FORTBILDUNG

Opioide bei
nicht tumorbedingten Schmerzen

Datenlage, Behandlungsempfehlungen und Vorsichtsmassnahmen

Bei nicht tumorbedingten Schmerzen werden
immer haufiger Opioide verschrieben. Aus Meta-
analysen geht zwar eine gewisse Wirksamkeit

zur Schmerzreduzierung hervor, allerdings wurden
die meisten randomisierten Studien von der
Pharmaindustrie finanziert und liefern lediglich
Kurzzeitergebnisse bei hoch selektierten Patienten.
Opioidinduzierte Abhangigkeit und Missbrauch
haben zugenommen und werden vor allem

durch schnell freisetzende und kurz wirksame
Darreichungsformen begiinstigt.

In einer Ubersichtsarbeit haben Rainer Freynhagen vom
Benedictus Hospital Tutzing und seine Arbeitsgruppe die
Datenlage zur Anwendung von Opioiden bei nicht tumor-
bedingten Schmerzen zusammengefasst. Ausserdem geben
die Experten Behandlungsempfehlungen fiir diesen Anwen-
dungsbereich (1). Riidiger Scharnagel vom Universitits-
SchmerzCentrum (Dresden) und sein Team diskutieren die
Problematik einer Langzeitbehandlung nicht tumorbedingter
Schmerzen mit schnell freisetzenden und kurz wirksamen
Darreichungsformen im Zusammenhang mit Missbrauch
und Abhingigkeit (2).

Opioide sind die Eckpfeiler im Management tumorbedingter
Schmerzen. Verdnderungen in der Beurteilung dieser Sub-
stanzklasse und ein aggressives Marketing haben in den letz-
ten Jahren jedoch auch zu einer massiven Zunahme der
Anwendung bei nicht tumorbedingten Schmerzen gefiihrt (1).

Merksatze ..o,

Eine Datenauswertung einer Versichertenstichprobe der All-
gemeinen Ortskrankenkasse (AOK) Hessen ergab, dass 77 Pro-
zent der Opioidpriparate im Jahr 2010 Patienten verschrieben
wurden, die nicht an einer Krebserkrankung litten (2).

Wie gut wirken Opioide

bei nicht tumorbedingten Schmerzen?

Zur Wirksamkeit von Opioiden existieren zahlreiche Meta-
analysen. Allerdings wurden die meisten der hier ausgewer-
teten randomisierten Studien von der pharmazeutischen
Industrie finanziert und liefern lediglich heterogene Kurzzeit-
ergebnisse bei hoch selektierten Patienten. Die verbleibende
Literatur setzt sich aus nicht randomisierten und unkontrol-
lierten Beobachtungsstudien zusammen (1).

Ungeachtet dessen geht aus den meisten Studien konsistent
eine gewisse Effektivitat von Opioiden zur Reduzierung der
Schmerzintensitit bei chronischen nicht tumorbedingten
Schmerzen hervor. In Metaanalysen zeigte sich speziell bei
neuropathischen Schmerzen eine Wirksamkeit. Aufgrund
ihres Nutzen-Risiko-Profils werden Opioide jedoch in den
meisten Richtlinien bei dieser Schmerzart erst als zweite oder
dritte Behandlungsoption empfohlen.

In einem Cochrane-Review von 2009 wurden Opioide im
Vergleich zu Plazebo in 10 randomisierten oder quasi rando-
misierten kontrollierten Studien (orales Codein, Oxycodon,
Oxymorphon [nicht im AK der Schweiz], Morphin und
transdermales Fentanyl) bei 2268 Patienten mit chronischer
Hiift- oder Kniearthrose untersucht. Die Ergebnisse fiithrten
zu der Schlussfolgerung, dass der geringfiigige bis moderate
Nutzen das massiv zunehmende Risiko fiir unerwiinschte
Wirkungen nicht iiberwiegt und dass Opioide deshalb nicht
einmal bei starken arthrosebedingten Schmerzen routine-
missig angewendet werden sollten.

Die Einschidtzung der langfristigen Wirksamkeit von Opio-
iden gestaltet sich schwierig, da nur wenige randomisierte
kontrollierte Studien iiber einen Zeitraum von mehr als
6 Wochen durchgefiihrt wurden. In einem systematischen
Review von 2011 wurden 21 Studien unterschiedlicher
Qualitit zu Opioiden (transdermales Fentanyl, transderma-

% Bei nicht tumorbedingten Schmerzen werden immer haufiger

Opioide verschrieben. les Buprenorphin, orales Morphin, Tramadol, Oxycodon,

Oxymorphon, Tapentadol, Hydromorphon) bei chronischen
< Unerwiinschte Effekte wie Missbrauch und Abhangigkeit nehmen

ZU.

nicht tumorbedingten Schmerzen mit einem Untersuchungs-
zeitraum von mindestens 12 Wochen ausgewertet. Hier

% Abhangigkeit und Missbrauch werden durch schnell freisetzende zeigte sich eine potenzielle Wirksamkeit von Tramadol bei

und kurz wirksame Darreichungsformen begunshgt Arthrose. Fiir alle anderen OplOldC und alle anderen Erkran-

kungen lag nur eine geringfiigige Evidenz im Hinblick auf
eine Wirksamkeit vor (1).
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Abschatzung des Abhangigkeitsrisikos
mit dem Opioid-Risk-Tool

Frauen Méanner
. Substanzmissbrauch in der Familie
< Alkohol [] 1 Punkt [] 3 Punkte
< illegale Drogen [J 2 Punkte [J 3 Punkte
< verschriebene Medikamente [J 4 Punkte [J 4 Punkte
. Substanzmissbrauch in der eigenen Anamnese
< Alkohol [J 3 Punkte [J 3 Punkte
< illegale Drogen [J 4 Punkte [J 4 Punkte
% verschriebene Medikamente [J 5 Punkte [J 5 Punkte
Alter zwischen 16 und 45 Jahren [J 1 Punkt [J 1 Punkt
Sexueller Missbrauch in der Kindheit [] 3 Punkt [J 0Punkte
. Psychische Erkrankungen
% Aufmerksamkeitsdefizitstérung, Zwangsstérung, [] 2 Punkte [J 2 Punkte
bipolare Erkrankung oder Schizophrenie
< Depressionen [J 1 Punkte [J 1 Punkte

Opioidtherapie gegen chronische Schmerzen er-
halten, die DSM-Kriterien fiir eine Abhangigkeit
erfiillt. In einer neuen norwegischen Studie zu
schwachen Opioiden bei nicht tumorbedingten
Schmerzen lag der Anteil einer dauerhaft pro-
blematischen Opioidanwendung dagegen nur
bei 0,3 und 0,08 Prozent.

Sedierung und kognitive Beeintrachtigung kom-
men bei konstanter langfristiger Dosierung sel-
ten vor. Dennoch sollte der Patient bei Beginn
oder Verdnderungen der Behandlung auf diese
potenzielle Gefahr hingewiesen werden (1).

Welche Vorsichtsmassnahmen sind sinnvoll?
Es gibt zwar keine absoluten Kontraindika-
tionen zur Anwendung von Opioiden bei chro-
nischen nicht tumorbedingten Schmerzen, je-
doch sollten Vorsichtsmassnahmen getroffen
werden, um Nebenwirkungen und Risiken zu
minimieren.

Morphin sollte bei eingeschrankter Nierenfunk-
tion gar nicht oder nur in niedrigen Dosierungen
gegeben werden. Zur Vermeidung einer Atem-
depression ist eine Kombination mit Medika-

0 bis 3 Punkte: geringes Risiko; 4 bis 7 Punkte: moderates Risiko; 8 oder mehr Punkte:
hohes Risiko

(nach Freynhagen et al.)

menten zu vermeiden, die ebenfalls auf das
zentrale Nervensystem wirken; dazu gehoren
Benzodiazepine. Langsames Hochtitrieren ist

vor allem bei Methadon aufgrund der hohen
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Wie sicher ist die Behandlung mit Opioiden?

Zu den schweren Nebenwirkungen in Verbindung mit Opio-
iden gehort ein erhohtes Sturzrisiko. Eine opioidinduzierte
Atemdepression kann todlich verlaufen, kommt aber in der
Langzeitbehandlung nur selten vor. Ein erhohtes Risiko fiir
eine Atemdepression besteht vor allem im Zusammenhang
mit Anderungen der Dosierung, Applikationsirrtiimern oder
Missbrauch (1).

Die zunehmende Anwendungshiufigkeit ist mit einem
raschen Anstieg der Todesfille im Zusammenhang mit ver-
schriebenen Opioiden assoziiert. Zu den Ursachen gehoren
eine nicht verschreibungsgemisse Einnahme durch den
Patienten und Verschreibungsfehler seitens der Arzte. Hier-
bei handelt es sich haufig um eine zu rasche Dosissteigerung
oder einen Behandlungsbeginn mit hohen Dosen bei opioid-
naiven Patienten. Zu weiteren Nebenwirkungen gehoren
endokrine Effekte wie ein opioidinduziertes Androgendefizit,
das bei Minnern zu Osteoporose und Immunsuppression
fithrt. In einigen Fillen kommt es auch zu opioidinduzierter
Hyperalgesie.

Nicht zuletzt sind Opioide auch mit einem Potenzial fiir
Missbrauch und Abhingigkeit verbunden. In Studien vari-
ieren die Anteile der iatrogenen Abhingigkeit von 0,27 bis
3,3 Prozent. Aus der Datenlage geht hervor, dass ein erhoh-
tes Abhingigkeitsrisiko bei Patienten mit Substanzmiss-
brauch oder psychischen Stérungen in der Anamnese sowie
bei Minnern, bei jiingeren Menschen und bei Patienten
besteht, die taglich relativ hohe Dosen erhalten. Eine neue
Studie an einer nicht selektierten Population weist darauf
hin, dass etwa einer von drei Patienten, die eine langfristige
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interindividuellen Variabilitat der Halbwertszeit

und des Akkumulierungsrisikos von Bedeutung.
Zu weiteren Vorsichtsmassnahmen gehoren die richtlinien-
gemisse Anwendung und eine Evaluierung des Abhingig-
keitsrisikos (siehe Tabelle 1) vor Behandlungsbeginn. Liegen
Risikofaktoren fiir eine potenzielle Abhingigkeit vor, sind
besondere Vorsichtsmassnahmen wie die Teilnahme an
einem Medikamente-Monitoring-Programm oder Urinkon-
trollen erforderlich. Eine andere Moglichkeit besteht in der
Verschreibung missbrauchsresistenter Darreichungsformen,
bei denen pharmakologische oder mechanische Barrieren
eine Opioidextraktion und die anschliessende parenterale
Applikation verhindern.

Wie wirksam sind Opioide

im Vergleich zu anderen Analgetika?

Ungeachtet der Medikamentenklasse (Opioide und Nicht-
opioidanalgetika) zeigen randomisierte, plazebokontrollierte
Studien, dass die klinische Wirksamkeit trotz einer statistisch
signifikanten Schmerzreduzierung nur geringfiigig bis mode-
rat einzustufen ist. Die wenigen direkten Vergleichsstudien
zwischen Opioiden und Nichtopioiden fithrten zu wider-
spriichlichen Ergebnissen. Da alle Analgetika nur eine mas-
sige Wirksambkeit aufweisen, sollte ein Praparat anhand des
individuellen Risikoprofils ausgewihlt werden. So konnten
Patienten mit einem Risiko fiir Komplikationen bei der Ein-
nahme von NSAID (z.B. bei Magen- oder Zwolffingerdarm-
geschwiiren oder Niereninsuffizienz) ein Opioid erhalten,
wihrend Patienten mit Risiken bei der Applikation von
Opioiden (z.B. iltere und gebrechliche Personen mit Sturz-
risiko) eher von einem NSAID profitieren (1).
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Tabelle 2:

Zu Morphin &quivalente orale und transdermale

Opioiddosen zur Behandlung chronischer Schmerzen

Opioid Zu 30 mg Morphin dquivalente Dosis ~ Handelspraparate
(Durchschnittswerte)
Orale Dosen
Dihydrocodein 120 mg Codicontin®
Tramadol150mg ...................................... Tramal®undGener|ka .....
T|l|d|n150mg ...................................... Valoron® .......................
Tapentadol 100 mg Palexia®
Oxycodon 20mg Oxycodon® Sandoz
Oxycontin®
Oxynorm®
Targin® (Kombination
mit Naloxon)
Hydromorphon 4mg Jurnista®
Palladon®
Generika
Buprenorphin 0,4 mg sublingual Temgesic®
Subutex®
Methadon, aufgrund grosser Variabilitat Ketalgin® und Generika
Levomethadon Titration erforderlich
Transdermale Dosen
Buprenorphin 17.5 pg/h Transtec®
Fentanyl 12 pg/h Actiq®

Durogesic® Matrix

und Generika

(modifiziert nach Freynhagen et al.)

mit anderen Medikamenten, die zentral wirken,
mit Alkohol oder mit illegalen Drogen zu schwe-
ren Nebenwirkungen wie einer Uberdosierung
oder sogar zum Tod fiithren kann. Der Patient
sollte auch dariiber informiert werden, dass es
beim plotzlichen Absetzen zu Entzugserschei-
nungen kommen kann und wie er sich verhalten
soll, wenn eine Dosis vergessen wurde. Zudem
erhilt er Anweisungen zur sicheren Anwendung
und Aufbewahrung seiner Medikamente. In
manchen Fillen kann auch ein «Vertrag» von
Nutzen sein, in dem die Rechte und Pflichten
von Arzt und Patient dokumentiert werden.

Die Dosistitration lang wirksamer Opioide wird
von einer regelmissigen Uberpriifung der Be-
handlungsziele begleitet. In den meisten Richt-
linien wird eine Maximaldosierung von etwa
100 mg Morphindquivalent empfohlen. Der Pa-
tient wird angewiesen, wihrend der Titrations-
phase nicht Auto zu fahren und keine schweren
Maschinen zu bedienen, bis Sedierung und
kognitive oder psychomotorische Beeintrach-
tigungen ausgeschlossen werden konnen (1).

Monitoring

Der Arzt sollte sich vergewissern, dass sich der
Patient an den Behandlungsplan hilt, und regel-
missig die Analgesie, die Funktionstiichtigkeit
im Alltag, unerwiinschte Wirkungen und das
Applikationsverhalten evaluieren. Auch die
Compliance wird regelmassig tiberpriift. Dazu
gehort die Inanspruchnahme nur eines ver-
schreibenden Arztes, der Bezug aus nur einer
Apotheke und die Einnahme der vorgeschriebe-
nen Dosis. Bei Verdnderungen der Symptomatik
wird die dem Schmerz zugrunde liegende Er-

krankung des Patienten erneut evaluiert (1).

Bevor Opioide in Betracht gezogen werden

Zunichst sollte eine moglichst exakte psychologische und kor-
perliche Diagnose der Schmerzursache gestellt werden. Idea-
lerweise erhalten die Patienten dann ein multidisziplinares und
multimodales Schmerzmanagement. Nutzen und Risiken einer
Opioidbehandlung sollten ausfiihrlich mit dem Patienten
besprochen werden. In diesem Zusammenhang werden auch
Behandlungsziele formuliert. Dazu gehoren neben der Schmerz-
reduzierung auch Ziele im Hinblick auf den Schlaf, die Stim-
mung, den Beruf oder soziale Aktivititen. Zentral wirkende
Medikamente wie Benzodiazepine werden nach Moglichkeit
vor einem Behandlungsbeginn ausgeschlichen (1).

Behandlungsbeginn mit Opioiden

Zu Beginn wird eine Probebehandlung tber vier Wochen
durchgefiihrt. In diesem Zeitraum sollten zuvor definierte
Ziele erreicht werden. Im Anschluss daran wird entschieden,
ob eine Fortsetzung sinnvoll ist. Der Arzt sollte eine infor-
mierte Zustimmung des Patienten sicherstellen, auch im
Hinblick auf das Risiko fiir Abhangigkeit, opioidinduzierte
Hyperalgesie und Toleranzentwicklung. Dem Patienten wird zu-
dem zu bedenken gegeben, dass die Kombination von Opioiden

Beendigung der Opioidtherapie

Eine Behandlung mit Opioiden ist nicht als lebenslange Option
zu betrachten; haufig ist eine Beendigung angebracht. Die Be-
handlung sollte beendet werden, wenn die zuvor definierten
Ziele nicht erreicht werden oder wenn es zu einer missbrauchli-
chen Einnahme kommt. Um Entzugserscheinungen zu vermei-
den, sollte die Opioiddosis schrittweise reduziert werden (1).

Schnell freisetzende und kurz wirksame Opioide

in der Langzeitbehandlung

Aufgrund der mangelnden Evidenz zur Wirksamkeit von
Opioiden in der Langzeitanwendung bei Patienten mit
nicht tumorbedingten Schmerzen sind die Verschreibungs-
zahlen nach Ansicht von Riidiger Scharnagel und seiner
Arbeitsgruppe als kritisch zu bewerten. Am Universitats-
SchmerzCentrum présentierte sich in den letzten Jahren
eine zunehmende Anzahl von Patienten mit nicht tumor-
bedingten Schmerzen, die zuvor fehlerhaft verschriebene
nicht retardierte Opioide erhalten hatten. Haiufig wurde
die Behandlung nicht leitliniengerecht durchgefiihrt, und bei
den Patienten war es zu einer iatrogenen Opioidabhingigkeit
oder einer schidlichen Opioidanwendung gekommen (2).

ARS MEDICI 15/16 m 2013 813




FORTBILDUNG

Ein 45-jahriger Mann wurde aufgrund von Opioidmiss-
brauch und Dauerkopfschmerz an das UniversitiatsSchmerz-
Centrum tiberwiesen. Bei diesem Patienten war die Behand-
lung nicht indikationsgerecht, da Opioide zur Behandlung
primarer Kopfschmerzen nicht empfohlen werden. Zudem
erhielt er eine potenziell suchtférdernde Darreichungsform
von Tilidin/Naxolon, was besonders problematisch war, weil
es bei ihm bereits zuvor zu einem Analgetikafehlgebrauch
gekommen war.

Eine 30-jahrige Patientin mit schwerer therapieresistenter
Colitis ulcerosa hatte vor der Uberweisung an das Univer-
sititsSchmerzCentrum Opioide gegen krampfartige abdo-
minelle Schmerzen erhalten, unter anderem Oxycodon, das
sie nach Bedarf injizierte. Hier kam es zu einer massiven (ille-
galen) Dosiseskalation, da sich die Patientin von mehreren
Arzten Opioide verschreiben liess. Zudem wurde sie aus-
schliesslich medikamentos behandelt. Psychosoziale Aspekte
der Schmerzproblematik wurden von der Patientin verdrangt
und auch vonseiten der Arzte nicht angegangen.

Wie aus den Fallbeispielen deutlich wird, kann die Langzeit-
behandlung mit schnell freisetzenden und kurz wirksamen
Opioiden problematisch sein. In der deutschen S3-Leitlinie
zur Langzeitanwendung von Opioiden bei nicht tumor-
bedingten Schmerzen (LONTS) wird empfohlen, Opioide
mit retardierter Galenik oder langer Wirkdauer zu bevor-
zugen und nach einem festen Zeitschema zu applizieren. Der
Einsatz eines Bedarfsmedikaments fiir aufgesetzte Schmerz-
attacken bleibt dem Einzelfall vorbehalten.

Aus der derzeit vorhandenen Evidenz gehen keine eindeu-
tigen Unterschiede beziiglich der Wirkungen und der Neben-
wirkungen zwischen lang und kurz wirksamen Opioiden
hervor. Allerdings sind die ausgewerteten Studien von
mangelhafter Qualitdt, da eine Abhingigkeitsentwicklung
nicht untersucht wurde und die jeweilige Studiendauer von
maximal 30 Tagen zu kurz erscheint.

In aktuellen Richtlinien zur Opioidtherapie von Tumor-
schmerzen wird als Ergidnzung zur Opioidbasismedikation
bei Durchbruchschmerzen eine schnell freisetzende Bedarfs-
medikation mit Opioiden empfohlen. Eine Ubertragung die-
ses Breakthrough-pain-Konzepts auf Nichttumorschmerzen
erscheint den Autoren nicht ohne Weiteres gerechtfertigt.
Tumorbedingte Schmerzen stehen dtiologisch direkt im
Zusammenhang mit den Basisschmerzen. Im Gegensatz dazu
besteht bei den meisten Patienten mit nicht tumorbedingten
Schmerzen kein unmittelbarer Zusammenhang zwischen
strukturellen Lasionen und Schmerzauspragung. Hier spielen
auch psychische Komorbidititen und soziale Faktoren eine
bedeutende Rolle bei der Krankheitsaufrechterhaltung. Den
Einsatz potenziell suchtférdernder Darreichungsformen bei
Exazerbationen nicht tumorbedingter Schmerzen erachten
die Autoren daher als fragwiirdig. Zudem halten die Wissen-
schaftler einen monokausal ausgerichteten Therapieansatz
mit einer rein medikamentdsen Behandlung bei einer kom-
plexen chronischen Schmerzerkrankung fiir problematisch.

Die Autoren betonen, dass die kritische Auswertung der
Fallbeispiele nicht dazu fiihren sollte, in jedem Fall auf eine
Behandlung nicht tumorbedingter Schmerzen mit Opioiden
zu verzichten, sondern vielmehr dazu beitragen soll, das
Problembewusstsein im Umgang mit diesen Substanzen wie-
der zu schirfen (2). B3

Petra Stélting
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