Ubersichtsarbeiten

Opioidrotation in der Praxis - was, warum und wie?

Switching opioid medication in practice - what, why and how?

Zusammenfassung

Opioide spielen in der Behandlung von Tumor- und Nichttumorschmerzen eine wichtige Rolle.
Haufig werden aber Opioidwechsel durchgefiihrt, z. B. wegen Interaktionen, hohen Dosie-
rungen oder Nebenwirkungen. Hierflr erfolgt in der Praxis eine Opioidrotation, bei der die
Opioidtagesdosis zunichst mittels entsprechender Aquivalenzdosen in die Morphindosis um-
gerechnet wird. Diese Aquivalenzdosen weisen hiufig eine gréRere Spannweite auf, welche in
der Praxis je nach Morbiditat des Patienten mitberiicksichtigt werden muss, denn hieraus re-
sultieren immer wieder z. T. bedrohliche Komplikationen. Nach der Kalkulation der entspre-
chenden Tagesdosis des neuen Opioids sollte diese um 25-50 % reduziert und entsprechend
Uber den Tag verteilt werden. Optional kann die retardierte Medikation um ein Sechstel der
errechneten Tagesmedikation in unretardierter Form erganzt werden, um dann im weiteren
Schritt die tatsdachliche Dosis in der Praxis zu ermitteln. Die Sicherheit der Opioidmedikation
wiirde deutlich davon profitieren, wenn sich Aquivalenzdosierungen oder -empfehlungen
einfach verfuigbar in Fachinformationen/Beipackzetteln finden wiirden.

Abstract

Opioids play an important role in cancer pain and non-cancer pain therapy. Changes of
opioid medication are routinely performed, e. g. due to drug interactions or adverse events.
In daily practice, opioid rotations include a calculation of the appropriate morphine dose
with morphine equivalents. However, these equivalents have large ranges, which can be very
important especially in patients with comorbidities and a high risk for serious opioid related
adverse events. After calculation, the new opioid daily dose should be reduced by 25-50 %
and should be distributed over the day. Optionally, short-acting opioids (~1/6 of the new
calculated daily opioid dose) could be added in order to establish the new real daily opioid
dose. However, opioid rotations are currently not without risks, because information about
the morphine equivalents are not routinely given within the official drug descriptions provi-
ded by the pharmaceutical industry.

Einleitung

Knapp 8 % der Bevélkerung in Deutschland leiden an chronischen nichttumorbedingten
Schmerzen, die sie deutlich beeintrichtigen. Dass dieser sehr hiufig mit Opioiden behan-
delt wird, zeigt in Deutschland der Anteil von Opioidverschreibungen fiir Nichttumor-
schmerz, der aktuell Schitzungen zufolge bei 77 % liegt (1). In der Tumorschmerzbehand-
lung ist die Verschreibung von Opioiden Standard und kommt bei der Gberwiegenden
Zahl der Patienten regelhaft zum Einsatz. Allerdings ist die Langzeitanwendung von Opi-
oiden insbesondere beim Nichtumorschmerz sehr umstritten (2). So zeigt eine aktuelle
prospektive Untersuchung bei chronischen Schmerzpatienten, die liber einen langen Zeit-
raum eine stabile Opioiddosis einnahmen, einen dosisabhangigen Anstieg der Schmerz-
intensitat, eine starkere Beeintrachtigung im taglichen Leben, eine geringere Lebensqualitit,
ein stirkeres Angstvermeidungsverhalten sowie letztlich eine stirkere Inanspruchnahme
des Gesundheitssystems (3). Auflerdem zeigen Studien, dass diese Patienten stirker von
Depressionen, einem hoheren Risiko fiir Suizidalitat sowie von der Entwicklung eines Ab-

hangigkeitssyndroms betroffen sein konnen (4;5).
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Die kurzlich verdffentlichte Leitlinie zur Langzeitanwendung von Opioiden bei nichttu-
morbedingten Schmerzen liefert eine differenzierte Analyse der aktuellen Studienlage und
gibt entsprechende Empfehlungen (6-8). Im Rahmen der Erstellung dieser Leitlinie wur-
den mégliche Therapieindikationen definiert, aber auch Vergleiche zwischen den einzelnen
Priparaten bzw. mit anderen Therapien bei speziellen Indikationen analysiert. Insgesamt
gilt bei allen Indikationen die Empfehlung, Opioide fiir einen definierten Zeitraum und
nicht allein zu verordnen, sondern nur zusammen mit Therapien, bei der die Patienten
selbst aktiv mitarbeiten (kérperliches Training, Entspannungstraining etc.).

Wahrend beim Nichttumorschmerz Opioidwechsel aufgrund von auftretender Toleranz
nétig sind, wechseln 21-44 % der Krebspatienten im Laufe der Behandlung das Opioid
(9), um die beste Balance zwischen Wirkung und Nebenwirkung zu gewahrleisten. Ziel
dieser Arbeit ist es deshalb aufzuzeigen, was man unter einer Opioidrotation versteht,

warum diese nétig ist und wie diese in der Praxis durchgefiihrt werden sollte.

Umrechnung von Opioiden in Morphinaquivalente

Unter einer Opioidrotation versteht man eine Einstellung auf ein anderes Opioid mit dem
gleichen Wirkmechanismus (Pharmakodynamik) — in der Regel Agonisten am p-Opioid-
rezeptor (MOR). Umgerechnet wird in die neue Opioidmedikation mittels der entsprechen-
den Morphiniquivalente, da traditionell Morphin — als iltestes verfiigbares Opioid — als
Referenzsubstanz gilt. Die im Internet verfiigbaren Opioidumrechnungstabellen und Opi-
oidrechner (z. B. (10)) weisen teilweise allerdings grof3e Unterschiede in den angegebenen
Aquivalenzdosen auf. Sie sind also vor unkritischer Nutzung unbedingt zu priifen. Dies
liegt zum einen daran, dass die Daten zu Umrechnungsdosen lberwiegend bei Patienten
mit Tumorschmerzen erhoben wurden und deshalb nur bedingt auf Patienten mit Nicht-
tumorschmerzen extrapoliert werden kénnen. Zum anderen besteht ein klarer Konsens,
dass aufgrund grofler interindividueller Unterschiede, die zum Teil auch genetisch deter-
miniert sind, eine passende Dosis nicht fiir jeden Patienten vorhergesagt werden kann.
Die in der folgenden Tabelle angegebenen Aquivalenzdosen lehnen sich an die Empfeh-
lungen der Steuergruppe der LONTS-Leitlinie (LONTS: Langzeitanwendung von Opioiden
bei nicht tumorbedingten Schmerzen) (11) sowie den Empfehlungen des National Health
Service (NHS) von Grofdbritannien (12) zur Opioidumrechnung bei Palliativpatienten an
(Tabelle 1). Allerdings fehlen diese Hinweise sehr oft in den entsprechenden Fachinforma-
tionen. Dieser Umstand tragt zu Unsicherheiten und Umrechnungsfehlern bei, die zum

Teil zu schwerwiegenden Komplikationen fiihren (z. B. Atemdepression).

Indikationen fiir Opioidrotationen

Es gibt verschiedene Griinde, die eine Umrechnung der Opioiddosis notwendig machen.
Einerseits kann bei der Opioideinstellung die Anderung des Wirkstoffes notwendig
werden — meist aus pharmakokinetischen Griinden, wie Umstellung von parenteral auf
oral etc. Anderseits kann eine Opioidrotation dazu genutzt werden, Nebenwirkungen zu
reduzieren oder die analgetische Wirkung zu verbessern. Dazu gehdren intolerable, thera-
pieresistente Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen, Miidigkeit, Obstipation, Harn-

verhalt, Juckreiz, Verwirrtheit, Halluzinationen sowie Hautreaktionen auf Opioidpflaster.
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Tabelle 1: Morphinéquivalenzdosen

Opioid Umrechnungsfaktor laut LONTS- Fachinformation
Leitlinie bzw. NHS

Morphin oral 1
retardiert/unretardiert

Fentanyl TTS 1:100 Der Hersteller empfiehlt eine Konversion 1 : 150 bei
Opioidrotation und instabilen Patienten bzw. 1 : 100 bei
stabilen Patienten.’

Buprenorphin TTS 1:75 Die relative Potenz von Buprenorphin in unterschied-
lichen Darreichungsformen und verschiedenen klinischen
Situationen ist in der Literatur wie folgt beschrieben
worden:?

Morphin peroral: Buprenorphin intramuskulér als 1 : 67
bis 150 (Einmalgabe; Akutschmerzmodell),

Morphin peroral: Buprenorphin sublingual als 1 : 60 bis
100 (Einmalgabe, Akutschmerzmodell, Mehrfachgabe,
chronischer Schmerz, Tumorschmerz),

Morphin peroral: Buprenorphin transdermal als 1 : 75 bis
115 (Mehrfachgabe, chronischer Schmerz).

Burprenorphin sublingual  1: 80 Bisher wurden keine Studien zu Aquivalenzdosen zu
Morphin publiziert. Entsprechend liegen keine Angaben
von den Herstellern vor.

Hydromorphon oral 1:5-7,5 Hersteller empfehlen eine Aquivalenzdosis zu oralem
retardiert/unretardiert Morphin von 1 : 5-10.°
Oxycodon oral 1:2 Hersteller empfehlen eine Aquivalenzdosis von 1 : 1,5-2.¢

retardiert/unretardiert

Tilidin oral 10:1 Laut Fachinformation keine Angabe zur Aquivalenzdosis.
retardiert
Tramadol oral 10:1 Hersteller empfehlen eine Aquivalenzdosis 10-7 : 1.°

retardiert/unretardiert

Tapentadol oral 2,5:1 Laut Fachinformation keine Angabe zur Aquivalenzdosis.®

' Aliud Pharma GmbH: Fentanyl AS TTS: https://www.gelbe-liste.de/ (Zugriff: 27. Oktober 2017).

? Griinenthal GmbH: Transtec Pro TTS: https://www.gelbe-liste.de/ (Zugriff: 27. Oktober 2017).

* Napp Pharmaceuticals Ltd.: SPC Palladone (hydromorphone) capsules: http://www.medicines.org.uk/emc/ (Zugriff: 27. Oktober 2017).

* Wintrop Arzneimittel GmbH: Oxycodon retard: https://www.zentiva.de/produkte/Oxycodon-HCl-Winthrop/Downloads?id=6cd5c2e9-c2cc-45d1-
b0a4-a5bda38fbc70 (Zugriff: 27. Oktober 2017).

* Griinenthal GmbH: Tramadol long retard: https://www.gelbe-liste.de/ (Zugriff: 27. Oktober 2017).

¢ Griinenthal GmbH: Palexia retard: https://www.gelbe-liste.de/ (Zugriff: 27. Oktober 2017).

LONTS: Langzeitanwendung von Opioiden bei nicht tumorbedingten Schmerzen; NHS: National Health Service.

Oft erfolgt die Rotation auch bei einem fraglichen Therapieansprechen und damit einer
hohen Opioiddosis. Damit vergesellschaftet kann eine opioidinduzierte Hyperalgesie
sein, die sich klinisch oft in einem brennenden Ganzkérperschmerz dufert. Weitere Indi-
kationen fiir eine Opioidrotation sind Medikamenteninteraktionen sowie Verinderungen
der Leber- und/oder Nierenfunktion. Aber auch die Darreichung kann eine Indikation fur
den Wechsel sein, beispielsweise bei Schluckbeschwerden die Rotation auf ein Pflaster
oder umgekehrt die Rotation auf orale Opioide wegen der besseren Steuerbarkeit.

Es gibt im klinischen Alltag oft Situationen, in der von oral auf parenteral bzw. von par-
enteral auf oral umgerechnet werden muss. Oft ist damit ein Wechsel des Wirkstoffes ver-
bunden, sodass die unten genannten Empfehlungen, aus Sicherheitsgriinden nur

50-70 % der errechneten Dosis zu geben, hier ebenfalls gelten.
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Ein Wechsel eines Opioids fiihrt oft dazu, dass die Schmerzlinderung verbessert und/
oder unerwiinschte Nebenwirkungen verringert werden. Dazu gibt es allerdings keine ran-
domisierten verblindeten Studien. Die empirisch und in der klinischen Praxis oft verbes-
serte Schmerzlinderung kénnte zum einen daran liegen, dass verschiedene Opioide un-
terschiedliche intrazelluldre Signalkaskaden aktivieren. Dabei geht es voranging um G-
Protein-Aktivierung und die beta-Arestin-Rekrutierung; aber auch Rezeptorphosphorylierung
und Internalisierung sind wichtige unterschiedliche Signalwege. Wahrend der erstere (G-
Protein-Aktivierung) fur die analgetische Wirkung zusténdig ist, wird letzterer (beta-Arres-
tin-Weg) fur unerwiinschte Wirkungen verantwortlich gemacht (sogenannter ,biased ago-
nism*) (13). Bisher fehlt allerdings eine genaue Analyse, welche klinisch gebrauchlichen
Opioide welche Signalwege priferenziell aktivieren. Es ist aber durchaus auch méglich,
dass das verbesserte Outcome nach der Opioidrotation einfach nur auf einer verbesserten

Vertriglichkeit infolge einer Dosisreduktion beruht.

Praktisches Vorgehen bei der Opioidrotation

Zunichst sollte die Gesamtdosis des Opioids erhoben werden. Unbedingt muss die Be-
darfsmedikation von Opioiden mit eingerechnet werden. Patienten sollten darauf hinge-
wiesen werden, dass eine genaue Angabe dem Arzt hilft, damit weder unter- noch tiber-
dosiert wird. Dann sollte die Dosis anhand einer Tabelle oder von Apps zunichst in Mor-
phinédquivalente und dann in das neue Opioid umgerechnet werden. Es empfiehlt sich in
der Praxis besonders: 1. die Dosis noch einmal von einem zweiten Kollegen getrennt be-
rechnen zu lassen und 2. eine Kontrolle der Plausibilitdt durchzufiihren, z. B. wenn sehr
grofle oder sehr geringe Mengen verschrieben werden miissen. Gerade die falsche Um-
rechnung fiihrt jahrlich immer wieder zu Todesfillen durch Uberdosierung, meist durch
Atemstillstand. Grundsatzlich sollte bei jeder Rotation die verordnete retardierte Medikation
mindestens 30 % weniger als ausgerechnet angesetzt werden. Bei dlteren und multimor-
biden Patienten und bei Patienten mit einer vorherigen hohen Opioiddosis (> 120 mg
Morphindquivalent/24 h) ist es empfehlenswert, die errechnete neue Opioiddosis aus Si-
cherheitsgriinden um 50 % zu reduzieren.

Zusétzlich zur Retardmedikation kann — aber muss nicht — ein schnell wirksames Opi-
oid verordnet werden, wenn die Dosis sich als zu gering erweisen sollte. Die Patienten
sollten nach Opioidrotation je nach klinischer Einschatzung taglich visitiert werden, um
zeitnah die retardierte Opioiddosis ggf. nach oben oder unten korrigieren zu kénnen.
Dazu wird entweder die unretardierte Dosis dazugerechnet oder bei starken Nebenwir-
kungen wie z. B. Sedierung und suffizienter Schmerzlinderung entsprechend die retar-

dierte Dosis reduziert.

Ubersichtsarbeiten

Fazit fiir die Praxis

= Bei der Opioidrotation sollte die Umrechnung nach Formel, Tabelle oder Fachinformation (siehe Beispiele)

— soweit vorhanden — erfolgen.

= Plausibilitatsprifung und zweite Rechnung durch weiteren Arzt.

= |nitial 50-70 % der errechneten Dosis ggf. ergénzt um ein schnell wirksames Opioid (1/6 der Tagesdosis) bei

Bedarf.
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