. Ein
Netz, der Plexus myentericus Auerba-
chii, liegt zwischen der longitudina-
len und der zirkuldren Muskelgruppe.
Die mafSgebliche Abstimmung der
propulsiven Motorik, insbesondere

Der obstipierende
Effekt der Opioide
zeigt keine eindeutige
Dosisabhangigkeit —
dieser kann schon bei
etwa einem Viertel der
analgetisch wirksamen
Opioid-Dosis auftreten.

im Diinndarm, erfolgt iiber eine
Balance zwischen cholinergen und
enkephalinergen Neuronen, wobei
eine Bindung von extern aufgenom-
menen Stoffen an der einen oder an-
deren Neuronenpopulation zu einer,
im Fall der Verwendung von Opio-
iden, Motilititshemmung fiihrt. Auf-
grund einer Bindung der Opioide an
spezifische Rezeptoren im Plexus
myentericus Auerbachii wird somit
die Freisetzung von Acetylcholin
verhindert.

Obstipierende Wirkung

Die Verwendung von Opioiden
fiihrt zu einer Pyloruskonstriktion
mit verzogerter Magenentleerung
und etwaigem Reflux. Die Bedeutung

Bowel Function Index (BFI)

BFI (Bowel Function Index) -
Kriterien

Punktzahl: gut - schlecht

Leichtigkeit der Defdakation
wéhrend der letzten 7 Tage
vor Konsultation

Gefiihl der inkompletten Entleerung

wéhrend der letzten 7 Tage
vor Konsultation

Personliche Einschétzung der
Obstipation wahrend der
letzten 7 Tage vor Konsultation

NAS = numerische Analogskala
0 = einfach
100 = mit gréBter Schwierigkeit

NAS:
0 = Uberhaupt nicht
100 = sehr stark

NAS:
0 = Uberhaupt nicht
100 = sehr stark

Der BFl ist das arithmetische Mittel der genannten drei Variablen:

BFI < 30 (normale Darmfunktion)

BFI-Reduktion um 12 Punkte = klinisch relevante Verbesserung

Die Dominanz in der Affinitdt zu
einem Rezeptortyp schldgt sich im
klinischen Spektrum des jeweiligen
Opioid-Priaparates auch hinsichtlich
der auftretenden Nebenwirkungen
nieder. So kommt beispielsweise bei
der Auslosung einer opioidbeding-
ten, gastrointestinalen Motilitdtssto-
rung den im Darm befindlichen p2-
Bindungsstellen eine zentrale Bedeu-
tung zu.

der Opioide auf die gastrale Ent-
leerung ist eindeutig belegt. Beson-
ders jedoch sind unter langfristiger
Opioideinnahme die Hemmung der
propulsiven Motorik und eine spasti-
sche Einschniirung des Diinndarms
nachweisbar. Ursdchlich hierfiir ist
die verminderte Acetylcholin-Frei-
setzung. Dadurch kommt es am
Diinn- und Dickdarm zur Erschlaf-
fung der Langsmuskulatur mit daraus

resultierender Abnahme der pro-
pulsiven Motorik. Dariiber hinaus
bewirken Opioide eine Zunahme der
segmentalen Kontraktion der zir-
kuldren glatten Muskulatur. Somit
ergibt sich eine verldngerte Ver-
weildauer des Darminhalts. Es
kommt zu Wasserentzug und die
Faeces werden eingedickt. In weite-
rer Folge werden die intestinale, gast-
rische, bilidre und pankreatische Se-
kretion vermindert. Verstédrkt wird die
Obstipation durch Zunahme des
Tonus der intestinalen Sphinkter und
durch die Abnahme des Defédkations-
reflexes. Es resultiert daraus eine
spastische Obstipation.

Definition der ,Verstopfung“

15 Prozent der Bevolkerung kla-
gen iiber Obstipation - Frauen héufi-
ger als Midnner und die Inzidenz
nimmt mit dem Alter zu. Keine der
verschiedenen Definitionen und
Klassifikationen der Obstipation wur-
de bisher als international verbind-
lich anerkannt. Eine normale Stuhl-
frequenz wird als dreimal pro Tag bis
dreimal pro Woche definiert. In vielen
Fallen besteht jedoch keine Obstipati-

Alle Nebenwirkungen
der Opioide unterliegen
einer Toleranzentwick-
lung mit Ausnahme
der Obstipation
und auch der Miosis.

on,sonderneine, Pseudoobstipation*.
Hier sind die Normvorstellungen hin-
sichtlich Stuhlfrequenz und -konsis-
tenz falsch. Man spricht in diesem
Zusammenhang auch von einem
,Horror autotoxicus“ - der Angst, sich
bei nicht tiglichem Stuhlgang aus
dem Darm zu vergiften.

Begleitphdnomen Obstipation

Die obstipierende Wirkung der
Opioide ist besonders fiir Morphin
nachgewiesen worden. Die Obstipati-
on ist ein Begleitphdnomen jeglicher
Opioidtherapie. So ist aus der klini-
schen Anwendung bekannt, dass die
Prévalenz betreffend opioidinduzier-
ter Obstipation bei chronischer Opio-
ideinnahme bei Tumorpatienten bis
zu 95 Prozent aller Fille und bei Nicht-
Tumorpatienten bis zu 40 bis 45 Pro-
zent aller Fille betrdgt. Der Auspra-
gungsgrad kann bei 40 Prozent aller
behandelten Patienten sehr proble-
matisch sein und die Lebensqualitdt
dadurch drastisch beeintrachtigen.

Alle Opioide verursachen durch
die Wirkung auf die glatte Muskulatur
periphere gastrointestinale Neben-
wirkungen. Die klinischen Folgen
sind neben der Obstipation auch Bla-

hungen, abdominelle Spannungen,
Krampfe, gastro-0sophagealer Re-
flux, Ubelkeit und Erbrechen. Diese
Symptome ergeben das klinische Bild
einer opioidinduzierten enteralen
Dysfunktion (OIBD). Es konnte ein-
deutig gezeigt werden, dass die
opioidinduzierte Obstipation keine
Bagatellerkrankung ist, sondern eine
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relevante Beeintrdchtigung der Le-
bensqualitdt darstellt, was wiederum
aufgrund resultierender mangelnder
Compliance seitens der Patienten
den Erfolg der analgetischen Be-
handlung um bis zu 30 Prozent redu-
zieren kann.

Natiirlich ist das Risiko einer
Obstipation nicht fiir jeden Patienten
gleich hoch. Eine Aufteilung der ein-
zelnen Opioide nach ihrem Obsti-
pationsrisiko ist nach aktueller Studi-
enlage nicht moglich. Wohl aber lédsst
sich allein aufgrund der Pharma-

kologie der einzelnen Wirkstoffe eine
Tendenz fiir oder gegen das Auftreten
einer Obstipation erkennen. Der
Einsatz von transdermal-therapeu-
tischen Opioiden scheint den direk-
ten Einfluss auf die Darmtitigkeit -
im Gegensatz zu fritheren Meinun-
gen - nicht deutlich zu vermindern.
Aufgrund der Umgehung des First-

Um den unwillkommenen
Kreislauf von Opioid-
Einnahme bis hin zur

OIBD soweit wie mog-
lich zu durchbrechen,
ist eine kontinuierliche
Obstipationsprophylaxe
obligat.

Pass-Effektes der Leber, wodurch
geringere Wirkstoffkonzentrationen
notwendig werden, wurde eine ge-
ringere Obstipationsrate vermutet.
Auch hinsichtlich Laxantien-Wirk-
samkeit besteht kein Unterschied
hinsichtlich der einzelnen Opioide.
Die Abgrenzung zwischen nor-
maler Stuhlfrequenz und Obstipation
ist nicht immer leicht; daraus haben
sich eine Vielzahl von Darmfunk-
tions-Bewertungsinstrumenten  in
Form von Patienteninterviews und
Selbstbewertungsskalen entwickelt
(siehe Tabelle ,,Bowel Funktion Index”
links unten, der das Maf$ zur Beurtei-
lung der Darmfunktion darstellt).
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Symptomatische Therapie

Die symptomatische Therapie
der opioidinduzierten Obstipation
erfolgt regelméfliig und dauerhaft mit
Laxantien. Diese Therapiemafinah-
men sind nur selten evidenzbasiert,
héufig eingeschrdankt wirksam und
konnen selbst zu Nebenwirkungen
fithren. Als therapeutische Alternati-
ven bieten sich die kausale Verwen-
dung von peripher wirksamen
p-Opioidrezeptor-Antagonisten an,
welche die analgetische Wirksamkeit
der Opioide nicht vermindert. Weil
ursdchlich eine Abnahme der Acetyl-
cholinfreisetzung im Plexus myente-
ricus Auerbachii angenommen wird,
kann die obstipierende Wirkung
durch die Gabe spezifischer Antago-
nisten, wie beispielsweise oral verab-
reichtes Naloxon - auch in Kombina-
tion mit dem Opioid Oxycodon re-
tard in dem Pridparat mit dem Han-
delsnamen Targin® erhéltlich - oder
Methylnaltrexon, welches subcutan
verabreicht wird, und unter dem
Handelsnamen Relistor® bekannt ist,
kausal behandelt werden.

Die Dosierung der Laxantien ist
individuell und richtet sich nach dem
Erfolg. In Form eines nicht-mecha-
nismusorientierten Stufenschemas
erfolgt zu Beginn die orale Gabe eines
osmotisch oder propulsiv wirksamen
Laxans.

Osmotisch wirksame Laxantien
werden in Salze, Zucker, Zuckeralko-
hole und Polyethylenglykole einge-
teilt. Die salinischen Laxantien be-
wirken einen Einstrom von Wasser
aus dem Gewebe in das Darmlumen
und konnen zu einer Dehydratation
fithren. Lactulose wird im Diinndarm
nicht resorbiert und erst im Dick-
darm durch Bakterien in kurzkettige
Fettsduren und Milchsédure abgebaut.
Die kurzkettigen Fettsduren fiihren

tiber eine osmotische Aktivitit zur er-
hohten Wasserbindung mit der Folge
der Volumsvergréfierung und Peris-
taltikférderung. Die fermentative
Spaltung fiihrt zur Gasbildung und es
entwickelt sich Meteorismus und
Flatulenz. Polyethylenglykole sind
Polymere aus Ethylenoxid und Was-
ser. Polyethylenglykole mit dem
Molekulargewicht iiber 1.000 werden
nicht aus dem Darmlumen resorbiert.
Macrogol besitzt ein definiertes Was-
serbindungsvermogen. Oral zuge-
fithrte Fliissigkeit gelangt in das Kolon
zur Stuhlaufweichung; es erfolgt kei-
ne Diffusion von Fliissigkeit aus dem
Gewebe in das Darmlumen. Es
kommt deshalb nicht zu einer
Dehydratation bzw. zu einer klinisch
relevanten Beeinflussung des Wasser-
und Elektrolythaushaltes. Macrogol
wird unverdndert mit dem Stuhl aus-

geschieden. Eine fermentativ verur-
sachte Gasbildung tritt nicht auf.

Antiresorptiv und sekretagog
wirkende Laxantien sind Substan-
zen, die die Resorption von Fliissigkeit
und Natrium aus dem Darmlumen
hemmen. Aufgrund der peristaltikfor-
dernden Wirkung am Plexus myente-
ricus Auerbachii, Hemmung der Nat-
rium- und Wasserresorption und ver-
mehrter Wasser- und Elektrolytabga-
be in das Darmlumen entwickelt sich
eine ausgeprégte laxative Wirkung. Thr
Wirkmechanismus ist direkt antago-
nistisch zur opioidinduzierten Obsti-
pation. Der Wirkeintritt ist mit drei bis
fiinf Stunden relativ schnell. Hierzu
gehoren Natriumpicosulfat, Bisaco-
dyl, Anthraglycoside und Rizinusol.
Insbesondere das Natriumpicosulfat
wird zur Prophylaxe einer opioidindu-

zierten Obstipation eingesetzt. Bei
nicht ausreichender Wirksamkeit bei
der Anwendung einer dieser beiden
Laxantiengruppen wird als Stufe 2 die
Kombinationstherapie mittels eines
osmotisch und propulsiv wirksamen
Laxans empfohlen.

Gleitmitel: Bei starkerer Obstipa-
tion wird zusétzlich ein Weichma-
cher wie Paraffindl in das Thera-
pieschema aufgenommen. Gleitmit-
tel machen den Stuhl bei der Durch-
mischung weicher und aufgrund
ihrer Oberflichenwirkung die Faeces
leichter absetzbar. Zum Einsatz kom-
men nicht bzw. schwer resorbierbare
Ole wie etwa Paraffin und Glyzerin.
Neben einigen Nebenwirkungen wie
Granulombildungen und Malab-
sorption fettloslicher Vitamine gelten
Gleitmittel als obsolet. Jedoch bei
Patienten in der Palliativmedizin
haben Gleitmittel als Prophylaxe und
zur Behandlung einer Obstipation ih-
ren Stellenwert behalten.

Bei weiterhin bestehenden Darm-
entleerungsstorungen sollten Supposi-
torien, Klysmen, Einldufe oder manu-
elle Ausrdaumung eingesetzt werden.

Amidotrizoesdure ist ein hyper-
osmolares jodhaltiges Rontgen-Kon-
trastmittel mit starkem osmotischen
Effekt, wasserbindend und ausge-
prégt laxativ wirksam. Es wird in Aus-
nahmefillen verwendet, um die De-
fakation wieder in Gang zu bringen.
Die oral applizierbare Dosis liegt bei
50 bis 100 ml.

Eine Umstellung auf eine ballast-
stoffreiche Kost, Erth6hung der Trink-
menge und Steigerung der korperli-
chen Aktivitat konnen, wenn der Pati-
ent dazu in der Lage ist, unterstiitzen-
de Mafinahmen sein.

Agonisten/Antagonisten

Interessant in der Anwendung im
Sinne von Privention und auch Be-

handlung sind gemischte Agonisten/
Antagonisten wie z.B. retardiertes
Oxycodon und retardiertes Naloxon im
Verhiltnis 2:1 im Prédparat Targin’. Da
die Affinitdt von Naloxon zu den aus-
schliefllich peripheren p2-Opioid-
rezeptoren im Darm um mehrere Po-
tenzen hoher ist als die von Oxycodon,
kann auch der bereits gebundene Ago-
nist aus der Rezeptorbindung gedrédngt
werden.

Wihrend in Studien der gastrozo-
kale Transit durch die Gabe von Nalo-
xon nomalisiert werden konnte, blieb
die zentral induzierte Analgesie erhal-
ten. Denn 16st sich Naloxon, welches
keinerlei intrinsische Aktivitit hat, vom
Rezeptor, gelangt es mit dem vendsen
Blutstrom {iber die Pfortader in die Le-
ber. Hier wird es nahezu vollstindig
(>97 Prozentim First-Pass) zu pharma-
kologisch unwirksamen Metaboliten
verstoffwechselt.

Erfolgversprechend sind auch
die Ergebnisse mit dem selektiv peri-
pher wirksamen Opioidantagonis-
ten Methylnaltrexon Relistor®. Die-
ses Prédparat ist zur kausalen Thera-
pie von opioidinduzierter Obstipati-
on bei Patienten in fortgeschrittenen
Krankheitsstadien, die eine palliative
Behandlung und eine dauerhafte
Opioidtherapie erhalten, zugelassen,
wenn das Ansprechen auf eine The-
rapie mit den iiblichen Laxantien un-
zureichend ist.

Es handelt sich dabei um ein
quartédres Derivat des Opioidantago-
nisten Naltrexon, welcher aufgrund
der hohen Polaritédt und geringen Li-
pidloslichkeit die Blut-Hirn-Schran-
ke nicht passiert. Somit wird die
Hemmung des gastrointestinalen
Transits antagonisiert, die Analgesie
erfahrt jedoch keinerlei Einbufle.
Methylnaltrexon ist der erste Vertre-
ter eines neuen Wirkprinzips zur
kausalen Therapie der opioidindu-
zierten Obstipation und kann inner-
halb von vier Stunden eine Defékati-
on auslosen. |
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