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Die Qual der Wahl bei der Therapie
mit stark wirksamen Opioiden
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Die hier abgegebenen praktischen Tips zum Einsatz der verschiedenen in der Schweiz
gebrauchlichen Opioide basieren auf der derzeit zur Verfiigung stehenden Literatur in
Kombination mit den subjektiven Erfahrungen des Autors. Zum besseren Verstandnis

lohnt sich die Lektiire des ersten Teils!.

Cet article donne des indications utiles pour I'usage des opioides disponibles en Suisse.
Il tient compte a la fois des publications récentes et des expériences personnelles de I'auteur.
Pour une meilleure compréhension, il est recommandé de lire le premier article® sur ce sujet.

Steffen Eychmiiller
Referat am Aroser Fortbildungskurs 2004

Morphin

Viele Regeln fiir den Opioid-Wechsel sind wahr-
scheinlich relativ willkiirlich, und so ist das Wichtig-
ste wahrscheinlich der sichere Umgang mit einem
Opioid. So empfiehlt beispielsweise auch die EAPC
(European Association for Palliative Care) weiterhin
das Morphin als Opioid der ersten Wahl. Trotzdem
wissen wir nicht, ob es fiir die Wahl dieses Medika-
ments als erste Wahl wirklich wissenschaftliche
(«Evidenz»-)Griinde gibt oder eher traditionelle
(«Experience»-Griinde). Es gibt weiterhin keine
grossere Serie an randomisierten Studien, welche
die verschiedenen Opioide als «first-line»-Opioid
testen.

Dennoch: Der Einsatz von Morphin ist weitgehend
problemlos, wenn

- keine Niereninsuffizienz vorliegt,

— wir langsam starten und langsam steigern («start
low, go slow»),

- wir in den ersten Tagen der Anwendung ganz be-
sonders intensiv die Nebenwirkungen monitori-
sieren,

—und wir darauf achten, dass der Schmerz dann
nach spatestens 3 Tagen auch weniger stark ist
(also auf Morphin tiberhaupt reagiert).

1 Der 1. Teil ist in PrimaryCare Heft 26/2004 erschienen.
2 Le premier article a paru dans le numéro 26/2004
de PrimaryCare.

Morphin ist verflighar in kurzwirksamer Form
(3-4 Std.) als Tropfen, s.c.-und i.v.-Injektionslosung
und Tablette (Sevredol®) bzw. Suppositorium, als
retardiertes 12-Stunden-Préaparat (z.B. MST conti-
nus®, Sevrelong®) oder als retardiertes 24-Stunden-
Préaparat (Kapanol®).

Ebenfalls angeboten wird ein retardiert wirksames
Granulat, was insbesondere Patienten mit einer per-
kutanen Gastrostomie (PEG) zugute kommt.
Durch die vielen Zubereitungsformen fiir verschie-
dene Applikationswege, die beim Morphin zur Ver-
fligung stehen, bietet dieses Medikament die wahr-
scheinlich grosste Variabilitdt unter den Opioiden.
Fiir diese verschiedenen Wege muss man allerdings
viel umrechnen:

Aquianalgetische Umrechnungsfaktoren

oral =1

subkutan = orale Menge durch 2 teilen
intravenos = orale Menge durch 3 teilen
peridural = orale Menge durch 10 teilen
intraspinal = orale Menge durch 100 teilen
Orales Morphin ist die Referenzgrosse (= 1) fiir
alle folgenden sogenannten «i#quianalgetischen
Dosierungen».

Wichtig fiir die Praxis

Das «analgetische Fenster» zu treffen, ist die Auf-
gabe bei der Dosisfindung. Steigert man zu
schnell, «schiesst» man daran vorbei; deshalb
langsam steigern und den Patienten darauf hin-
weisen, dass die Schmerzeinstellung ein paar Tage
bendtigt: zuerst merkt er die obligatorischen und
voriibergehenden Nebenwirkungen, dann allméh-
lich die Analgesie.
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Abbildung 2.
Morphium - das therapeutische Fenster.
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Vorschlag Eintitrierung

Start z.B.: Morphin-Tropfen 2%: alle 4 Stunden
3 Tropfen = 3-mg

Umstellung ab Tag 3 auf z.B. MST 2mal-10-mg.
Reservedosis fiir Durchbruchschmerzen: immer
10 bis 16% der Tagesdosis (TD), bei TD 20 mg also
2-3 mg (= 2-3 Tropfen).

In der eigenen Erfahrung konnen ca. drei Viertel
aller Krebsschmerzen mit dieser simplen Morphin-
therapie zufriedenstellend behandelt werden (stei-
gern und vermindern je nach Symptomintensitét);
bei weit fortgeschrittenen Krebsleiden z.B. ist dies
allerdings nur noch bei ca. 50% der Krebspatienten
mit Schmerz der Fall. «Wirkt» Morphin nicht mehr,
sollte sichergestellt werden, dass es iiberhaupt ein-
genommen wird, dass der Applikationsweg korrekt
ist (wird es oral resorbiert?) und dass nicht sehr viele
andere Faktoren am Schmerzgeschehen massgeb-
lich beteiligt sind, die nicht auf Opioide ansprechen
(siehe in Teil 1 unter multifaktorieller Schmerzthe-
rapie).

Dosierung bei Niereninsuffizienz
Einschriankungen bei der Verwendung sind bei der
Niereninsuffizienz zu beriicksichtigen, da der
analgetisch wirksame Metabolit Morphin-6-Glu-
curonid dann retiniert wird.

Dosisreduktion: CFR 10-50: 75% der Initialdosis;
CFR <10: 50%;

Dosierungsintervall bei beiden fiir kurzwirksames
Morphin: 6-8 Stunden statt 3-4 Stunden.

Die folgenden Opioide werden in Kurzform behan-
delt. Die sogenannten dquianalgetischen Umrech-
nungsfaktoren sind sehr arbitrér, richten sich nach
der oralen Darreichungsform und konnen indivi-
duell stark schwanken.
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Hydromorphon

B Ebenfalls kurzwirksame und retardierte Form
(Pallidon®, Pallidon retard®).

M Verfiigbar als Kapseln; daneben wird eine Injek-
tionslosung angeboten.

B Auch zu reduzieren bei Niereninsuffizienz
(Metabolit: Hydromorphone-3-Glucuronid).

B Aquianalgetischer Umrechnungsfaktor zu Mor-
phin oral: 5-7mal stiarker als Morphin.

Oxycodon

B Doppelte Wirkung: Wie ein Mischinsulin verfiigt
es iiber einen rasch wirksamen Anteil und einen re-
tardierten (Oxycontin®).

B Eignet sich aufgrund der geringen Schnellwir-
kung weniger als Reservemedikation fiir Durch-
bruchschmerzen (Oxynorm®).

B Nur orale Darreichungsform verfiigbar.

B Aquianalgetischer Umrechnungsfaktor zu Mor-
phin oral: Oxycodon ist oral gleich bis doppelt so
wirksam. Fiir die Praxis hat sich bewéhrt, die orale
Morphindosis um ein Drittel zu vermindern und die
resultierende Dosis als Oxycodon zu verabreichen.
B Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz (vgl. Mor-
phin).

Fentanyl

B «Schmerzpflaster» (Durogesic TTS®).

B Das transkutane Fentanyl-Abgabesystem «wirkt»
bei den meisten Patienten fiir 72 Stunden, wobei es
eine ganz erhebliche individuelle Variabilitat gibt.
B Vorsicht ist geboten bei ausgepragter Kachexie
und bei Fieber.

B Aquianalgetischer Umrechnungsfaktor zu Mor-
phin oral: Fentanyl ist 70- bis 100mal starker.

B In der Schweiz ist keine kurzwirksame Form
desselben Pharmakons verfiigbar. Kurzwirksames
Opioid fiir Reservedosis: Morphin (Berechnung
siehe unten).

Grobregel fiir die Praxis

Die Zahl auf dem Pflaster entspricht fiir
Pflaster«grosse» mehr oder weniger der Tagesdo-
sis an Morphin intravends.

Wenn wir diese Zahl also mit 3 multiplizieren
(i.v. — oral), dann kommen wir auf die ungefahre
orale Morphin-Aquivalenzmenge pro Tag (gilt nur
bis zu einer Fentanyl-Dosis von 125 pg/h).
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Berechnung Reservedosis Morphin

Beispiel: Fentanyl TTS 50 upg/h entspricht
ca. 50 mg Morphin i.v. pro Tag, dies entspricht
(mal 3) ca. 150 mg Morphin oral pro Tag, woraus
sich als Reservedosis 15 bis 20 mg Morphin oral
pro Reservedosis ergibt (10-16% der Tagesdosis).

Uberlappungen bei Wechsel von Morphin auf Fen-
tanyl TTS (gleiches gilt fiir den Wechsel auf Bupre-
norphin TTS):

Wird auf das Pflaster von einer bereits etablierten
Morphin-Therapie gewechselt, dann appliziert man
das Pflaster zusammen mit der letzten Dosis des 12-
Stunden-retardierten Morphins (nach ca. 12 Stun-
den sollte das Fentanyl in ausreichender Menge re-
sorbiert sein).

Cave: Pflaster nie zerschneiden, da es dann zu einer
wesentlich rascheren Resorption kommt (auch der
Trick mit dem Nach-hinten-Umklappen fiihrt oft zu
massiv unterschiedlicher Fentanyl-Menge in den bei-
den «umgeklappten» Pflasterhidlften und damit zu
grosser Behandlungsunsicherheit).

Buprenorphin

B «Schmerzpflaster» (Transtec®)

B partieller Antagonist am u-Rezeptor, enorm
hohe Bindung zum Rezeptor. Dadurch bisher nicht
eindeutig geklédrtes Vorgehen beim Opioid-Wechsel
von oder zu Buprenorphin.

M kurzwirksame Form: Temgesic® als Sublingual-
Tablette (auch als Injektionslosung), welche aller-
dings nicht haufiger als alle 6 Stunden gegeben wer-
den sollte.

B Aquianalgetischer Umrechnungsfaktor: Bupre-
norphin TTS ist ca. 70mal starker als Morphin oral;
35 pg/h entspricht 0,84 mg/ 24 h (mal 70 = 58 mg
Morphin/ 24 Stunden). Man konsultiere hier auch
die Umrechnungshilfen der Herstellerfirma.

Wichtig fiir die Praxis

«Wenn wir weniger Medikament brauchen, dann
schneiden wir das Pflaster einfach durch» - prin-
zipiell kann dieses Pflaster tatsdchlich durchge-
schnitten werden. Trotzdem: Bei einem kiirzlich
mit einer Buprenorphin-Intoxikation eingewiese-
nen Patienten fand man mehrere kleine Pflaster-
schnipsel an verschiedenen Stellen des Korpers —
iiberall dort, wo es weh machte, hatte er zu unter-
schiedlichen Zeiten noch ein wenig «Schmerzpfla-
ster» geklebt ...

Pflaster kleben ist nicht schwer, das Dosieren
manchmal sehr ...

Priapye

Schmerzpflaster allgemein mit ihrer langsamen An-
flutung und der langen Wirkung eignen sich fast nur
flir mehr oder weniger stabile Schmerzen. Werden
mehr als drei Reservedosen pro Tag zusitzlich einge-
nommen, stellt sich die Frage, ob nicht auf ein kiirzer
wirksames und damit wesentlich einfacher anzupas-
sendes Opioid (z.B. Morphin) gewechselt werden soll.
Das kleinste Pflaster mit der Abgabe 25 pg/Std. ent-
spricht der Menge von minimal 60 mg Morphin oral
pro 24 Stunden. Ein «Sofortstart» mit dem «Klein-
sten» ist also ein riskantes Unternehmen, da dies
eine erhebliche Menge Opioid ist (man denke daran,
dass man selbst plotzlich 60 mg Morphin an einem
Tag einnimmt ... wiirden wir das tun?).

Methadon

B NMDA-Antagonist

B Schmerzen mit deutlich neuropathischem Cha-
rakter

M Billig

B Verschiedene Darreichungsformen (Tabletten,
Sirup, Injektionslosung)

B Individuell sehr unterschiedlich lange Wirkung
B Wegen langsamer Anflutung und Wirkungsdauer
nicht als Reservemedikation fiir Durchbruchschmer-
zen geeignet

B Gut bei Niereninsuffizienz (erst bei GFR <10 Do-
sisreduktion auf 50-75%)

Wichtig fiir die Praxis

Wenn Sie Methadon verschreiben, ist dies seit dem
1.1.2002 einfach moglich: Ergdnzen Sie auf dem
Betdubungsmittelrezept hinter dem Namen noch:
«zur Schmerztherapie». Einfach in der Apotheke
erhiltlich ist Methadon Streuli, Tabletten zu 5 mg.

Einstellung mit Methadon

Das Wesentliche ist eine weitgehende Diskussion
mit den Patienten {iber den «schlechten Namen» und
die Angst vor Stigmatisierung beim Gebrauch von
Methadon, welche bereits beim Medikamentenkauf
in der Apotheke eine fast uniiberwindliche Barriere
darstellen kann.

Daneben gilt es, folgende Faktoren zu besprechen
bzw. zu monitorisieren:

B Methadon hat die langsamste Anflutung im Ver-
gleich zu allen Opioiden, und die Einstellung nimmt
deshalb mehrere Tage in Anspruch.

B Methadon ist damit gleichzeitig das Opioid, wel-
ches das geringste Suchtpotential hat.

B Eine Startdosis mit 2,5 mg alle 24 Stunden (mit
begleitender laxativer Medikation) fiihrt haufig be-
reits nach 2 Tagen zu einer ersten Wirkung und ist
in der Regel sehr gut vertraglich.
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m Ofter als alle 8 Stunden sollte Methadon nicht
eingenommen werden wegen der Kumulationsge-
fahr. Die Wirkdauer variiert individuell von ca. 16
bis 72 Stunden.

B Ob es «dquianalgetische» Dosen von Methadon
zu beispielsweise oralem Morphin gibt, ist umstrit-
ten. Die Empfehlungen reichen von einer fixen Um-
rechnung 1:12 (Methadon 12mal stédrker) bis hin zur
Argumentation, dass Methadon wegen der Antago-
nisierung anderer Rezeptoren ein vollig eigenstandi-
ges Medikament sei. Ubernimmt man letztere Be-
griindung, dann konnte man Methadon mit einigem
Recht neu eintitrieren (z.B. 2mal 2,5 mg, dann stei-
gern auf 2 X 5 mg etc.) und parallel schrittweise das
vorbestehende Opioid reduzieren.

B Ein Opioid-Wechsel von oder «nach» Methadon
sollte immer in Kooperation mit einer Kollegin oder
einem Kollegen erfolgen, die oder der darin erfah-
ren ist.

Ketamin

«Der Retter in der Not» ist dieses Medikament nicht
nur in der Notfallmedizin, sondern manchmal auch
bei «therapie- und opioid-refraktédren» Schmerzen in
der Palliativmedizin, bei denen keine massiven
psychosozialen Stressoren vorliegen.

Ketamin vermag in sehr viel geringerer Dosierung
als in der Notfall-Anésthesie (iiber Stunden statt
«single shot») insbesondere bei subkutaner Applika-
tion und in Kombination mit ebenfalls niedrig do-
sierten Benzodiazepinen manchen «total pain» zu
verbessern. Eine derartige Behandlung bleibt aber
Zentren mit entsprechender Uberwachung iiberlas-
sen.
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Pethidin

Noch ein Wort zum Pethidin: Dieses hat eine hohe
prokonvulsive Aktivitdt durch den Metaboliten Nor-
pethidin und eignet sich dadurch nicht fiir eine An-
wendung von mehr als 24 Stunden.
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