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Quintessenz

® Opiate werden seit den 90er Jahren zunehmend bei chronischen
Schmerzerkrankungen, insbesondere auch bei chronisch-funktionellen
Schmerzen, eingesetzt. Diese Ubersichtsarbeit fasst mehrere Ubersichts-
arbeiten zur Wirksamkeit der Opiattherapie aus den letzten Jahren zu-
sammen, deren Analyse eine schlechte bis méssige Evidenz ergibt.

® Ein lingerfristiger Einsatz von Opiaten fiihrt auf mehreren Ebenen zu
unerwiinschten Nebenwirkungen, diese werden hinsichtlich Endokrinolgie,
Schmerzwahrnehmung, Immunologie und Kognition diskutiert.

® Als wichtigste Nebenwirkung gilt ein ungewollter Todesfall. Die deut-
liche Zunahme dieser Todesfélle aufgrund der zunehmenden Opiatver-
schreibung wird anhand von epidemiologischen Untersuchungen bespro-
chen.

® Zuletzt wird die Frage diskutiert, ob eine multimodale Schmerztherapie
bei chronisch-funktionellen Schmerzen mit einer Opiattherapie kombiniert
werden soll.

Chronische Schmerzerkrankungen stellen ein wichtiges
Problem fiir den 6ffentlichen Gesundheitssektor dar. Epi-
demiologische Untersuchungen in den USA und Europa
gehen von einer Prédvalenz von bis zu 20% in der Allge-
meinbeviélkerung aus, fiir die Schweiz liegt die Priva-
lenz bei 16% [1]. Die Schwierigkeit in der Behandlung von
chronischen, nicht-tumorbedingten Schmerzerkrankun-
gen liegt hdufig darin, dass neben organpathologischen
Komponenten auch Anteile in die Schmerzwahrneh-
mung einfliessen, die als funktionell oder somatoform
bezeichnet werden. Diese Anteile benotigen einen bio-
psychosozialen Behandlungsansatz und schrinken hiu-
fig den Nutzen von rein somatisch und pharmakologisch
fokussierten Therapien ein. Sozio-6konomisch ziehen
chronische Schmerzerkrankungen hohe Kosten nach
sich. Diese wurden im Jahr 2007 fiir die Schweiz jahrlich
auf zwischen 2,9 und 5,8 Milliarden Franken beziffert [2].
Sowohl in der Primérversorgung als auch in der Behand-
lung an tertidren Zentren zeigen sich Schwierigkeiten,
chronische, nicht-tumorbedingte Schmerzerkrankun-
gen mit Pharmaka klinisch zufriedenstellend zu behan-
deln. In der pharmakologischen Schmerzbehandlung
zeigte sich Mitte der 90er Jahre ein Paradigmenwechsel,
indem das Stufenschema der medikamentosen Schmerz-
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flikte im therapie fiir akute Schmerzen zunehmend auf die Be-
Zusammenhang handlung von chronischen, nicht-tumorbedingten
?;L:f;etm Beit'ag  gchmerzen ausgeweitet wurde. Dies fithrte zu einer

deutlichen Zunahme der Opiatverschreibungen [3, 4].

Ausgehend von einem Fallbeispiel, prdsentiert dieser
Artikel zuerst einen zeitgeméssen pathophysiologischen
Zugang zum Verstdndnis von chronischen, nicht-tumor-
bedingten Schmerzen, insbesondere von denjenigen An-
teilen, die bisher als funktionell bedingt galten. Danach
wird die in den letzten Jahren gewonnene Evidenz fiir
die Opiatbehandlung von chronischen, nicht-tumorbe-
dingten Schmerzen prasentiert. Aus empirischen Daten
wird abgeleitet, welche biopsychosozialen Faktoren zu
einer hoheren Wahrscheinlichkeit der Verschreibung von
Opiaten fithren. In einem weiteren Abschnitt wird auf
endokrinologische, schmerzphysiologische, immunolo-
gische und kognitive Nebenwirkungen einer dauerhaften
Opiattherapie eingegangen. Der Artikel endet mit Aus-
fithrungen, inwieweit die multimodale Schmerztherapie,
die aktuell als Goldstandard der Behandlung von chro-
nischen, nicht-tumorbedingten funktionellen Schmerzen
in der Schweiz gilt [5], eine pharmakologische Therapie
mit Opiaten beinhalten soll.

Kasuistik

Die 1969 geborene Frau Z. wurde im Dezember 2009
aufgrund ihrer chronischen Schmerzen im multimodalen
Setting am Kompetenzzentrum fiir Psychosomatische
Medizin des Inselspitals Bern stationdr behandelt. Es
wurde die Diagnose «Chronische Schmerzstorung mit
somatischen und psychologischen Anteilen» (F45.41)
gestellt. Weiter wurden eine leichte bis mittelschwere de-
pressive Episode (F32.1) und eine priddiabetische Stoff-
wechsellage diagnostiziert. In der personlichen Ana-
mnese ergab sich ein Autounfall mit Beckenfraktur 1993
und seit Mai 2007 vermehrte Riickenschmerzen. Die bis-
herigen spezialdrztlichen Abklarungen (Rheumatologie,
Wirbelsdulenchirurgie) ergaben keine Hinweise fiir eine
strukturelle Schiadigung des Bewegungsapparats oder
eine systemisch erhohte Entziindungsaktivitét.

Die Patientin hatte sich vor kurzem von ihrem Ehe-
mann getrennt, und es bestand eine ausgeprégte finan-
zielle Belastung. Nach dem stationdren Aufenthalt von
vier Wochen war die Schmerzintensitit auf der VAS-
Skala von 8 auf 4 zuriickgegangen; das bei Eintritt ein-
genommene Opiat (Oxycodon) konnte in der Tagesdosis
auf 2x 2,5 mg reduziert werden. Der Verlauf nach Aus-
tritt war durch immer wiederkehrende Schmerzexazer-
bationen gepragt, was dazu fiihrte, dass sich die Pa-
tientin mehrfach notfallméssig beim Hausarzt und auf
verschiedenen Notfallstationen vorstellte.

So wurde im Juli 2010 eine zweite stationére, multimo-
dale Behandlung notwendig. Zwischenzeitlich hatte sich

Schweiz Med Forum 2012;12(39):744-749 744



ein Diabetes mellitus Typ 2 entwickelt. Wahrend der
zweiten Hospitalisation zeigte sich die psychosoziale
Situation unverdndert. In mehreren Gespriachen wurde
der Patientin eine freiwillige Beistandschaft zur Kldrung
und Aufarbeitung der soziookonomischen Situation
angeraten. In den Gesprdchen mit der Patientin zur
Schmerzursache trat immer wieder ein rein korperlich
fixiertes Patientenkonzept zutage. Die Patientin forderte
die behandelnden Arzte hartnickig auf, den kirperlichen
Schaden zu finden und zu beheben. Wahrend der zwei-
ten Hospitalisation wurde die fixe Gabe von Oxycodon
gestoppt. Aufgrund einer zunehmenden Konfrontation
zwischen Patientin und dem Behandlungsteam wegen
schwer zu vereinbarenden Behandlungszielen trat die
Patientin schliesslich auf eigene Initiative aus. Der wei-
tere Verlauf der Behandlung fand extern auf ambulan-
ter Basis statt.

Im Januar 2012 informierte der Vater dariiber, dass
seine Tochter unerwartet an einem Morgen tot in der
Kiiche aufgefunden worden sei. Auf dem Kiichentisch be-
fand sich eine gedffnete Flasche mit Methadon. Es fanden
sich keine Hinweise auf eine suizidale Absicht wie bei-
spielsweise ein Abschiedsbrief oder vorhergehende sui-
zidale Ausserungen der Patientin. Die zuletzt verschrie-
bene Dosis Methadon blieb unklar, ebenso Informationen
iiber weitere gleichzeitig eingenommene Medikamente.
Von amtlicher Seite war keine gerichtsmedizinische Ab-
kldrung eingeleitet worden. Fiir die Familie war es im
Trauerprozess wichtig, Klarheit dariiber zu erhalten, ob
der Tod ungewollt oder suizidal bedingt war.

Modernes pathophysiologisches Verstiandnis
chronischer Schmerzen

Seit 1979 wird Schmerz von der International Association
for the Study of Pain (IASP) so definiert: «ein unange-
nehmes Sinnes- oder Gefiihlserlebnis, das mit tatséch-
licher oder potenzieller Gewebeschédigung einhergeht
oder von betroffenen Personen so beschrieben wird, als
wire eine solche Gewebeschddigung die Ursache». In
der klinischen Betreuung von Schmerzpatienten steht
der Arzt somit immer wieder vor der Herausforderung,
tatsdchliche Gewebeschiddigungen von Beschreibungen
der Patienten, bei denen keine Gewebeschddigung vor-
liegt, zu unterscheiden. Somatisch zeigt sich der Einsatz
von speziellen Untersuchungstechniken, wie den soge-
nannten Waddell-Zeichen bei chronischen Riicken-
schmerzen, in der Diskriminierung von nicht-organischen
zu organischen Schmerzursachen wenig valide [6].

Aus psychologischer Sicht war das urspriingliche Kon-
zept des somatoformen Schmerzes nicht haltbar, das
bei fehlenden organischen Verdnderungen eine reine
Psychogenese der Schmerzbildung postuliert. Somit er-
folgten diagnostische Anpassungen, wie die Schaffung
der «Chronischen Schmerzstérung mit somatischen und
psychologischen Faktoren», die diesen Erkenntnissen
Rechnung trugen [7]. In der Ausarbeitung der 11. Revi-
sion der Internationalen Klassifikation der Erkrankun-
gen (ICD-11) wird nun versucht, die Forschungsresultate
der letzten Jahre in die Nomenklatur der Schmerzdia-
gnostik zu integrieren [8].
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In den letzten Jahren wurde iiber pathophysiologische
und genetische Verdnderungen berichtet, die mit dem
Vorhandensein von chronischen Schmerzen assoziiert
sind und die auf eine periphere und zentrale Schmerz-
sensibilisierung hindeuten. Wenn die Reizverarbeitung
von der Peripherie nach zentral her betrachtet wird,
kénnen inflammatorische Prozesse, die einer peripheren
Gewebeschiddigung folgen, eine zunehmende Sensibili-
sierung der Nozizeptoren bewirken [9]. Auf spinaler
Ebene gibt es Hinweise dafiir, dass die Reizverarbeitung
im Hinterhornganglion bei Schmerzsensibilisierung ver-
stirkt ist [10]. Auf der Ebene des zentralen Nervensys-
tems (ZNS) konnen funktionelle radiologische Verfahren
wie die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRI)
Modulationen in der Schmerzmatrix und in der Top-
down-Schmerzregulation nachweisen, die zu einer zen-
tralen Schmerzsensibilisierung fithren [11].

Neuere Forschungsergebnisse bestehen auch beziiglich
Genetik [12]. Bei chronischen Schmerzpatienten zeigen
sich epigenetische Verdnderungen, die als stabile und/
oder vererbliche Verdnderungen in Genfunktionen ohne
eigentliche Anderung der DNA definiert sind. Diese epi-
genetischen Verdnderungen betreffen die Regulation der
peripheren Entziindung, die Genregulierung von Nozi-
zeptoren und eine Verdnderung der ZNS-Plastizitét. Es
scheint also bei chronischen Schmerzen bis auf die
Ebene der Genfunktion physiologische Verdnderungen
Zu geben.

Evidenz der Opiatbehandlung bei chroni-
schen, nicht-tumorbedingten Schmerzen

In den letzten Jahren sind mehrere qualitativ hochste-

hende Reviews erschienen, die sich mit der Evidenz der

Opiatbehandlung bei chronischen Schmerzen auseinan-

dersetzen. Hier soll zuerst auf Arbeiten aus der Cochrane

Collaboration eingegangen werden. Die Untersuchungen

erfolgten in Populationen mit chronischen Schmerzen,

die zusétzlich folgende Merkmale aufwiesen:

1. Patienten, deren Schmerzen nicht in Zusammenhang
mit einer Tumorerkrankung standen [13];

2. Patienten, die mindestens 12 Wochen an chronischen
Riickenschmerzen litten und z.T. bereits erfolglose
chirurgische Interventionen hinter sich hatten [14];

3. Patienten, die klinisch eine Knie- und Hiiftarthrose
aufwiesen [15].

Noble et al. untersuchten das Resultat einer Langzeit-
Opiattherapie bei Patienten mit chronischen, nicht-tumor-
bedingten Schmerzen [13]. Sie analysierten insgesamt
26 Studien mit ca. 4900 eingeschlossenen Patienten.
Die Gesamtqualitidt der Studien war insgesamt schlecht:
Bei 25 der eingeschlossenen Arbeiten handelte es sich
um Fallstudien oder um unkontrollierte Langzeitstu-
dien. Die Evidenz fiir eine mehr als 50-prozentige und
somit klinisch signifikante Schmerzabnahme wurde
als schwach befunden. Hinsichtlich Verbesserung der
Lebensqualitdt und des funktionellen Resultats lag fiir
orale Opiate eine ungeniigende Evidenz vor, fiir intra-
thekale und transdermale Behandlungen waren die Re-
sultate statistisch gesehen nicht konklusiv. Das Risiko,
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durch die Opiattherapie eine Suchterkrankung zu erlei-
den, wurde mit 0,27% als minimal betrachtet. Orale Pré-
parate wurden héufiger als transdermale und diese wie-
derum héufiger als intrathekale Applikationen abgesetzt.
Ebenso wurden orale Verabreichungsformen héufiger
wegen ungeniigender Schmerzreduktion gestoppt als
intrathekale und transdermale.

2007 erschien von Deshpande et al. eine Ubersichts-
arbeit zur Opiattherapie bei chronischen Riickenschmer-
zen, die nur randomisiert-kontrollierte Studien mit einer
Mindestdauer der Opiatgabe von vier Wochen einschloss
[14]. Hier fanden sich lediglich vier Studien, von denen
drei Tramadol mit Plazebo verglichen. Als Outcome-Kri-
terien wurden Schmerzreduktion und eine verbesserte
Funktion analysiert. Die Opiate zeigten verglichen mit
Naproxen, einem nicht-steroidalen Antirheumatikum,
eine signifikant bessere Schmerzreduktion. Funktionell
wurde der Zustand der Patienten jedoch nicht besser.
Die Autoren kamen zum Schluss, dass der Benefit einer
Opiattherapie in der klinischen Langzeitbehandlung von
chronischen Riickenschmerzen fraglich ist.

Eine weitere Ubersichtsarbeit stammt von Niiesch et al.
vom Institut fiir Klinische Epidemiologie und Biostatistik
in Bern [15]. Hier wurden Effekte der oralen und trans-
dermalen Opiattherapie bei chronischen Schmerzen
untersucht, die mit Knie- und Hiiftarthrosen in Verbin-
dung standen. Es wurden zehn randomisierte Studien
mit knapp 2300 Patienten eingeschlossen. Pharma-
kologische Behandlungen mit Tramadol wurden ausge-
schlossen und der Benefit nach einem Monat Therapie
betrachtet. Hinsichtlich Schmerzreduktion zeigten Opiate
in 35% eine Wirkung und Plazebo in 31%. Die korper-
liche Funktion war in 29% der Opiatbehandlungen und
in 26% unter Plazebotherapie verbessert. 23% der Pa-
tienten unter Opiaten erlitten Nebenwirkungen im Ver-
gleich zu 15% der Plazebo-behandelten Patienten. Die
Wirkeffekte waren unabhéngig vom Opiatprédparat, der
analgetischen Potenz des Opiats, der verwendeten Tages-
dosis und der methodologischen Qualitit der eingeschlos-
senen Studien. Die Autoren folgerten, dass starke Opiate
aufgrund ihrer Nebenwirkungen nicht routineméssig zur
Behandlung auch schwerer Arthroseschmerzen an Hiif-
ten und Knien eingesetzt werden sollen.

Es scheint somit spérliche Evidenz vorhanden zu sein,
dass Opiate mit guter Effizienz in der Therapie chroni-
scher, nicht-tumordser Schmerzen eingesetzt werden kon-
nen. Zu dhnlichen Resultaten kamen Ubersichtsarbeiten,
die 2011 in der Zeitschrift «Pain Physician» erschienen.
In einer systematischen Ubersicht von randomisiert-kon-
trollierten Studien, die als klinisch relevanten Benefit eine
Schmerzabnahme von >50% oder eine Abnahme der
visuell-analogen Schmerzskala (VAS) >4 definierten,
fand sich einzig eine Evidenz fiir die Behandlung der
Arthrose durch Tramadol [16]. Eine weitere Arbeit, wel-
che die Effektivitdt der Langzeit-Opiattherapie in einer
Population von chronischen Schmerzpatienten unter-
suchte, die keine Tumorerkrankung aufwiesen, kam zum
Schluss, dass die Evidenz fiir eine Schmerzreduktion
kombiniert mit einer verbesserten Funktion schwach
ist [17].

Auf zwei spezielle Formen der Opiattherapie bei chro-
nischen Schmerzerkrankungen soll hier zusétzlich hin-
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gewiesen werden: die sogenannte Opiatrotation und die
Reservemedikation. Eine Opiatrotation hat zum Ziel, ein
verbessertes Ansprechen am Rezeptor und dadurch eine
Verminderung der Gesamttagesdosis zu erreichen. Diese
Behandlungen basieren jedoch laut einer Ubersichts-
arbeit der Cochrane Collaboration auf anekdotischen
Berichten oder unkontrollierten Studien [18]. Somit muss
dieses therapeutische Vorgehen, das im klinischen All-
tag haufig bei ungeniigender Schmerzreduktion oder
nicht tolerierbaren Nebenwirkungen eines Opiats An-
wendung findet, erst noch durch qualitativ hochwertige
Studien validiert werden.

Die Reservemedikation wurde konzeptuell aus der Be-
handlung von chronischen Tumorschmerzen ibernom-
men («Durchbruchschmerz»). Die Charakteristika des
chronischen Schmerzsyndroms beinhalten bereits Merk-
male, die auch beim Durchbruchschmerz angewendet
werden [19]. Somit wird es klinisch schwierig bis un-
moglich, eine Schmerzvermehrung beim chronischen
Schmerzsyndrom klar einem Durchbruchschmerz zu-
zuschreiben. Dies stellt den Arzt bei der Behandlung von
chronischen, nicht-tumorbedingten Schmerzen vor die
Unklarheit, ob zur Tagesgesamtdosis noch zusétzlich 10—
15% der Gesamtdosis als Reserve verschrieben werden
sollen.

Es stellt sich nun die Frage, ob in den zitierten Studien
ein relevanter Studienbias vorliegt, der die geringe Evi-
denz fiir die Opiattherapie bei chronisch-funktionellen
Schmerzen erklaren wiirde. Dies scheint jedoch eher
nicht der Fall zu sein, da in diesen randomisiert-kontrol-
lierten Studien Patienten mit schwerwiegenden internis-
tischen oder psychiatrischen Komorbiditdten grossten-
teils ausgeschlossen wurden. Es bleibt zu bezweifeln, ob
eine Opiattherapie in einer Population, die zusétzlich
schwerwiegend internistisch oder psychiatrisch erkrankte
Personen einschliesst, einen hoheren Benefit der Opiat-
therapie nachweisen kann.

Die mogliche Diskrepanz zwischen der Population von
Schmerzpatienten, die bisher in klinischen Studien unter-
sucht wurde, und derjenigen Population, die tdglich kli-
nisch behandelt wird, fithrt weiter zur Befiirchtung, dass
es sich hier um zwei unterschiedliche Populationen han-
delt [20]. Somit stellt sich die Frage, wie sich die Popu-
lation, die in der klinischen Schmerzbehandlung Opiate
erhdlt, charakterisieren ldsst.

Wem werden klinisch Opiate verschrieben?

Turk untersuchte an einem tertidren Zentrum, welche
Faktoren bei den zugewiesenen chronischen Schmerz-
patienten statistisch signifikant mit einer vorhandenen
Opiattherapie assoziiert waren [21]. Die Autoren unter-
suchten 191 Patienten mittels strukturierten Interviews,
einer Checkliste zum Schmerzverhalten und des «Multi-
dimensional Pain Inventory». Weiter wurde zur Ein-
schitzung der Depression die «Center for Epidemiological
Studies-Depression Scale» (CES-D) sowie zum Ausmass
der funktionellen Einschriankung der «Oswestry Disabi-
lity Inventory»-Fragebogen verwendet. In einer logisti-
schen Regression war einzig das nichtverbale Schmerz-
verhalten statistisch signifikant mit einer Opiattherapie
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assoziiert, aber weder die klinische Untersuchung, die
korperliche Pathologie, die demographischen Faktoren
noch das Schmerzausmass. Somit scheint das nichtver-
bale Verhalten der Patienten Arzte dazu zu fithren, Opi-
ate zu verschreiben.

Sullivan et al. analysierten anhand einer longitudinalen
Studie bei tiber 6000 Patienten die Assoziationen zwi-
schen verschriebenen Opiaten und einer psychiatri-
schen Komorbiditdt [22]. Die Erhebungen erfolgten 1998
und 2011 mittels einer telefonbasierten nationalen Be-
fragung, welche Verdnderungen in der Benutzung des
Gesundheitssystems bei Patienten mit Risiko fiir Alko-
holabusus, Medikamentenabusus und psychiatrischen
Storungen untersuchte. Die Subgruppe von Patienten, die
1998 an einer der hdufigen psychiatrischen Stérungen
litt (Depression, Dysthymie, generalisierte Angststorung
oder Panikstorung), stellte 12,6% der Gesamtpopulation
dar. Die Wahrscheinlichkeit dieser Gruppe, mit Opiaten
therapiert zu werden, war {iber viermal héher als in der
Gesamtpopulation. Nach statistischem Einbezug der
soziodemographischen und klinischen Parameter, wo-
bei hier die chronische Schmerzerkrankung eingeschlos-
sen war, blieb die Wahrscheinlichkeit fiir eine Opiatthe-
rapie bei hdufigen psychiatrischen Storungen immer
noch zweifach erho6ht. Die Autoren kamen zum Schluss,
dass neben Suchterkrankungen auch depressive Storun-
gen und Angsterkrankungen mit dem Beginn einer lang-
fristigen Opiattherapie vergesellschaftet sind. Die Auto-
ren fithrten weiter aus, dass mit Opiaten behandelte
Patienten zwei- bis dreimal haufiger ein Bediirfnis nach
psychiatrischer Behandlung angaben als Patienten ohne
Opiateinnahme (19-32% vs. 10%).

Eine dédnische Studie konnte zusétzlich aufzeigen, dass
sich bei einer Opiattherapie von chronischen Schmerzen
héufiger eine verminderte subjektive Lebensqualitit fin-
det [23]. Die Evaluation der Lebensqualitét erfolgte durch
den SF-36-Fragebogen. Es zeigte sich, dass die opiatbe-
handelten Schmerzpatienten in allen Dimensionen des
SF-36 eine statistisch signifikant schlechtere Lebensqua-
litdit aufwiesen als die Schmerzpatienten ohne Opiate
und die schmerzfreie Kontrollpopulation.

Aus einem psychodynamischen Fokus betrachtet, stellt

Tabelle 1
Endokrinologische Nebenwirkungen durch Opiattherapie.

Hormon Akute Neben- Chronische Neben-
wirkungen wirkungen
Wachstumshormon T =(?
Prolaktin T T/=
Thyreotropin T =
Adrenocorticotropin N /=
Luteinisierendes s s
Hormon
Follikelstimulierendes = =
Hormon
Ostradiol s e
Testosteron s s
Vasopressin 7 7
Oxytocin N U=
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sich weiter die Frage, ob denjenigen Patienten hdufiger
Opiate verschrieben werden, die in ihrer fritheren Bio-
graphie oder in der aktuellen Lebenssituation einen Miss-
brauch erlitten beziehungsweise erleiden.

Balousek untersuchte die Prévalenz von emotionalem,
korperlichem und sexuellem Misshrauch bei opiatbe-
handelten, chronischen Schmerzpatienten [24]. Etwas
mehr als 1000 Patienten wurden in einem ca. zwei Stun-
den dauernden, strukturierten Interview befragt, davon
nahmen 801 tdglich Opiate ein. Bei den Frauen, die tidg-
lich Opiate einnahmen, lag die Prdvalenz, in den letzten
30 Tagen einen Missbrauch erlitten zu haben, bei knapp
12%, die Lebenszeitprdvalenz bei 68%. Diese Zahlen
waren bei den Mdnnern erwartungsmaéssig tiefer. Hier
bejahten 5% einen Missbrauch wiahrend des letzten Mo-
nats, die Lebenszeitprdvalenz betrug 38%. Die Autoren
kamen zum Schluss, dass Patienten mit chronischen
Schmerzen unter Opiattherapie anamnestisch auf einen
aktuellen oder fritheren Missbrauch befragt werden sollten.

Nebenwirkung der Opiattherapie

Endokrinologie

Uber die endokrinologischen Auswirkungen der chro-
nischen Opiatgabe ist im Gegensatz zur kurzfristigen
Opiatgabe weniger bekannt (Tab. 1 &) [25]. Unter linger-
andauernder Opiattherapie stellt sich eine hemmende
Auswirkung auf das luteinisierende Hormon (LH) und
das Testosteron ein, was sich klinisch als Hypogonadis-
mus und Oligomenorrhoe/Amenorrhoe manifestieren
kann. Des Weiteren ist unter einer Opiatdauertherapie
mit einem bis sechsfach erhohten Risiko fiir osteoporo-
tische Frakturen zu rechnen [26]. Bei Mdnnern wird das
Osteoporoserisiko durch einen Hypogonadismus ver-
starkt [27]. Zudem gibt es Hinweise auf eine Storung des
Glukose-Stoffwechsels, da Opiate zu einer verminderten
Insulinsekretion mit konsekutiver Hyperglykédmie fithren
kénnen [28].

Eine Fallkontrollstudie (39 Patienten/20 Kontrollen) ldsst
zudem auf die Moglichkeit schliessen, dass mit Opia-
ten behandelte Schmerzpatienten nach Stimulation der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse ein er-
hohtes ACTH aufweisen [29]. Es besteht somit also die
Moglichkeit, dass die chronische Opiattherapie zu einer
verstiarkten hormonellen Stressantwort fiihrt.

Schmerzempfindung

Als Ursache der opiatinduzierten Hyperalgesie als Neben-
wirkung einer lingerdauerenden Opiateinnahme wird
pathophysiologisch eine zentrale Sensibilisierung der
pro-nozizeptiven Bahnen angenommen [30]. Dies bedeu-
tet funktionell, dass Patienten unter der Opiattherapie
paradoxerweise eine vermehrte Schmerzsensibilisierung
bilden. Tabelle 2 & zeigt auf, wann klinisch an diese Ent-
wicklung gedacht werden muss. Die Therapie besteht in
der stufenweisen Reduktion des eingesetzten Opiats.

Immunologie

Untersuchungen in den 90er Jahren haben gezeigt, dass
Opiatrezeptoren nicht nur im Nervengewebe, sondern
auch auf T-Zellen, B-Zellen und Makrophagen exprimiert
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Tabelle 2

Wann muss an die Mdglichkeit einer opiatinduzierten Hyperalgesie gedacht werden?

— Schmerz wird unter Opiattherapie wieder starker
— Zunahme der Opiatdosis fuhrt zur Zunahme des Schmerzausmasses

— Abnahme der analgetischen Dauer des eingesetzten Opiats

— Schmerz wird im Verlauf vom Patienten als diffuser und schlechter charakterisierbar

wahrgenommen

werden [31]. Morphin fiihrt in Labortests und in Tier-
versuchen zu einer Hemmung der Proliferation von Ma-
krophagen-Vorldufern sowie zu einer Verzégerung der
Leukozytenmigration [32]. Immunologisch besteht also
neben der indirekt inhibitorischen Wirkung der Opiate
via Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse ein
direkter inhibitorischer Wirkpfad auf Immunzellen. Es
ist bislang unklar, wie sich diese Immunmodulation kli-

nisch auswirkt.

Kognition

Eine 2010 erschienene Ubersichtsarbeit untersuchte
kognitive Auswirkungen einer mindestens einen Monat
dauernden Opiattherapie [33]. Eingeschlossen wurden
dabei kontrollierte Studien, bei denen eine neuropsy-
chologische Testung durchgefiihrt wurde. Patienten mit
schweren psychiatrischen Erkrankungen wurden aus-
geschlossen. Insgesamt wurden zwei randomisierte klini-
sche Studien (RCT), zwei nicht-randomisierte Vergleichs-
studien und acht Beobachtungsstudien analysiert. Eine
verbesserte Kognition fand sich in den RCT und den
nicht-randomisierten Studien, eine Verschlechterung in
vier Beobachtungsstudien. In drei Studien war die ver-
besserte Kognition mit einer Schmerzreduktion verge-
sellschaftet. Bei hohen Serumspiegeln von Fentanyl,
Oxycontin und Buprenorphin konnten testpsychologisch
eine verminderte Aufmerksamkeit und Vigilanz sowie
eine Verschlechterung der Reaktionszeit dokumentiert

werden.

latrogene Mortalitat durch Opiattherapie

Die zunehmende Verschreibung von Opiaten bei chro-
nischen, nicht-tumorbedingten Schmerzen fiihrte vor
allem in den USA seit den 90er Jahren zu einer deut-
lichen Zunahme von ungewollten Todesfillen [34]. Im
Jahr 2007 stellten laut dem «Center for Disease Control
and Prevention» (CDC) ungewollte Todesfélle unter Opi-
ateinnahme die zweithdufigste Todesursache dar, ins-
gesamt verstarben 11499 Patienten. Notfallméssige
Konsultationen aufgrund einer Opiatintoxikation ver-
doppelten sich zwischen 2004 und 2008 [35]. Inner-
halb der USA konnte statistisch eine robuste Korrela-
tion zwischen denjenigen Bundesstaaten mit der hochsten
Opiatmortalitit und denjenigen mit dem hdchsten
Opiatverbrauch gezeigt werden [36]. In West Virginia
wurden als weitere Risikofaktoren fiir einen opiatasso-
ziierten ungewollten Todesfall ein niedriger Ausbildungs-
stand und ein Wohnsitz in einer armen Region gefun-

den [37].

CURRICULUM

Manchikanti fithrte in einem 2007 erschienen Artikel
aus, dass zwischen 1999 und 2004 die Anzahl von Ver-
giftungstoten durch Opiate um 90% und derjenigen
durch Methadon sogar um 390% stieg [38]. Diese Ten-
denz zeigt sich nicht nur in den USA. Auch Kanada
weist dhnliche Verdnderungen in den Todesstatistiken
auf. Zwischen 1991 und 2004 verdoppelte sich dort die
Anzahl von opiatassoziierten Todesfédllen von 14 auf 27
pro Million Einwohner [39]. Es zeigte sich weiter zwi-
schen 1991 und 2007 eine Zunahme der jahrlichen
Opiatverschreibung von 458 auf 591 per 1000 Einwoh-
ner. Von 1991 bis 2007 stieg die Verschreibung von Oxy-
codon um 850% an. Nach Zulassung der langwirksamen
Oxycodon-Form erhdhte sich die Oxycondon-assozi-
ierte Mortalitdt um ein Fiinffaches (p <0,01).

Die Gefahr eines ungewollten Todesfalls scheint auch von
der Gesamttagesdosis abzuhdngen. Gomes et al. publi-
zierten anhand soziookonomischer Daten aus Kanada
in einer Fallkontrollstudie die Odds Ratio zwischen Le-
talitdt und Opiattagesdosis [40]. Methodologisch wurden
der Zusammenhang zwischen der Letalitit und der
Opiattagesdosis anhand von zwei unterschiedlichen
Zeitmodellen untersucht (Indextag und Zeitraum von
120 Tagen vor Indextag). Die Letalitdt stieg in beiden
Zeitmodellen beinahe in linearer Art und Weise mit stei-
gender Dosis an. Bei einer Tagesdosis von iiber 200 mg
Morphinédquivalent lag die Odds Ratio fiir das Risiko
einer ungewollten Sterblichkeit in den zwei Modellen
bei 2,9 beziehungsweise 2,2.

Multimodales Behandlungsprogramm
mit oder ohne Opiate?

Es stellt sich nun die Frage, ob eine multimodale
Schmerzbehandlung die Gabe von Opiaten beinhalten
soll. Diesbeziiglich gibt es Untersuchungen der Mayo
Clinic in Rochester, die einen dreiwdchigen, tageskli-
nischen Behandlungsrahmen fiir chronische Schmerz-
patienten anbietet [41-43]. In den drei Untersuchungen
mit insgesamt 888 Patienten wies die Subpopulation
von Schmerzpatienten, die vor der Behandlung mit
Opiaten behandelt wurden, statistisch signifikant eine
hoéhere Schmerzintensitiat und eine héhere Tendenz auf,
die Schmerzen katastrophisierend zu interpretieren. Ein
volliges Ausschleichen der Opiate gelang bei iiber 90%
der Patienten. Die Verbesserungen zeigten sich statis-
tisch signifikant auf physischer, emotionaler und sozia-
ler Ebene, auch im 6-Monate-Follow-up, und die Ver-
besserung zeigte sich unabhéngig von der Tatsache, ob
vor Behandlungsbeginn Opiate eingenommen worden
waren. Zu einem dhnlichen Ergebnis kam die Gruppe
von Kidner et al., die nach einer multimodalen Schmerz-
therapie gleichwertige Resultate in der Opiat-vorbehan-
delten Gruppe und in der Gruppe ohne Opiateinnahme
erzielte [44]. Hier wies die Opiat-vorbehandelte Gruppe
eine hohere Tendenz auf, die Behandlung vorzeitig ab-
zubrechen.

In der Literatur finden sich aber auch Studien, die keinen
Benefit beim Absetzen der Opiate fanden. So konnte
MacLaren et al. bei 146 Patienten keinen Unterschied
zwischen den multimodal behandelten Gruppen finden,
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in denen Patienten ihre Opiateinnahme fortfiihrten oder
absetzten [45].

Zuletzt soll eine hollindische Studie erwédhnt werden,
die nach einer multimodalen Behandlung eine linger-
fristige pharmakotherapeutische Auswirkung dokumen-
tierte [46]. Hier wurden Schmerzpatienten einer pros-
pektiven Kohortenstudie in eine zweiwochige ambulante
Therapie eingeschlossen, die 50 Stunden kognitive Ver-
haltenstherapie, 35 Stunden graduierte Physiotherapie
und 15 Stunden Patientenedukation umfasste. Nach der
Behandlung sank im 2-Jahres-Follow-up die Inzidenz
einer Opiateinnahme der Stirke WHO II und III von
25 auf 14%, der Anteil von Patienten, die keine Medika-
mente einnahmen, stieg von 13 auf 57%.

Zusammenfassung

Aufgrund der heutigen Evidenzlage kann bei chroni-
schen, nicht-tumorbedingten Schmerzen keine klare
Indikation fiir eine Behandlung mit Opiaten mit dem
Ziel einer klinisch relevanten Verbesserung gestellt wer-
den. Allerdings weist Sullivan 2009 in einem Editorial
darauf hin, dass die durchschnittliche Schmerzreduk-
tion durch Opiate bei ungefahr 30% liegt [47]. Dieser
Tatsache stehen die Hinweise aus der Literatur gegen-
uiber, dass im klinischen Alltag die Verschreibung von
Opiaten auf dem nichtverbalen Schmerzverhalten der
Patienten basiert und dass diejenigen Schmerzpatienten
mit grosserer Wahrscheinlichkeit Opiate erhalten, die
eine psychiatrische Komorbiditdt und/oder eine schlechte
Lebensqualitidt aufweisen.

Eine lingerdauernde Opiattherapie hat Auswirkungen
auf endokrinologischer Ebene, kann die Schmerzwahr-
nehmung negativ beeinflussen und bewirkt eine Immun-
modulation, deren klinische Folgen heutzutage noch
unklar sind. Bei hoheren Dosierungen besteht zudem
die Gefahr einer kognitiven Einbusse durch Opiate.
Epidemiologisch zeigen sich in mehreren Landern

CURRICULUM

Hinweise, dass die Anzahl von iatrogen bedingten
Todesféllen als Folge der Opiatverschreibung nach dem
Giesskannenprinzip dramatisch angestiegen ist.

Da sich in mehreren Untersuchungen gezeigt hat, dass
sich in einem multimodalen Behandlungssetting die
Opiate mit gutem Benefit ausschleichen lassen, ist es an
der Zeit, die aktuell vorherrschende Art und Weise der
Behandlung von chronischen, nicht-tumorbedingten
Schmerzen mit Opiaten zu iiberdenken. Eine Opiatthe-
rapie sollte nicht ohne vorherige Evaluation einer vor-
handenen psychologischen Komorbiditit und der aktuel-
len und fritheren psychosozialen Belastungsfaktoren
erfolgen. Im Sinne der Aufklarungspflicht miissen die
heutige Evidenz und das Wissen um Wirkung und
Nebenwirkung einer lingerfristigen Opiattherapie in das
Arzt-Patienten-Gespréach einfliessen. Ob sich Patienten
dann noch damit einverstanden erkldren, eine Opiat-
therapie ohne weitere therapeutische Massnahmen zur
Therapie ihrer Schmerzen zu beginnen, sollte in zu-
kiinftigen Studien untersucht werden.

Unserer Meinung nach ist es moglich, in der therapeu-
tischen Zielsetzung bei chronischen, nicht-tumorbe-
dingten Schmerzen auf Opiate weitgehend zu verzichten.
Ausserhalb von Studienprotokollen sollten Opiate im kli-
nischen Alltag also restriktiver als bisher und nur nach
differenzieller Diagnostik der chronischen Schmerz-
krankheit nach biopsychosozialen Gesichtspunkten ein-
gesetzt werden.
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