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Opioide neu bewertet:
Wirkmechanismen,
Interaktionspotenzial und sichere
Langzeitstrategien in der
Schmerzmedizin

,,Dieser Vortrag wird von der Hexal AG, Industriestrafie
25, 83607 Holzkirchen finanziert. Hexal AG ist jedoch
nicht fiir den Inhalt des Vortrages verantwortlich. Thema
und Inhalt des Vortrages obliegen der wissenschaftlichen
Freiheit der Referenten.

Interessenkonflikte

Vortrags-/Beraterhonorare

Novartis Pharma GmbH, Griinenthal GmbH, Lilly Deutschland GmbH, Teva GmbH,
Neuraxpharm Arzneimittel GmbH, Allergan Gm H, Betapharm Arzneimittel Gm bH Arist
Pharma GmbH, Sanofi-Aventis Deutschiand GmbH, Spectrum Therapeutics/Bionorica- ethlcs

GmbH, Vayamed GmbH, Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Takeda Pharma Vertrieb GmbH &
Co. KG, Hexal AG, 1A-Pharma, Alnylam

Aktien
Biontech

Andere finanzielle Beteiligungen
keine

A e

Wann welches
Opioid und wann
nicht?
Wo stehen wir?
Was sagen die Leitlinien?
Schmerz-Mechanismen
Schmerzhemmung
Opiate: relevante Biotransformation
Eigenschaften Opioide
Das richtige Opioid?
Opioidrotation

Opioidmissbrauch vermeiden

* Gibt es eine Opioidkrise in
Deutschland ?

* Zusammenfassung

Wo stehen wir?

Patients with opioid prescriptions
by cancer and non-cancer diagnosis (%)

Soge Wiwobor Lndora Mo e SchubarSchubet
%68 0% (%6 @00 @ow) o) (@10)
Study

‘Cancer and non-cancer patients within
the group of patients with opioid prescriptions (%)

NN Cancor patients I Non-cancer patients
M Diagnosis unclear
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Sind Opioide gut oder schlecht?

Falsche Frage!

Richtige Frage
« Bei welchen Schmerzmechanismen wirken Opioide sinnvoll?
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Patienten, die wir kennen?

* Sarah 48 J., chronisches Ganzkdrperschmerzsyndrom

« Vorerkrankungen:
« Arterielle Hypertonie

* Diabetes mellitus
* Familidre Fettstoffwechselstorung
« Zustand nach Myokardinfarkt

* Kommt mit Oxycodon 10 mg: 1-0-1 ohne Wirkung

=1

T ——
n opihatiger Anagetka

LONTS 2

Indikationsbezogene
Applikation von Opioiden
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WHO-Stufenschema aus 1986

Historisch sinnvoll — heute zu simpel

Starkes Oplold

Nichtopiold-
i analgetkum
+ Adjnanz + Adjuvanz

I Qg\\vv World Health
A ¥ Organization Stufe 1T Stufe 111

Damals binares System

JA
Und wenn ja, wie stark?

Wir behandeln Intensitiit statt Mechanismus

Schmerz ?

L

DIE MECHANISTISCHEN SCHMERZARTEN

Schmerzart Neuronaler
Mechanismus
INozizeptiv \viszeral [stimulation von IDehnung der Leberkapsel

Somatisch

Nervi |lschialgie durch
inervorum Wirbelmetastasen mit
[Kompression in L4,L5 oder
ST Nervenwurzel

INeuropathisch

Nerven- [peripher
lasion ischwellen von
lsensorischen Nerven  [brachialis
(Deafferenzierungs.

{zerstérung des Plexus

ischmerz)
iZentral [schadi N
Rickenmarkskompression
(Gemischt
Schadigung sensibilsierung aufgrund
Jandavernder peripherer
Nervenschmerzen
Sympathisch Fraktur
loder Trauma

Schmerz
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Noziplastische Schmerzen

@)\ASP
=

Dritte mechanistische Schmerzart

noziplastischer Schmerz*

Schmerzen, die durch eine verdnderte Nozizeption
obwohl keine eil i Hinweise auf
tatsédchliche oder drohende Gewebeschiden, die die

Aktivierung peripherer Nozizeptoren verursachen, oder
Hinweise auf eine Erkrankung oder Lasion des

somatosensorischen ~ Systems, die den Schmerz
verursachen, vorliegen

Noziplastische Schmerzen

@IA P

Dritte mechanistische Schmerzart
noziplastischer Schmerz"

Schmerzen, die durch eine veranderte
Nozizeption entstehen, obwohl  keine
eindeutigen Hinweise auf tatsachliche oder

drohende  Gewebeschaden,  die  die
Aktivierung  peripherer  Nozizeptoren
verursachen, oder Hinweise auf eine
Erkrankung oder Lasion des

somatosensorischen  Systems,  die  den
Schmerz verursachen, vorliegen

e
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Therapie: Nozizeptive Schmerzen

Starkes Opioid

Schwaches Opioid

e NS Hier kann das WHO-
analgetikum analgetikum

Stufenschema noch
benutzt werden

Stufe I Stufe II Stufe III

Aber ist das auch sinnvoll?

Therapie: Neuropathische
Schmerzen

Antidepressiva (rca, snri)
« Amitriptylin, Duloxetin DGN 1. Wahl
Antikonvulsiva (ca**/ Na* Kanal)
+ Pregabalin, Gabapentin SIS IIVE |
*  Carbamazepin DGN kann
Topische Substanzen
T oon 2. wan

o 210 Dot Seaha o wraate (e odone b Do ond hatats #‘ J—
in dor Neurologie. Online: www dgn.org/leitinien (abgerufen am 29.09.2022) il ‘SCHMERZTHERAPIE
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Therapie: Noziplastische Schmerzen

* MutmaBlich mit einer verminderten Reaktion auf
peripher gerichtete Therapien wie
+ entziindungsh de Medil
+ Opioide
Operationen
Injektionen

* Mogliche medikamentése Optionen
 Trizyklika und andere Serotonin- und Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer
* Gabapentinoide und andere

membr ilisierende Medik t

A e

HEUTE: MECHANISMEN-ORIENTIERTE SCHMERZTHERAPIE

Opioide
Antidepressiva Topische Substanzen

NSAR, Coxibe
Periphere Analgetika
Myotonolytika

tiepileptika

ZETRUM FORWTEROISZPLNARE

15

16

Opioide bei passendem Mechanismus

Nozizeptiv:

@ sinnvoll
Neuropathisch: bedingt sinnvoll
Noziplastisch: . nicht sinnvoll

Mixed-Pain: ! Mechnismusdominanz entscheidet

@i e e

Kontraindikationen Opioid-Therapie

Wir missen bei bestimmten Patienten erst gar nicht anfangen!

Kontraindikationen

Primére Kopfschmerzen
Schmerzen bei somatoformen Stérungen

Schmerzen bei funkti orungen (z.B. Reizdarmsyndrom)
Chronischer Schmerz als (Leit-)Symptom psychischer Stérungen (z.B.
Depression)

Schwere affektive Storung und/oder Suizidalitat

> 4-wéchige Anwendung bei

— Chronischer Pankreatitis
— Chronisch entziindlichen Darmerkrankungen

Nicht-verantwortungsvoller Gebrauch

e : ‘.Ai ettt e
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Deszendierende
Schmerzhemmung

Conditioned Pain

Modulation CPM

Diese Hemmung bewirkt einen
verminderten Zustrom nozizeptiver
Information

aus allen anderen Korperabschnitten.

s 202 1,5 vt o Prsonssss
2y 143

02007 Aug 25513137791 40k 10,1016/ neuron 200707012,
Warston 10 2071

40110 1097/57€ 0000800000000055.
04 Rov Neurobial 2018 139 55-295, 40110 191670510 2018.07.02.
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Welches ist das richtige Opioid?

Entscheidung nach:
* CYP-Metabolisierung

* Organinsuffizienzen
*Schmerzmechanismus

* Nebenwirkungen

AN s
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Biotransformation

Phase 1 Phase 2
Cytochrom P 450 Konjugationen

mit

Oxydation Glucuronsiure
Reduktion

Hydrolyse

Elimination renal, hepatisch,...

Haufigste Isoenzyme

Cyp3A4 (30%)
Cyp2D6 (2%)

Raucher | wep

Relevant fiir Opioide

Cyp1A2 (13%)
Cyp2E1 (7%)

-

CYP-Induktoren und Inhibitoren?

Isoenzyme Starke Inhibitoren (Auswahl) Starke Induktoren (Auswahl)

CYP3A4/5

- Paroxetin, Fluoxetin, Bupropion, Duloxetin | (kaum relevante potente Induktoren)

Hakkols, J. Hukkanen,J. Tuspinen, M., & Pelkonen, O, (2020).Inibiion and induction of CYP enzymes in umans
an update. Archives of Toxicology, 94, 3671 - 3722, 7 (Abruf 23.02.2026)
Manikandan, . & Nagini, . (2017, Cytochrome P450 Siructure, Fanction and Clincal Signifeance: A Revicw. J—

Current drug targets. 19 1, 38-54 o/ doioca/ 1021 24/1 3504501 LSG601I01 23143557 (Abruf 23.02.2026) \§ e
er Ig targets, (: Jd
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Schwache Opioide im Vergleich

m HesheE S

Tramadol  (iber Cyp2D6 und Cyp3A4zuO-  Cyp2D6 und Cyp3A4 nein

Methyltramadol CYP-Inhibitoren verminderte

(aktiver Metabolit) Wirkung
Tilidin/ von CYP3A4 und CYP2C19zum  CYP3A4 und CYP2C19 D i
Naloxon 3\ tiven Metaboliten Nor-Tilidin

bzw. Bis-Nor-Tilidin

B —— A =i
=

200512150

Starke Opioide im Vergleich
m pr— T

Morphin Glukuronidierung zu M-3-G Nicht bekannt GFR <50 mi/min: g auf75% ja
und M6-G GFR <10 mi/min &3 auf 50 %

Oxycodon ~ Oxymorphon e SIP206 und CYP3Ad (ja bei hochgradiger NI Anfangsdosis ~ ja

(inaktiv) Wirkung halbieren)

Oxydodon  Naloxon vollstandig hepatisch nein (ja bei hochgradiger NI Anfangsdosis ~Ja!
Naloxon metabolisiert halbieren)
ro- 2u39 % 2u dem inaktiven nein ab GFR <60 mi/min Anfangsdosis (ja)
morphon Hydromorphon-3-Glucuronid reduzieren
Tapentadol  Konjungiert, zu 99% renal elim. nein nein ja
Fentanyl Uber CYP zu Nor-Fentanyl CYP3A4 nein ja
(inaktiv), Elimination renal CYP-Inhibitoren Wirkung 1
Uber CYP zu CYP3ad nein ja
(aktiver Me!ahnllt) vor allem CYP-Inhibitoren Wirkung
hepatisch eliminiert hemmt CYP3A4

@f e
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Feedbacksystem etablieren und nutzen

Arzte, Pflegekrifte und sonstige Therapeuten achten eher auf die
Wirkung der Analgetika als auf die Nebenwirkungen. Oft wird die
Wirkung falsch eingeschétzt.

Zufriedenheit mit der analgetischen Wirkung:
* 73% der Behandler: weitestgehend addquate Wirksamkeit
* 49% der Betroffenen: deutliche Probleme der Opioidtherapie

Daher: i Sie F auch fiir irkungen

Nur durch die Etablierung und Nutzung von Feedbacksystemen fur die Analgesie und fir
Nebenwirkungen ist eine gute patientenorientierte Therapie moglich

Opioidrotation

Von einem Opioid zum nachsten

Morphin (mg) 20 30 40 60 8 90 120 160 180 240
‘Buprenorphin TTS (ug/h) 35 | 525 70

125 25 50 75 | 100

4 8 12 16 24 | 32

200 | 300 | 400 | 600 * * * * * *

200 | 300 | 400 * * * * * *

Neu-Einstellung mit 50-70 % der aquivalenten Dosis.
50% bei alteren, Patienten und bei pioid-Dosis
(> 120 mg Morphinquivalent/24 h).

o o oo ﬁ: § oo
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Opioidrotation

Maglicher Vorteil durch Wechsel des Rezeptortyps

Morphin
Oxycodon A A A

Hydromorphon A

Tapentadol A NA-Wiederaufnahmehemmung

Fentanyl A

Buprenorphin PA Ant A Na-Kanal-Blockierung

Tramadol A NA- und Serotonin-Wiederaufnahmehemmung
Tildin. A

A=Agonist  pA= partieller Agonist

Ant= Antagonist

Es gibt Hinweise auf bessere Vertraglichkeit und bessere Schmerzlinderung, wenn bei
einer Opioidrotation auf ein Opioid mit Ansprechen auf einen differenten Rezeptortyp
gewechselt wird!

Opioidrotation

Empfehlungen

- Beivorbestehender Verwendung schnellwirksamer Substanzen eher Neueinstellung
mit retardierten Opioiden und geringerer Reduktion der Aquivalenzdosis.

+ Beachtung der Wirkdauer bei von TTS (i prenorphin) auf
andere Retardpraparate
Klare Strukturen festlegen fur die Umstellung
Uhrzeitangaben fir Medikamente geben
Keine Umstellung an Wochenenden oder Tagen von arztlicher Nicht-Erreichbarkeit

+ Nebenwirkungen sind erst ab Montag Morgen 2u erwarten

Beispiel Umstellung von retardiertem Oxycodon auf Fentanyl TTS
* Letzte Oxycodongabe Sonntag 21 Uhr und gleichzeitig Fentanyl TTS kieben
+ sptestens Dienstag Telefonkontakt

ZETRUM FORWTEROISZPLNARE
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Opioid-Therapie
Nebenwirkungen
W
)

Obelkeit/Erbrechen

Atemdepression o

Obstipation (01C) Opioid-Therapie

N —
Initalphase Y Longeeittnersple ——————

(2:4 Wochen)

Abhangigkeit

Sedierung

Gelegentiich bis selten: Mundtrockenheit, Schwitzen, Myoklonien, Halluzinationen, ubiquitarer Pruritus

&Asi e

Opioide und Immunsuppression

* Opioide:
« konnen angeborene und adaptive Immunfunktionen messbar démpfen
« sind epidemiologisch mit erhdhter Infektanfilligkeit assoziiert
 Das Risiko scheint substanz-, dosis- und kontextabhingig zu sein
* eindeutig ,.immune-neutrale® sichere Opioidstrategien sind jedoch noch nicht
durch robuste klinische Studien belegt.

Stark immunsuppressiv Morphin, Fentanyl, Methadon, deutliche Hemmung angeborener
Remifentanil, Codein Immunitit, Infektrisiko

\Weniger/kaum immunsuppressiv Buprenorphin, Tramadol, teils eher |mmunneutra|
don/ teils NK-Aktivitdt 1
Batinger .. & Fricdman, B, (2024) Evidece, i Potnial Thergpics
Pultive Mediine Repexs, . 70 80,0 i 12 10 1080 00 Q023 004, (Abeuf 3101.2026)
Roy. S, Ninkonit, I, Banerie S mﬂ:‘%ﬁ% n VoK L . Men . Bk, . 01, O g
el 645 10 007 SRR 8-
Zhou Y. L W, Chen, T PecEresscnthe impoct of piidscn th
B e [T e P it et AN o
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(OPIAD — ein blinder fleck)

OPIAD=0pioid-induzierter Androgenmangel
Wie viele von Thnen bestimmen routineméafig Testosteron bei
Opioidpatienten?
« Generell senken alle chronisch gegebenen Opioide Testosteron bei
Mannern; der Effekt ist als Klasseneffekt gut belegt

* Risiko steigt mit Dosis (Morphin-Aquivalent, v. a. >100 mg/Tag) und
Dauer der Therapie

* Aber es gibt Unterschiede!

Vergleich der Opioide bezlglich OPIAD

transdermales Fentanyl, Methadon, langwirksame Oxycodon-
/Morphinpréparate

Risiko in und (Teilagonist bzw.
geringere j1-Rezeptor-Affinitit)

Unabhangig von der Substanz sollten Manner unter
ﬁ Langzeit-Opioiden mit Symptomen (Libidoverlust, ED, Fatigue,
Osteopenie) gezielt auf Testosteronmangel gescreent werden.

iy T i v g . .

e ' | ﬁ’ ’ ettt
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Erkennen von Patienten mit Opioidmissbrauch:
Was zeigt die Studienlage?

Der typische Missbrauchspatient sieht nicht so aus, wie wir denken.

,Er sitzt in Threr Sprechstunde.
Und er hat Riickenschmerzen.*

ﬁiﬁ e

1. Klinische Risikofaktoren & Anamnese

* Konsistent erhéhte Risiken fiir Missbrauch/OUD finden sich bei:

« Aktueller oder friiherer Substanzgebrauch (Alkohol, illegale Drogen, andere
Medikamente)

« Psychische Erkrankungen (v.a. Angst, Depression, Personlichkeitsstorungen)
« Jingeres Alter, mannlich
* Friihere strafrechtliche Auffélligkeiten im Drogen-/Alkoholkontext
* Hohe oder steigende Opioiddosen, mehrere Verordner/Apotheken
* Diese Faktoren sollten systematisch in der Anamnese abgefragt und
in der Akte dokumentiert werden

Keal, R, Keal, P Kian, C, Lueket, ., VENeil, R, & Lovell, M. (2022

s (31012020
ibed Opioids: A Systenatic

Cragg, A, Hau . TN, Tor
Review and Meta-Analysis. Al of nmergency meicine, g0l 015 oty By
Lawrence, R, Mogford, D, & Colvin, L. (2017 y\)ummquwwm e wheh \mbmﬂlmn\wn\k(\l ﬁ,’

119, 10921109, L0
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2. Standardisierte Screening-Instrumente

sk e i
of Anaeshesia, 119, 10921109, Sl ok g 0093 B L (Abru 31.01.2006)

Mark each box thatapplies | Female | Male
Family history of substance abuse
Einfache Test zur Risikopradiktion: Alcohol 1 3
« Opioid Risk Tool (ORT) — kurz, kann Megal drugs 2 3
hohes Risiko erkennen fxdrogs hd b
- Persona history of substance abuse
* Score 4-7: moderates Risiko weahal N N
+ Score > 8: hohes Risiko f—" Y .
* SOAPP / SOAPP-R — Fragebogen zur Rcdrugs s s
Vorhersage spaterer aberranter ‘nge between 1645 years N N
Verhaltensweisen
History of preadolescent sexualabuse 3 o
Peychological disease
W L
Chou R, Fancilo, G, Fine, P., Miaskowski. C., Passik, S. & Portenoy. R. (2009). ADD, OCD, blpolar, schizophrenla 2 2
‘ oo e Depression 1 1
il 102 DIt i 2 NG00, | searing torals
e, R Mgl D, & Covin, L Q017)
BIA B o

3. Objektives Monitoring & ,,aberrant drug-related
behaviors”

Urindrogenscreening atigung oder von

Rezept-/Apothekenmonitoring (,Doctor Shopping*) Erkennen von Mehrfachverordnungen

Klinischer Schliissel zur Friherkennung

(e 5. problematischen Gebrauchs

BT FEFETD (R el e

Festlegung von Erwartungen, Monitoring und
Konsequenzen

Opioid. sige & ,Uni I

s, ., Chelminski, P, HamiettStabler,C, Malove, R, Prtac, S, Posisk, N, Shiliday, B. DeWat D, Pgnone, M. Ed, R, & Bryant, B.
(006) BMC 6.46-46,

o (Abeuf 3101 2026)
Lo

[
et BT ko nmqu PP D nd oSG

 Oendose. Ancshesia & Analgesa.
o b

LG (AT 3101.2006)
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Aspekt Deutschland / angelsichsische Lander ~ Europa gesamt
_ - Sehr hoch; historischer Stark variierend; UK/lrland Opioide sind nicht das Problem.
Pro-Kopf-Verbrauch 2:!;;;‘:;:;&"“" inder Ausgangspunkt der deutlich hoher als viele P
Opioidkrise andere Linder
< Die falsche Indikation ist das Problem.
Ausgeprigte Krise mit hoher In?gesamt keine US-ahnliche
,Opioid-Epidemie” Keine US-&hnliche Epidemie eI o Krise; Ausnahmen v. a.
Uberdosismortalitat . . ..
UK/schottland Und am Ende entscheidet nicht das Opioid...
Erhhtes Risiko v a. bei Vergleichbare oder hohere 1o oo sndern
/oup chronischen N Raten, usatalchvele niedriger als in den USA < sondern ob wir den Schmerz verstanden haben.
et chipiedyesiials Sehr hoch und stark Insgesamt deutlich niedriger
Zunahme angestiegen als USA; groRe Unterschiede
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Die Zukunft ist eine
mechanistisch prazise
Therapiel
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