Opioidinduzierte Obstipation

Zusammenfassung

Opioide haben einen bedeutenden Stellenwert in der Therapie starker Schmerzen und
kommen bei chronischen Schmerzen auch haufig langerfristig zum Einsatz. Neben der ge-
wiinschten Analgesie, die tiber p-Opioidrezeptoren im Gehirn vermittelt wird, fiihren Opioide
gleichzeitig durch Aktivierung peripherer p-Opioidrezeptoren im enterischen Nervensystem
zu verschiedenen gastrointestinalen Nebenwirkungen. Ein fiihrendes Problem stellt dabei
die opioidinduzierte Obstipation (opioid-induced obstipation, OIC) dar, welche nicht nur die
Lebensqualitat der Patienten beeintrachtigt und Therapieabbriiche férdert, sondern auch
Komplikationen verursachen kann. Daher ist ein verstarktes BewuRtsein fir diese Begleitpro-
blematik einer Opioidbehandlung wichtig, und eine OIC sollte friihzeitig erfasst und behan-
delt werden. Dabei sollen im Sinne eines Stufenschemas zu Beginn zundchst herk6mmliche,
symptomatische Behandlungsformen der Obstipation zum Einsatz kommen. Bei unzurei-
chendem Effekt oder schlechter Vertraglichkeit sind die neuen, peripher aktiven p-Opioidre-
zeptorantagonisten (peripherally-acting p-opioid receptor antagonists, PAMORA) Reserve-
praparate, deren Stellenwert derzeit nicht abschlieRend beurteilt werden kann.

Abstract

Opioids are of great value in the treatment of strong pain. The analgesic effects of opioids
are mediated by p-opioid receptors in the central nervous system. By activating peripheral
p-opioid receptors in the enteric nervous system they evoke miscellaneous gastrointestinal
side effects. A leading problem is opioid-induced obstipation (OIC), which not only affects
the quality of life of the patients and leads to therapy discontinuation, but can also cause
complications. Therefore, it is important to be aware of these accompanying problems of
opioid treatment, and an OIC should be recognised and treated early. At first, conventional
symptomatic forms of treatment of obstipation should be used within an escalation plan. In
case of insufficient efficacy or poor tolerance new, peripherally-acting p-opioid receptor ant-
agonists (PAMORA) can be used despite uncertainties concerning the efficacy.

Die Rolle von Opioiden im Gastrointestinaltrakt

Die wesentlichen Funktionen des Gastrointestinaltraktes (GIT), wie z. B. die intestinale Moti-
litat, Sekretion, Resorption und Durchblutung, werden durch das enterische Nervensystem
(ENS) weitgehend unabhingig vom zentralen Nervensystem (ZNS) gesteuert. Der Plexus
myentericus des ENS erstreckt sich zwischen der Lings- und Ringmuskelschicht und ist
mafigeblich fiir die Steuerung der Darmmuskulatur verantwortlich. Der Plexus submucosus
besteht aus einem inneren und duf3eren gangliondren Nervengeflecht, liegt in Nachbarschaft
zur Mukosa und ist fiir die luminale Reizaufnahme sowie Steuerung der Sekretion verant-
wortlich.

Eine der wichtigsten Funktionen des ENS ist der peristaltische Reflex (Abbildung 1) zur
Steuerung der propulsiven motorischen Aktivitdt. Grundlage fiir den peristaltischen Reflex
sind lokale Reflexbégen auf der Ebene des ENS. Dabei nehmen afferente Neurone luminale
Reize auf und leiten sie liber Interneurone an efferente Neurone weiter, die dann das soge-
nannte Effektororgan (glatte Muskelzellen der Darmwand) erreichen. Die Weiterleitung tiber
Interneurone erfolgt dabei sowohl in orale als auch in aborale Richtung, um eine riumlich
und zeitlich koordinierte Bewegung der Darmwandmuskulatur zu gewahrleisten. Oralwarts

wird durch exzitatorische Neurone eine Kontraktion der Darmwandmuskulatur hervorgerufen,
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die den Speisebolus in aborale Richtung schiebt. Aboralwarts wird durch inhibitorische
Neurone eine Relaxation der Darmwandmuskulatur hervorgerufen, die das Darmrohr erwei-

tert und somit die Passage des Speisebolus nach aboral freigibt.

Interneurone
vermitteln
den Reflex

Hemmende Neurone

Bolus aktiviert
EC-Zellen

Kontraktion

Relaxation

oral

anal

Abbildung 1: Peristaltischer Reflex

Die Funktionen des ENS werden liber ein breites Spektrum von Neurotransmittersystemen
vermittelt u. a. auch tiber das im GIT exprimierte Opioidsystem mit seinen verschiedenen
Rezeptoren. Am weitesten im ENS verbreitet und untersucht sind dabei die p-Opioidre-
zeptoren. Da Opioidrezeptoren u. a. auf solchen enterischen Nervenzellen exprimiert
werden, die mafigeblich fiir die Steuerung der Darmwandmuskulatur und fiir die Steu-
erung der Driisen im GIT verantwortlich sind, beeinflussen Opioide sowohl die gastroin-

testinale Motilitidt als auch die Sekretion.

Entstehung der opioidinduzierten Obstipation

(OIC = opioid induced constipation)

Die Rolle von Opioiden bei der Steuerung bzw. Beeintrichtigung gastrointestinaler Funk-
tionen ist klinisch von besonderer Bedeutung, wenn opioidhaltige Medikamente zur
Schmerztherapie eingesetzt werden. Neben der gewlinschten Schmerzlinderung, die tiber
p-Opioidrezeptoren im ZNS vermittelt wird, werden in der Peripherie gleichzeitig die gas-
trointestinalen Funktionen beeintrichtigt (1). Die wichtigste klinische Folge der Opioid-
wirkung am Darm ist dabei die opioidinduzierte Obstipation (OIC), die auf zwei wesent-

lichen Mechanismen beruht:
1. Hemmung des peristaltischen Reflexes

Im Vordergrund steht die Hemmung der peristaltischen Bewegungen und damit die Ver-

langerung der gastrointestinalen Passagezeit. Durch die lingere Verweildauer im GIT wird
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dem Speisebrei durch Wasserresorption vermehrt Fliissigkeit entzogen, was zu trockenem
und hartem Stuhl fithrt. Zusatzlich erhéht sich der Ruhetonus der GIT-Sphinkteren (z. B.
unterer Osophagussphinkter, Pylorus, Analsphinkter), was die GIT-Passagezeit wiederum

verlingert.

2. Hemmung der gastrointestinalen Sekretion

Ebenfalls bedeutsam ist die durch Opioide verminderte Sekretion der Kopf- und Bauch-
speicheldriisen sowie die verminderte Sekretionsleistung von Magen, Dinn- und
Dickdarm. Dadurch gelangt weniger Flissigkeit nach intraluminal, was zur trockenen und

harten Stuhlkonsistenz beitrigt.

Die OIC &ufiert sich durch typische Obstipationssymptome wie seltener, meist harter
Stuhlgang, Notwendigkeit des starken Pressens und miihevolle, oft inkomplette Stuhlent-
leerung. Oft treten begleitend Véllegefiihl, Bauchdruck/-schmerzen und Blihungen auf.
Obstipationsbeschwerden kénnen die Lebensqualitdt der Patienten ganz erheblich beein-
trachtigen.

Die OIC ist die hiufigste Komplikation der Opioidtherapie. Im Mittel ist jeder zweite
mit Opioiden behandelte Patient betroffen. Die Haufigkeit variiert je nach untersuchtem
Kollektiv zwischen 5 % und 95 % (2). Da die OIC auf einer systemischen Opioidwirkung
beruht, spielen Unterschiede der Opioidsubstanzen und Applikationsarten keine Rolle.
Eine Toleranzentwicklung wie bei anderen Opioidnebenwirkungen (z. B. Sedierung) be-
steht fur die OIC in der Regel nicht.

Erschwerend kommt hinzu, dass viele Schmerzpatienten — insbesondere in der palli-
ativen Situation — ein erhdhtes Obstipationsrisiko haben. Zu den ungtinstigen Faktoren
zihlen verminderte kérperliche Aktivitit, reduzierter Allgemeinzustand, reduzierter Volu-
menstatus, hdheres Lebensalter, weibliches Geschlecht, andere obstipationsférdernde
Medikamente oder auch unmittelbare Erkrankungen/Beteiligung des Bauchraumes (z. B.
Peritonealkarzinose). In Assoziation mit der S3-Leitlinie zur ,Langzeitanwendung von
Opioiden bei nicht tumorbedingten Schmerzen-LONTS* ist eine Handlungsempfehlung

zum Management der opioidinduzierten Obstipation erschienen.

Erfassung der opioidinduzierten Obstipation (OIC)

Zu Beginn jeder Opioidtherapie ist es wichtig, die Patienten im Rahmen der Aufklarung
uber das gesamte Nebenwirkungsspektrum der Opioide auch tiber das mégliche Auftreten
einer OIC zu informieren und bereits prophylaktisch ein Makrogolpriparat mit zu ver-
schreiben (s. u.). Zudem sollte man das Auftreten einer Obstipation wihrend der Thera-
pie frihzeitig erfassen. Dabei sollten regelmiRig Stuhlfrequenz, Stuhlkonsistenz und Be-
schwerden im Zusammenhang mit dem Stuhlgang abgefragt werden. Als Messinstrument
bietet sich dafiir zum Beispiel der fiir die OIC validierte Bowel Function Index (BFI) an.
Dieser Index erfasst mittels einer numerischen Analogskala drei Bereiche:

(1) Leichtigkeit der Defikation (NAS: ,,0 = einfach* bis ,,100 = mit gréfiter Schwierigkeit),
(2) Gefiihl der inkompletten Entleerung (NAS: ,,0 = tiberhaupt nicht“ bis ,, 100 = sehr stark®),
(3) personliche Einschitzung der Obstipation (NAS: ,,0 = iiberhaupt nicht“ bis ,,100 = sehr
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stark“). Der mittlere BF| entspricht dem Mittelwert der drei Variablen. Ein Wert < 28,8 gilt als
normaler Stuhlgang. Je héher der Wert jedoch ansteigt, desto starker ist die Obstipation (4).
Der BFI wird oft als Messinstrument in klinischen Studien zur OIC verwendet. Dabei gelten

Verinderungen von 12 Punktwerten als klinisch bedeutungsvoller Unterschied.

Therapie der opioidinduzierten Obstipation (OIC)
Das in der aktuellen S2k-Leitlinie Chronische Obstipation (2/2013) empfohlene Stufen-
schema sollte auch bei der OIC beachtet werden (5). Als Basis ist ein Versuch der Stuhl-
regulierung mit Ballaststoffen (vorzugsweise Quellstoffen) sinnvoll. Diese und weitere
Basismafinahmen (Vermeidung von Dehydratation und Inaktivitat, Meidung weiterer ob-
stipationsférdernder Medikamente) sind jedoch hiufig nicht ausreichend effektiv. Quell-
stoffe werden aufgrund der gestérten Transportfunktion des Darmes teilweise auch
schlecht vertragen. Als nichste Stufe kommen die klassischen Laxanzien zur Anwendung,
wie Makrogol, Bisacodyl oder Natriumpicosulfat, deren Einsatz im klinischen Alltag
etabliert ist. Allerdings gibt es zum spezifischen Einsatz von Laxanzien bei OIC nahezu
keine Evidenz aus kontrollierten Placebo- oder Komparatorstudien (6). In einer einzigen
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie konnte die Uberlegenheit
von Makrogol gegenuiber Placebo bei der Behandlung einer Methadon-induzierten Obsti-
pation gezeigt werden (7). Insofern ist auch Makrogol das bevorzugte Laxans, das Patien-
ten auch bereits zu Therapiebeginn zusammen mit Opioiden als Begleitmedikation ver-
schrieben werden sollte (neben Antiemetika fiir die ebenfalls haufig auftretende, sowohl
peripher als auch zentral bedingte Ubelkeit). Weitere kontrollierte Studien zu Laxanzien bei
OIC wiren zu wiinschen, auch im direkten Vergleich mit neueren Therapieoptionen (s. u.).
Sind Laxanzien ineffektiv oder werden schlecht vertragen, kann der 5-HT4-Agonist Pru-
caloprid zum Einsatz kommen, sofern keine héhergradigen Stenosen im Gastrointestinal-
trakt bestehen. Prucaloprid verstarkt tiber die prasynaptische Aktivierung von 5-HT4-Re-
zeptoren die Ausschiittung von Acetylcholin und somit den peristaltischen Reflex,
wodurch direkt die Darmmotorik stimuliert wird. Fir Prucaloprid wurde in einer Phase-Il-
Studie eine Wirksamkeit bei der OIC gezeigt (8). Die europdische Zulassung umfasst

aktuell die laxanzienrefraktire Obstipation bei Frauen und seit 2015 auch bei Mdnnern (9).

Weitere Optionen mit eingeschrankter Verfiigbarkeit in Deutschland

Auch weitere moderne medikamentése Therapieoptionen fiir eine chronische Obstipation
kénnten fur einen Einsatz bei der OIC sinnvoll sein, wenngleich diese Substanzen in
Deutschland derzeit nur sehr eingeschrinkt zur Verfiigung stehen. Der Chlorid-Kanal-Ak-
tivator Lubiproston und der Guanylat-Cyclase-C-Agonist Linaclotid induzieren jeweils eine
Flussigkeitssekretion in den Darm und sind bei chronischer Obstipation und obstipati-
onspriadominantem Reizdarmsyndrom wirksam. Fiir Lubiproston wurden zudem gezielte
Studien bei der OIC durchgefiihrt, die eine Wirksamkeit gegentiiber Placebo zeigten (10).
Die Substanz ist allerdings derzeit nicht in Deutschland zugelassen. Linaclotid wird
aktuell in einer Phase-lI-Studie bei der OIC untersucht (ClinicalTrials.gov, Identifier:
NCT02270983). In Deutschland besteht fiir Linaclotid eine giiltige EU-Zulassung fiir die

Behandlung eines obstipationspraidominanten Reizdarmsyndroms. Da keine Studie mit
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adidquater Vergleichstherapie vorgelegt wurde, sah der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) keinen Zusatznutzen. Aufgrund gescheiterter Preisverhandlungen wird das Medi-
kament in Deutschland nicht mehr vermarktet.

Peripher wirksame p-Opioidrezeptorantagonisten (peripherally-acting p-opioid receptor
antagonists, PAMORA) zielen direkt auf die Ursachen der OIC, niamlich die periphere p-
Opioidrezeptoraktivierung mit der daraus resultierenden Hemmung der Darmmotorik
und -sekretion.

In einer Pharmakodynamikstudie an gesunden Probanden konnte gezeigt werden, dass
eine Codein-induzierte Verlangsamung des Darmtransits bei gleichzeitiger Gabe des
PAMORA Alvimopan verhindert werden konnte (Abbildung 2) (11).

Colon®

GZ a <> Alvimopan 12 mg
p<0,05vs. |< Placebo
4 — Placebo <> Codein 30 mg
*

— Codein 30 mg +
Alvimopan 12 mg

Geometrisches 3 —

Zentrum (GZ)
2

24 h

Abbildung 2: Der peripher wirksame Opioid-Rezeptor-Antagonist Alvimopan kann, bei
gleichzeitiger Verabreichung, die durch Codein verursachte Verlangsamung des Darm-
transits verhindern (11)

GZ=Geometrisches Zentrum: Kennwert fiir die szinitigraphisch gemessene Darmtransit-
geschwindigkeit (hier nach 24 h); je héher der GZ-Wert, desto schneller die Transitge-
schwindigkeit.

Inzwischen wurden verschiedene PAMORA in klinischen Studien bei OIC (mit und ohne
zugrunde liegender Tumorerkrankung) untersucht. Hierbei ist kritisch anzumerken, dass
alle Studien die Wirksamkeit der PAMORA lediglich im Vergleich zu Placebo und nicht im
Vergleich zu einer Komparatortherapie (z. B. Laxantien) getestet haben. Eine abschlief}ende
Bewertung des Stellenwertes ist daher derzeit nicht méglich. Eine Ubersicht zu den ver-

schiedenen Substanzen liefert Tabelle 1. Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2013 konnte 14
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randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) an insgesamt 4101 Patienten analysieren (12).
Dabei waren die PAMORA signifikant besser als Placebo in der Behandlung der OIC (RR
fir ein Therapieversagen: 0,69; 95 % Konfidenzintervall [Cl] 0,63-0,75), wahrend die anal-
getische Wirksambkeit der Opioidbehandlung nicht veridndert war. Auch die untersuchten
Einzelsubstanzen zeigten jeweils eine Uberlegenheit gegeniiber Placebo: Methylnaltrexon
(6 RCT, 1610 Patienten, RR = 0,66; 95 % Cl 0,54-0,84), Alvimopan (4 RCT, 1693 Patienten,
RR=0,71; 95 % Cl 0,65-0,78) und orales Naloxon (4 RCT, 798 Patienten, RR = 0,64; 95 %
C1 0,56-0,72). In der gepoolten Analyse waren die Gesamtzahl von unerwiinschten Ereig-
nissen sowie Durchfall und Bauchschmerzen signifikant haufiger bei den PAMORA im

Vergleich zu Placebo.

Tabelle 1: Ubersicht iiber peripher wirksame p-Opioidrezeptorantagonisten (PAMORA)

Applikationsweg | Empfohlene Dosierung Zulassung in Deutschland

Alvimopan oral 12 mg, 2x tgl. nein
Methylnaltrexon ~ subcutan 12 mg, alle 2 Tage ja
Naloxegol oral 25 mg, x tgl. ja

(ggf. 12,5 mg, Ix tgl,
z. B. bei Niereninsuffizienz)

Naloxon* oral” in Fixkombination mit Oxycodon  ja
im Verhiltnis 1 : 2

“ Naloxon ist eigentlich ein systemischer p-Opioidrezeptorantagonist und nur in oraler Gabe durch hohen First-Pass-Effekt in der
Leber tiberwiegend peripher wirksam.

Naloxon ist im Gegensatz zu den anderen Substanzen eigentlich ein systemischer p-
Opioidrezeptorantagonist, der nur in oraler Gabe durch einen hohen First-Pass-Effekt in
der Leber nahezu ausschlief3lich peripher wirksam ist. Hierfur ist jedoch eine ausreichende
Leberfunktion erforderlich, sodass eine Anwendung kontraindiziert ist bei mittlerer und
schwerer Leberfunktionsstérung. Naloxon ist in Deutschland als retardierte Zubereitung
zudem nur in einer Fixkombination mit dem Opioid Oxycodon erhiltlich (Targin®), wobei
dabei die fiir Oxycodon sonst zuldssige Tageshéchstdosis nicht erreicht wird. Vor diesem
Hintergrund ist die Anwendbarkeit von retardiertem oralen Naloxon nur auf Untergruppen
von Schmerzpatienten beschrinkt.

Methylnaltrexon (Relistor®) ist in Deutschland zur Behandlung der OIC in der Palliativ-
situation zugelassen und als Subcutan-Injektion erhaltlich. Bei Stenosen oder Verwach-
sungen (cave: Peritonealkarzinose) sollte man die Gefahr von méglichen intestinalen
Perforationen bedenken, die am ehesten im Zusammenhang mit der starken, akuten
Motilititssteigerung beschrieben wurden. Fiir das subcutan applizierte Methylnaltrexon
gibt es in hoheren Dosierungen zudem aus einer Studie Hinweise, dass zur Schmerz-
linderung der Bedarf an Opioiden steigt, moglicherweise aufgrund einer Beteiligung peri-

pherer p-Opioidrezeptoren an der analgetischen Wirkung der Opioide (13).
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Weitere PAMORA mit eingeschrankter Verfiigbarkeit in Deutschland

Fir Alvimopan (Entereg®) gab es in einer Langzeitstudie einen Verdacht auf ein erhshtes
Risiko fur kardiovaskulire Ereignisse, insbesondere Herzinfarkte. Die Substanz ist derzeit
nicht in Deutschland zugelassen. In den USA besteht eine Zulassung fiir die Kurzzeitbe-
handlung postoperativ (beim post-operativen lleus).

Naloxegol ist ein neuer PAMORA, der noch nicht von der o. g. Metaanalyse erfasst war
und der vor Kurzem in der EU zugelassen worden ist zur Behandlung der OIC bei erwach-
senen Patienten, die unzureichend auf Laxantien angesprochen haben. Zwei grofee Phase-
[1I-Studien belegten eine tiberlegene Wirksamkeit von Naloxegol gegeniiber Placebo ohne
Verminderung der analgetischen Wirkung (14). Fiir die 25-mg-Dosierung ergab sich z. B.
in der 04-Studie in der ITT-Population eine Ansprechrate von 44,4 % (RR fr ein Therapie-
ansprechen von 1,51; Cl 1,17-1,95); p = 0,001) und in der Subgruppe der laxantienrefrak-
taren Patienten (LIR-Gruppe) eine Ansprechrate von 48,7 % (RR fiir ein Therapieansprechen
von 1,69; ClI 1,21-2,37); p = 0,002) (Abbildung 3). Unerwiinschte Wirkungen waren
Durchfall (2,8 %) Bauchschmerzen (1,9 %) und Oberbauchschmerzen (1,9 %).

- 60
3 * *p<0,002 vs.
g 50 i 48,7 Placebo
l;
& 40
(=]
e 30 28,8 OPlacebo
& Naloxegol 25 mg
20
10
0
ITT LIR

Abbildung 3: Signifikant héhere Ansprechraten unter dem peripher wirksamen Opioid-
rezeptorantagonisten Naloxegol 25 mg im Vergleich zu Placebo bei der Therapie der
opioidinduzierten Obstipation (OIC)

ITT= Intention-To-Treat-Population, Placebo: n = 214, Naloxegol: n = 214;
LIR=Subgruppe der laxantienrefraktiren Patienten, Placebo: n = 118, Naloxegol: n = 117;
Definition des Therapieansprechens: = 3 spontane Stuhlentleerungen pro Woche (ohne
Laxantieneinnahme in den letzten 24 h) und ein Anstieg von 2 1 spontane Stuhlentleerung
im Vergleich zur Baseline-Visite fir mindestens neun der zwdlf Behandlungswochen und
fir mindestens drei der letzten vier Behandlungswochen.

Fir die klinische Anwendung der PAMORA muss der in den zuvor genannten Studien
durchgefiihrte Placebovergleich allerdings als im Ansatz unzureichend bezeichnet werden.
Zwar wurden in den Studien laxantienrefraktare Subgruppen analysiert, aber ein direkter

Wirksamkeitsvergleich im Sinne einer kontrollierten Komparatorstudie liegt bisher nicht
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vor. Somit ist derzeit nicht eindeutig belegt, ob PAMORA klinisch gegeniiber den

etablierten (wenngleich in dieser Anwendung kaum evidenzgestitzten) und kostengtins-

tigeren Laxantien in der Behandlung der OIC Vorteile bieten (bei deutlich hoheren

Kosten). Dies erklart, warum trotz des pharmakologisch einleuchtenden Ansatzes

PAMORA derzeit erst bei Versagen der konventionellen Laxantientherapie empfohlen wer-

den kénnen (vgl. Stufenschema in Abbildung 4) (5).

Interessenkonflikte

V. Andresen hat Vortrage
und/oder Beratungstatig-

Periphere Opioid-Rezeptor-Antagonisten (PAMORA)
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Refraktadr und/oder schlecht vertréaglich?
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Almirall, Astra, Boehringer,
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T. Wedel hat Vortrage
und/oder Beratungstatig-
keiten fur folgende Firmen

Basismallnahmen wie Ballaststoffe, ausgeglichener Flissigkeitshaushalt
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kénnten:

Astra, Shire.

Abbildung 4: Therapie-Stufenschema bei opioidinduzierter Obstipation (OIC)

Fazit fuir die Praxis

p-Opioidrezeptoren spielen eine wichtige Rolle bei der
Regulation der Darmfunktion. Daher fiihrt eine Schmerz-
therapie mit Opioiden haufig zu unerwiinschten gastro-
intestinalen Wirkungen und insbesondere zu einer opioid-
induzierten Obstipation (OIC).

Aufklarung der Patienten tber die OIC sowie frithzeitige
Erfassung und Behandlung sind besonders wichtig. Da
Ballaststoffe allein in der Regel nicht ausreichen, sind
Laxantien der Standard der OIC-Therapie und sollten
zusammen mit der Verordnung der Morphine initiiert
werden. Dabei wiren Makrogolpriparate zu bevorzugen,
aber ergidnzend oder alternativ auch stimulierende La-
xantien wie Bisacodyl oder Natriumpicosulfat (ggf.

auch Antrachinone) einsetzbar. Das Prokinetikum Pru-
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