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Wie verschreiben?

Opioide bei chronischen
nicht-tumorbedingten Schmerzen

Marie Besson, Jules Desmeules

Hopitaux Universitaires de Geneve

Der Artikel basiert auf
einem Referat, das im
Rahmen der SGAIM-Friih-
jahrsversammlung gehalten
wurde.

Auch wenn die Evidenz dafiir diinn ist, ist es in der Praxis eine haufige und in man-

chen Fallen legitime Vorgehensweise, Opioide bei Schmerzpatienten einzusetzen,

deren Lebensqualitat und Funktionsfahigkeit durch die Schmerzen eingeschrankt

sind und die auf Nicht-Opioid-Analgetika nicht ansprechen. Dieser Artikel gibt
einige Hinweise und Empfehlungen, die im Hinblick auf eine sinnvolle und sichere

Verschreibung zu beachten sind.

Einleitung

Die Prdvalenz chronischer nicht-tumorbedingter
Schmerzen liegt ungeachtet ihrer Ursache in der
Schweiz bei etwa 20% [1]. Da die Bevolkerung altert und
der medizinische Fortschritt zwar die Remission von
Krebserkrankungen ermdglicht, bestimmte onkologi-
sche Behandlungen bisweilen jedoch zu Residual-
schmerzen fiihren, kann davon ausgegangen werden,
dass die Pravalenz weiter ansteigt.

Die Behandlung chronischer Schmerzen ist in der Praxis
weiterhin eine Herausforderung, weil die Ursachen und
Mechanismen noch nicht genau geklart sind und die
schmerzlindernden Therapien oftmals nur unvollstan-
dig wirken. Ein weiterer Grund ist, dass die in der Fachli-
teratur empfohlenen nichtmedikamentésen Therapien
- etwa physikalische Therapien und psychologische Un-
terstiitzung — nicht immer verfiigbar, leicht anwendbar
und flr die Patienten bezahlbar sind.

Nachdem viele Bemiithungen unternommen wurden,
um Schmerzen besser zu verstehen und zu behandeln,
ist seit den Neunzigerjahren ein drastischer Anstieg der
Opioidverschreibungen zu verzeichnen, insbesondere
gegen chronische nicht-tumorbedingte Schmerzen, da
zahlreiche Nachweise einer entsprechenden Wirkung
bei tumorbedingten Schmerzen vorliegen. Infolgedes-
sen kamen neue Arzneistoffe mit opioidartiger Wirkung
ebenso auf den Markt wie neue galenische Formen, vor
allem Retardformen, die sich besonders zur Langzeitbe-
handlung eignen.

Proportional mit dem Anstieg der Zahl der Verschrei-
bungen —in den USA hat sie sich in den letzten 15 Jahren
vervierfacht - nahmen jedoch auch die durch Uberdo-
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sierung bedingten Todesfille zu [2, 3]. Dies 16ste in der
Fachliteratur eine umfassende Debatte tiber das Nutzen-
Risiko-Verhiltnis der Verschreibung von Opioiden ge-
gen chronische Schmerzen aus [2, 4]. Als Ergebnis dieser
Debatte wurden vor Kurzem Empfehlungen fiir eine
gute Verschreibungspraxis verdffentlicht, die von den
amerikanischen Gesundheitsbeh6érden unterstiitzt wer-
den [5].

Auch wenn bisher die Evidenz fiir diese Anwendung
dinn ist, ist es in der Praxis eine haufige und in man-
chen Fillen legitime Vorgehensweise, Opioide bei
Schmerzpatienten einzusetzen, deren Lebensqualitdt
und Funktionsfahigkeit durch die Schmerzen einge-
schrankt sind und die auf Nicht-Opioid-Analgetika nicht
ansprechen. Dieser Artikel fasst die bei der Verschrei-
bung zu beachtenden Aspekte und die in der Fachlitera-
tur verfligbaren Empfehlungen fiir eine gute Verschrei-
bungspraxis (Tab. 1) zusammen.

Wirksamkeit von Opioiden zur Behand-
lung chronischer nicht-tumorbedingter
Schmerzen

Die Erhebung eindeutiger Daten iiber die Wirksamkeit
von Opioiden gegen chronische nicht-tumorbedingte
Schmerzen ist schwierig, weil diese Schmerzen keine
homogene Entitdt haben und die meisten Studien nur
einen kurzen Beobachtungszeitraum umfassen, der
selten mehr als zwolf Wochen betrdgt und somit die
komplexen Praxissituationen wenig widerspiegelt.

Als Beispiel kann diesbeziiglich eine aktuelle Metaana-
lyse dienen, die sich mit der Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit von Opioiden zur Behandlung chronischer
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Tabelle 1: Empfehlungen fiir die Verschreibung von Opioiden
zur Behandlung chronischer nicht-tumorbedingter
Schmerzen (nach [2, 5]).

1. Indiziert nach Versagen der Therapie mit einem Nicht-
Opioid-Analgetikum und der nichtmedikamentdsen
Behandlung

. Risikofaktoren fur Abhangigkeitsentwicklung im Auge
behalten

. Behandlungsziele hinsichtlich Schmerzen und Funktions-
fahigkeit festlegen

. Zeitplan und Strategie im Falle eines Therapieversagens
festlegen

. Zu erwartenden Nutzen und bestehende Risiken mit den
Patienten besprechen

. Gewahrleisten, dass die Opioide nur von einer Stelle
verschrieben werden

. Allféllige Wechselwirkungen mit anderen Arzneistoffen
berlicksichtigen

. Mit der Minimaldosis beginnen, Dosis schrittweise
steigern und individuell einstellen

. Mit rasch wirksamen Formen beginnen, auf Retardformen
umstellen, sobald die Dosis stabil ist

10. Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis bei jeder Dosisanderung

neu bewerten; die Dosis ist mindestens einmal pro Monat
zu Uberprifen

11. Im Falle der Unwirksamkeit oder eines unglinstigen

Nutzen-Risiko-Verhaltnisses: Behandlung schrittweise
absetzen
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Lumbalgien und mit der Dosisabhdngigkeit der Wir-
kung befasst [6]. Die Autoren berichten im Rahmen der
Behandlung mit verschiedenen Opioiden in einer Do-
sierung von 40 bis 240 mg Morphindquivalenten pro
Tag tliber eine kurzfristig signifikante Verinderung der
Schmerzintensitét, die jedoch als klinisch nicht rele-
vant bewertet wurde. 50% der Studienteilnehmer
brach die Behandlung aufgrund mangelnder Wirksam-
keit oder unerwiinschter Wirkungen ab [6].

Allerdings sind Opioide in den europdischen Empfeh-
lungen —nach den Antiepileptika und Antidepressiva —
als Mittel zweiter Wahl zur Behandlung neuropathi-
scher Schmerzen zugelassen [7].

Unter dem Strich ist also festzuhalten, dass die Wirk-
samkeit der Opioide bei dieser Indikation im Schnitt
wohl unbedeutend ist, aber bei jenen Patienten indivi-
duell bewertet werden sollte, die sie vertragen und auf
eine ordnungsgemass und gemeinsam mit einer nicht-
medikamentdsen Behandlung durchgefiihrte Thera-
pie nicht oder nur teilweise ansprachen.

Nebenwirkungen vorhersehen,
iiberwachen und behandeln

Bei der Behandlung mit Opioiden kommt es zu einer
Reihe gut dokumentierter Nebenwirkungen, die durch
ihre Wirkung auf die p-Rezeptoren bedingt und bei
dieser Wirkstoffklasse durchwegs zu beobachten sind.
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Sie konnen also bei allen Opioiden auftreten, auch
wenn sich ihre klinische Auspragung zwischen den
einzelnen Patienten stark unterscheidet.

Zu den moglichen Nebenwirkungen einer Opioid-
behandlung zdhlen Verdauungsstérungen (Ubelkeit,
Erbrechen, Verstopfung), ZNS-Storungen (Schlafrigkeit
oder gar Bewusstseinsstdrungen und Halluzinationen)
und seltener Harnverhalt. Zudem kann es zu einer
Atemdepression kommen, allerdings nur in seltenen
Fillen, sofern keine Uberdosierung oder Atemwegs-
erkrankungen vorliegen und nicht gleichzeitig andere
Substanzen mit hemmender Wirkung auf das Zentral-
nervensystem verabreicht werden. Die meisten dieser
Nebenwirkungen sind zu Beginn der Therapie zu beob-
achten und neigen aufgrund der Toleranzentwicklung
dazu, zu verschwinden oder sich abzuschwichen; die
Verstopfung ist jedoch persistierend und erfordert die
regelmassige Einnahme eines Abfiithrmittels. Quell-
und Ballaststofflaxantien sollten dabei vermieden
werden. Um Ubelkeit und Erbrechen zu verhindern,
sollte ein Antiemetikum verschrieben werden.

Beider langfristigen Verschreibung von Opioiden wur-
den dariiber hinaus einige weniger bekannte Neben-
wirkungen festgestellt, etwa Endokrinopathien und
erhohtes Frakturrisiko; vor allem aber muss man in
diesem Zusammenhang das Risiko der physischen und
psychischen Abhédngigkeit in Betracht ziehen, das nur
gering ist, wenn Opioide zur Behandlung akuter oder
tumorbedingter Schmerzen eingesetzt werden. Dieses
Risiko zu beziffern, ist schwierig, die Daten weisen al-
lerdings darauf hin, dass 2-5% der Behandelten eine
Abhiéngigkeit entwickeln und 20% das Opioid nicht
verschreibungsgemadss anwenden (zu hohe oder zu ge-
ringe Dosierung) [8]. Angesichts dieses Problems miis-
sen bestimmte Risikofaktoren beriicksichtigt werden,
etwa niedriges Alter, die Abhédngigkeit von einer ande-
ren Substanz (besonders Alkohol oder Benzodiaze-
pine), eine psychiatrische Begleitkrankheit und
schliesslich, mehr noch als die Dosis, die Dauer der
Opioidbehandlung [9]. Im Hinblick auf die Pharmako-
kinetik sollten Formen mit sehr kurzer Halbwertszeit
und rascher Passage der Blut-Hirn-Schranke (z.B.
Pethidin) vermieden werden. Neben der psychischen
Abhéngigkeit kann sich auch eine korperliche Ge-
wohnung entwickeln: Dabei kommt es infolge der
Anpassung des Organismus an die Opioidexposition
zu einem Entzugssyndrom, sobald der Wirkstoff ab-
rupt abgesetzt wird. Um das Entzugssyndrom, das bei
allen Patienten auftreten kann, zu verhindern, muss
am Ende der Behandlung die Dosis schrittweise redu-
ziert werden.
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Pharmakokinetik, Pharmakogenetik
und Wechselwirkungen

Es besteht beziiglich des Ansprechens auf Opioide eine
grosse interindividuelle Variabilitat, die Pharmakoki-
netik ist dabei ein wichtiger Faktor. Opioide werden
tiber die Leber und — ausser Morphin und Hydromor-
phon - das Cytochrom-P450-Enzymsystem metaboli-
siert. Die Aktivitdt dieser Enzyme unterliegt einem
genetischen Polymorphismus, und die kaukasische
Bevolkerung lasst sich insbesondere aufgrund von Iso-
enzym 2D6, dem eine bedeutende Funktion bei der
Opioidmetabolisierung zukommt, in langsame, inter-
medidre, extensive (das heisst normale) und ultra-
schnelle Metabolisierer einteilen. Codein, Tramadol
und Oxycodon werden auf diesem Wege zu aktiven,
die Opioidwirkung auslésenden Metaboliten umge-
wandelt [10, 11]. Je nach Metabolisierungsprofil ist also
bei langsamen Metabolisierern, die nur wenige oder
keine Metaboliten bilden, eine geringere Wirkung zu
beobachten, bei ultraschnellen Metabolisierern hinge-
gen, die davon mehr produzieren, sind die Nebenwir-
kungen ausgeprégter.

Die Aktivitdt der Cytochrome kann tiberdies von einer
Reihe von Hemmstoffen beeinflusst werden, beson-
ders von zahlreichen Antidepressiva, die Patienten mit
chronischen Schmerzen hiufig gleichzeitig verschrei-
ben werden.

In der Praxis sollte bei Patienten mit Polymedikation
die Behandlung analysiert werden, um allféllige Arz-
neimittelinteraktionen zu erfassen; eine solche Ana-
lyse sollte durchgefiihrt oder jedenfalls in Betracht ge-
zogen werden, wenn die Therapie versagt oder nicht
vertragen wird.

Uberlegungen zur Galenik

Die meisten Opioide sind in schnell wirksamer Form
(oral, sublingual, Nasenspray) oder mit Retardwirkung
(oral oder Pflaster) verfligbar: Schnell wirksame
Opioide sind in der Titrationsphase sinnvoll, und wenn
man den Patienten eine Reserve zur Verfligung stellen
mochte, um Schmerzen kurzfristig zu bekampfen.
Nachdem die geeignete Dosis eingestellt wurde, haben
Retardformen den Vorteil einer geringeren Einnahme-
frequenz, wodurch die Compliance gefordert wird. Der
Nachteil dieser Formen ist allerdings, dass auch die
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Fazit

Wenn man in der Praxis Patienten mit chronischen Schmerzen
behandelt, muss man sich stets der beunruhigenden epidemio-
logischen Daten liber das Nutzen-Risiko-Verhéltnis der diesbe-
zlglichen Anwendung von Opioiden bewusst sein. Wirkung und
Vertraglichkeit der Opioide sollten systematisch und regel-
massig Uberprift werden. Auch das Vorgehen im Falle eines Be-
handlungsabbruchs aufgrund des Versagens derTherapie sollte
rechtzeitig festgelegt werden. In komplexen Fallen kann es no-
tig sein, bei einem Fachzentrum fiir die Behandlung chronischer
Schmerzen eine Expertenmeinung einzuholen. Nach individuel-
ler Beurteilung und unter Beachtung der in diesem Artikel be-
handelten Punkte kdnnen die Opioide allerdings laut heutigem
Stand eine Rolle bei der Behandlung chronischer nicht-tumor-
bedingter Schmerzen spielen.

Dauer allfalliger Nebenwirkungen verlangert ist. Abge-
sehen von den Praparaten mit verzogerter Freisetzung
sind die parenteralen Formen bei langfristiger Anwen-
dung aufgrund des Abhéngigkeitsrisikos zu vermei-
den.
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