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Schmerz

Arzte:Woche

Schwierige Entscheidung

Auswahl und Einsatz von Opioiden bei chronischen Schmerzen. von 04 br. waitraud stromer

Bei der Behandlung chronischer
Schmerzen mit Opioiden muss ne-
ben der Schmerzstédrke auch die
Schmerzart beriicksichtigt wer-
den. Das Nebenwirkungspotential
der verwendeten Substanzen und
der pharmakokinetischen Eigen-
schaften spielen ebenso eine gro-
Be Rolle. Von besonderer Bedeu-
tung ist jedoch die Evaluierung
psychogener Schmerzitiologien,
da hier eine besondere Vorsicht im
Rahmen der Schmerzchronifizie-
rung geboten ist.

Das WHO-Stufenschema, urspriing-
lich zur Tumorschmerzbehandlung
konzipiert, dient auch als Anhalts-
punkt im Rahmen der Behandlung
von Nicht-Tumorschmerz - akut wie
auch chronisch: Die Schmerzstérke
4-6 auf der Numerischen Rating-Ska-
la (NRS) erfordert schwache Opioide
in Kombination mit Nicht-Opioiden;
ab einer Schmerzstiarke > NRS 7 wer-
den starke Opioide in Kombination
mit Nicht-Opioiden eingesetzt - par-
allel zu indizierten adjuvanten Thera-
piemafSnahmen, wie den so genann-
ten Co-Analgetika, welche einen opi-
oidsparenden Effekt haben.

Werden Opioide
linger als eine Woche
verordnet, kommt es
aufgrund einer Tole-
ranzentwicklung zu
einer Wirkabnahme.

Die Opioidauswahl richtet sich
jedoch auch nach der vorliegenden
Schmerzart, welche vor Therapiebe-
ginn in somatisch, neuropathisch,
viszeral oder sympathisch getriggert
differenziert werden muss. Die psy-
cho-sozialen Co-Faktoren, welche im
Rahmen der Schmerzchronifizierung
eine enorme Wichtigkeit haben, sind
ebenso genauestens anamnestisch
zu erheben.

Auswahl der Opioide je nach
Rezeptoraffinitat

Alle Opioide entfalten ihre Wir-
kung durch Bindung an spezifische,
membrangebundene Proteine, die
Opioidrezeptoren. Die schmerzstil-
lende Hauptwirkung héngt von der
Art des Opioidrezeptors ab, an den
das Opioid bindet.

Die meisten Opioide sind
p-Rezeptoragonisten, welche sich zur
Behandlung somatischer Schmerzen
eignen. Morphin, Fentanyl, Hydro-
morphon, Oxycodon, Methadon und

torantagonist Methadon, der Seroto-
nin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer Tramadol und - aufgrund
seiner Blockade spannungsaktiver
Na-Kanidle - Buprenorphin zeigen
antineuropathische Wirksambkeit.

Wichtigim Rahmen der Schmerz-
therapie ist es auch, die Tagesrhyth-
mik der Schmerzintensitdt zu be-
riicksichtigen: Eine Arthrose bei-
spielsweise schmerzt hauptséchlich
am Tag, eine Arthritis hauptsédchlich
in der Nacht.

Transdermale Systeme, welche
eine nahezu stabile Wirkstoffkonzen-

Beriicksichtigung zentraler und
peripherer Nebenwirkungen

Das  Nebenwirkungspotenzial
muss bei der Opioidauswahl ebenso
beriicksichtigt werden. Zu den zent-
ralen Nebenwirkungen zéhlen unter
anderem die Atemdepression, wel-
che bei Patienten iiber 80 Jahre neun-
mal héufiger auftritt, wie auch die
Euphorie, welcher gerade bei Patien-
ten mit psychogener Schmerzitiolo-
gie und Somatisierung eine besonde-
re Rolle zugeschrieben wird, da diese
die Basis fiir die Entstehung von Ab-

Tramadol zeigen hier ihre analgeti-
sche Potenz. Fiir viszerale Schmerzen
hingegen bendtigt man Substanzen,
die an die peripheren k-Rezeptoren
binden. Morphin, Nalbuphin und vor
allem Oxycodon sind hier indiziert.
Zur Therapie neuropathischer
Schmerzen benétigt man ebenfalls
Substanzen, die den k-Rezeptor be-
setzen. Aber auch der NMDA-Rezep-

tration iiber 24 Stunden ohne Plas-
maspitzen abgeben, sind zwar prob-
lemlos in der Handhabung und er-
freuen sich daher einer hohen Pati-
entenakzeptanz, die Tagesschwan-
kungen der Schmerzintensitit wer-
den jedoch nicht bertiicksichtigt. Dies
erreicht man nur durch eine asym-
metrische Dosierung oral verabreich-
ter retardierter Opioide.

Hyperalgesie und Toleranz

Hyperalgesie

Schmerzempfindung

Wirkung

Reizstarke

Modifiziert nach: W. Koppert, Anasthesist 2004

Toleranz

Dosis

Opioidinduzierte Hyperalgesie: Linksverschiebung der Reiz-Empfindungs-Kurve: das heiBt, ein urspriinglich nicht
schmerzhafter Reiz wird als schmerzhaft empfunden, wahrend ein urspriinglich schon schmerzhafter Reiz noch an
Intensitat zunimmt. Toleranz: Linksverschiebung der Dosis-Wirkungs-Kurve, das heiBt das Opioid verliert seine

Wirkstéarke.

héngigkeit ist. Diese kann jedoch ver-
mieden werden, indem man unretar-
dierte Opioide nach einem festen
Zeitschema nicht kritiklos und
kurzwirksame Opioide als ,Rescue-
Medikation“ mit schneller ZNS-An-
flutung nur kurzfristig anwendet.
Periphere gastrointestinale Ne-
benwirkungen wie Ubelkeit, Erbre-
chen, gestérte Magen-Darm-Passage
und Obstipation entstehen auf Grund
der Opioidwirkung auf die glatte Mus-
kulatur. Gerade die Obstipation wird
als sehr quélend empfunden, weshalb
die Compliance der Patienten sinkt
und sich der Erfolg einer Behandlung
um bis zu 30 Prozent reduzieren kann.

)
Bei der Opioid-Auswahl miissen viele
Faktoren beriicksichtigt werden.

Bis auf die Miosis und Obstipati-
on sind alle Nebenwirkungen - wie
die analgetische Wirkung selbst - ei-
ner Toleranzentwicklung unterlegen.
Eine Obstipationsprophylaxe ist aus
diesem Grund obligat. Eine innovati-
ve Therapieoption diesbeziiglich ist
eine Wirkstofftkombination aus ei-
nem Opioidagonisten (Oxycodon)
mit hoher oraler Bioverfiigbarkeit
und einem Opioidantagonisten
(Naloxon), der wegen seines hohen
First-Pass-Effektes fast nur lokal im
Darm wirkt. Wahrend der Antagonist
den peripheren Nebenwirkungen
entgegen wirkt, kann der Agonist un-
gehindert die analgetische Wirksam-
keit im ZNS entfalten.

ZWEI WICHTIGE PHARMAKO-
KINETISCHE FAKTOREN

PlasmaeiweiBbindung und
Bioverfiigbarkeit

Pharmakokinetische  Faktoren
wie die Plasmaeiweif$bindung und
die Bioverfiigbarkeit sind wichtige zu
beriicksichtigende Parameter bei der
Opioidauswahl. Bei Opioiden mit ei-
ner Plasmaeiweif$bindung (PEB) von
iiber 90 Prozent, was zum Beispiel
bei Fentanyl und Buprenorphin der
Fall ist, kann es zu Interaktionen mit
Medikamenten kommen, die eine
ebenso hohe PEB haben, wie etwa
Statine, Diazepam, Amitriptylin,
Omeprazol, Ibuprofen, Diclofenac,
Celecoxib, Digitoxin, Carvedilol, Fu-
rosemid und bestimmte Antibiotika.
Dies kann die Opioidwirkung ver-
stirken oder gar zu Intoxikationser-
scheinungen fiihren.

Bei Patienten mit Polymedikation
muss daher ein Opioid mit geringer
PEB, wie dies bei Hydromorphon
und Oxycodon der Fall ist, eingesetzt
werden.

Ein weiterer wichtiger zu beriick-
sichtigender Faktor bei der Opioid-
auswahl ist die Art der Metabolisie-
rung. Mit Interaktionen ist zu rech-
nen, wenn das Opioid, wie viele an-

Funf Fragen zur Opioid-Indikation

1. Haben die Schmerzen eine klare Ursache?

2. Passt die Schmerzstarke zur Krankheit?

3. Ist der Patient psychisch unauffallig?

4. Wurden mogliche Kontraindikationen fiir Opioide beriicksichtigt?
5. Hat der Patient Vorerfahrung mit Opioiden? Waren sie damals

wirksam?

P Bei ,,5x Ja“: Opioid kann verordnet werden
P Falls nicht ,,5x Ja“: Ein Spezialist soll hinzu gezogen werden

(Modifiziert nach Prof. Ch. Maier/Bochum)

Funf Fragen zur Evaluierung der Opioidindikation bei chronischem Schmerz.
Falls alle fiinf Fragen ,,Ja“ zu beantworten sind, kann ein Opioid verordnet
werden. Ist dies jedoch nicht der Fall, soll der Patient einem Schmerzspezia-
listen, Psychiater und/oder Psychologen zur Evaluation vorgestellt werden.
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dere Medikamente auch, uber das
Cytochrom-P-450 System metaboli-
siert wird. Hydromorphon wird un-
abhéngig vom CYP-System in der Le-
ber verstoffwechselt und bietet bei
bestehender Polymedikation im Ge-
gensatz zu anderen Opioiden einen
deutlichen Vorteil.

Bei eingeschréinkter Nieren- und
Leberfunktion kénnen Hydromor-
phon, Oxycodon, transdermales Bu-
prenorphin - aufgrund des fehlen-
den First-Pass-Effektes - aber auch
Methadon verordnet werden. Mit
notwendigen Dosisreduktionen
muss hierbei jedoch trotzdem ge-
rechnet werden. Bei Nierenfunkti-
onsstorung ist die Gabe von Fentanyl
kontraindiziert; bei eingeschrankter
Leberfunktion kann transdermales
Fentanyl mit Achtsamkeit verordnet
werden. Morphin ist sowohl bei Nie-
ren- als auch Leberfunktionsstérung
kontraindiziert.

Toleranz und opioidinduzierte
Hyperalgesie

Werden Opioide lédnger als eine
Woche verordnet, kommt es auf-
grund einer Toleranzentwicklung zu
einer Wirkabnahme. Die Dosis muss
um etwa 30-50 Prozent erhdht wer-
den, um die urspriingliche Wirksam-
keit zu erreichen. Diese Tatsache ist
auch bei einer notwendigen Opioid-

-

OA Dr. Waltraud Stromer
Leiterin der Schmerzambulanz am
Landesklinikum Waldviertel Horn

,, Wenn das Opioid
tiber das Cytochrom-
P-450 System meta-
bolisiert wird, ist mit
Interaktionen zu
rechnen.*

rotation zu beriicksichtigen. So muss
hierbei mit 30 bis maximal 50 Prozent
der Aquivalenzdosis begonnen wer-
den, damit keinerlei Nebenwirkun-
gen oder Intoxikationserscheinun-
gen auftreten.

Die opioidinduzierte Hyperalge-
sie (OIH) ist gekennzeichnet durch
eine Linksverschiebung der Reiz-
Empfindungs-Kurve, das heif$t ein
urspriinglich nicht schmerzhafter
Reiz wird plotzlich als schmerzhaft
empfunden (Allodynie), ein frither
schon schmerzhafter Reiz wird noch
starker wahrgenommen (Hyperal-
gesie) (siehe Grafik). Die OIH ent-
steht dadurch, dass durch die Sensi-
bilisierung im ZNS pronozizeptive
Effekte antinozizeptive Effekte iiber-
wiegen. Die Schmerzen werden so-
mit diffuser, betreffen haufig den
gesamten Korper und sind von ho-
her Schmerzintensitét.

Neben der Opioidrotation kon-
nen aufgrund einer Reduktion der

peripheren wie auch zentralen Sensi-
bilisierung mit daraus resultieren-
dem opioidsparenden Effekt peri-
phere und zentrale Blockadetechni-
ken, Ketamin, Clonidin, Antikonvul-
siva wie Gabapentin oder Pregabalin,
Cox-2-Hemmer, aber auch Paraceta-
mol und NSAR préventiv eingesetzt
werden.

Evaluierung psychischer und
sozialer Faktoren

Um eine psychische Abhdngig-
keit bei chronischen Schmerzpati-
enten zu vermeiden, ist die Evaluie-

Bei Patienten mit
Polymedikation
muss ein Opioid mit
geringer Plasma-
eiweil3bindung
eingesetzt werden.

rung psychischer und sozialer Fak-
toren neben einer genauen somati-
schen Anamnese unerlésslich (siehe
Kasten). Ein addquates multimoda-
les Behandlungskonzept, welches
Physiotherapie, Psychotherapie und

schmerztherapeutische Mafinah-
men beinhaltet, muss fiir jeden Pati-
enten individuell erstellt werden.
Die indizierten Opioide miissen in
ausreichend hoher Dosierung ent-
sprechend der vorliegenden
Schmerzstérke in retardierter Form
nach einem festen Zeitschema ver-
ordnet werden, um die Entstehung
einer Pseudoabhingigkeit zu ver-
meiden.

Von enormer Wichtigkeit ist es,
die analgetische Wirksamkeit in re-
gelméfligen Abstdnden zu iiberprii-
fen. So kann ein Fehlgebrauch fest-
gestellt und eine etwaig notwendige,

schrittweise Dosisreduktion vorge-
nommen werden. Wegen des be-
kannten opioidsparenden Effektes
sollte der Einsatz von Co-Analgetika
wie Antikonvulsiva, Antidepressiva
oder zum Beispiel Ketamin bei ent-
sprechender Indikation im Rahmen
der Schmerzchronifizierung ausge-
schopft werden. Ratsam ist es, auf-
grund der Komplexitdt, bei dieser
Patientengruppe rechtzeitig einen
Schmerzspezialisten hinzuzuziehen
beziehungsweise die psychogenen
Komorbiditdten von einem Psychia-
ter oder auch Psychologen abkldren
zu lassen. |
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