Schmerztherapie mit Opioiden —
Fluch oder Segen ?
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Langzeitanwendung von Opioiden bei
nichttumo rbdg1 n Schmerzen

Interessenkonflikte

e Akademisch:
— Sprecher der Steuergruppe Update S3-Leitlinie LONTS
— Forschungsunterstutzung durch Indivior und Grinenthal

Guideline-recommended vs high-dose long-term
opioid therapy for chronic noncancer pain is
associated with better health outcomes: data from PAIN 159 (2018) 85-91
a representative sample of the German population
Winfried Hauser*®*, Tino Schubert®, Norbert Scherbaum®, Thomas Télle®
Langzeitopioidtherapie von
nichttumorbedingten Schmerzen

Prévalenz und Pradiktoren von schmerz I i
Krankenhausaufenthalten bei maglicher https/idal.org/10.1007/500482-018-0324-4

missbrauchlicher Verwendung

e Finanziel:
— Keine

e |eidenschaftlich:
— Regelmaldiger Konsument psychotroper Substanzen



Themen: Opioide bel
chronischen
nichttumorbedingten Schmerzen

« Daten zu Segen und
Fluch

e Strategien zur
Optimierung des
Segens und zur
Minimierung des
Fluchs




Wissenschaftliche Probleme

« Schmerzen Bewegungsapparat:

— Keine RCTs >= 4 Wochen beim CNTS fur
ASS, Metamizol, Paracetamol.

— Wenige RCTs >=4 Wochen mit
Muskelrelaxantien

— Nebenwirkungen NSAIDs

* Neuropathische Schmerzen:
Uberwiegende gesponsorte Studien mit
Antidepressiva, Antikonvulsiva und
Opioiden



Langzeitanwendung von Opioiden bei
chronischen Nichttumorbedingten
Schmerzen

2012: BEK/GEK: 800 000 Versicherte. 1.3% LTOT;
Marschall, Hauser: Eur J Pain 2016; 20:767-776

2014: 69 GKVs: 4 Millionen Versicherte: 0.8% LTOT;
Hauser. Pain 2018;159: 85-91

e Hausarzte verschreiben 90%, Internisten 2%
der Opioide in Deutschland

Verordner der Opioide HGC
Top 15 Ranking ~——
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Anteil Versicherter %



Wie wirksam sind Opioide
im Vergleich zu Placebo ?

e Chronischer Arthroseschmerz (Parallel/cross over)

— Durchschnittliche Schmerzreduktion: SMD -0,22 (95%
KI -0,69; -0.17)

— 50% Schmerzreduktion: 25,1% vs. 25,7%
— Abbruchrate NW: 25,6% vs. 7,0% (NNH 5)
e Chronischer Rickenschmerz (Parallel/cross over)

— Durchschnittliche Schmerzreduktion: SMD -0,29 (95%
KI -0,35; -0.19)

— 50% Schmerzreduktion : 26,2 % vs. 21,0% (NNT 19)
— Abbruchrate NW: 21,1 % vs. 6,0% (NNH 7)

Hauser. Dtsch Arztebl Int 2014;111:732-40



Langzeittherapie mit
Opioiden

11 offene Anschlussstudien mit 2445 Teilnehmern, mit nozizeptiven
(Kreuzschmerz, Arthrose) und neuropathischen Schmerzen
(radikular, Polyneuropathie).

Studiendauer Median 26 Wochen (26—108 Wochen)

Von den bei Studienbeginn randomisierten Patienten schlossen
28,5% die offene Phase ab

53,5% der Patienten die in die offene Phase eintraten, beendeten
sie auch.

Der Gesamtverlust lag bei 71,5%.

Unveranderte Schmerzintensitat zwischen dem Ende der
randomisierten Phase und dem Ende der offenen Phase
— Hauser. Schmerz 2015 - 29:96-108



Mogliche Indikationen

 Quantitativ und qualitativ ausreichende
Datenlage
— Chronischer Arthroseschmerz
— Chronischer Ruckenschmerz
— Schmerzhafte diabetische PNP
— Postzosterneuralgie

e Individueller Therapieversuch (Auswahl)
— Chronische Schmerzen bei manifester Osteoporose
— Chronische postoperative Schmerzen
— Chronische Schmerzen bei Dekubitus Grad 3 und 4

— Chronische Schmerzen bei fixierten Kontrakturen bei
pflegebedurftigen Patienten




Fluch der Opioidtherapie

e Missbrauchliche Verwendung

e Endokrinologische Veranderungen
o Schlaf-Apnoe

e ErhoOhte Mortalitat ?

e Fehlerhafte Anwendung



Missbrauchliche Verwendung

e 1-Jahrespravalenz der Diagnosen (Fx.0; 1,2,3,4) Alkohol,
Opioide, Tranquilizer Multiple Substanzen und T40
wahrend stationarer Aufenthalte von Versicherten mit
einer Opioidlangzeittherapie (LTOT)

— 2012: BEK/GEK: 800 000 Versicherte. 1.3% LTOT;
Signale Missbrauch: 0.6 %
e Marschall, Hauser: Eur J Pain 2016; 20:767-776
— 2014: Alle GKV: 4 Millionen Versicherte: 0.8% LTOT;

Signale Missbrauch: 1.8%
e Hauser. Pain 2018;159: 85-91

— Risikogruppen: Manner; Alter 20-40 Jahre; Diagnose
F 45.4x und F32-34; Hochdosistherapie



Endokrinologische
Veranderungen

Hypogonadismus 21%-86%
— Foundas: Eur J Endocrinol 2018;179:R183-R196.

Nebenniereninsuffizienz: 9%-29%
— Donegan. Mayo Clin Proc 2018;93:937-944.

Reduzierte Knochendichte
— Coluzzi. Ther Clin Risk Manag 2015; 11:515-23

Erhohtes Sturz- und Frakturrisiko in der

Einstellungsphase
— Coluzzi. Ther Clin Risk Manag 2015;11:515-23



Zentrale Schlaf Apnoe

e Systematische Ubersicht von 8 Studien mit
560 Patienten unter LTOT

e Pravalenz: 24%

e Risikofaktoren:
— Morphinaquivalentdosis > 200 mg/d
— Gleichzeitige Einnahme von Tranquilizer

— Niedriger BMI
e Correa. Anesth Analg 2015;120:1273-85



Published in final edited form as:
JAMA 2016 June 14; 315(22): 2415-2423 doi:10.1001/jama 2016.7789.

Prescription of Long-Acting Opioids and Mortality in Patients
with Chronic Noncancer Pain

Conclusions and Relevance—Prescription of long-acting opioids for chronic noncancer pain,
compared with anticomvulsants or cyclic antidepressants, was associated with a sigmificantly
increased risk for all-cause mortality, including deaths from causes other than overdose, with a
modest absolute risk difference. These findings should be considered when evaluating harms and

benefits of treatment.
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etwas andern

Seite 2 — Opioid-Ersatztherapien
retten Menschenleben

oder sind abhdngig von ihnen. Sie schlucken
Schmerzmittel wie Oxycodon oder spritzen sich Heroin

oder das oft stirker wirkende Fentanyl. Schuld daran ist

auch, dass Medizinerinnen und Arzte entsprechende

Medikamente in den USA jahrzehntelang mitunter

Auf einer Seite lesen:

leichtfertig verschrieben haben. Studien zeigen, dass drei

von vier Heroinabhdngigen, die nach 2000 siichtig

geworden sind, mit verschriebenen Opioiden angefangen haben ("JAMA™

Cicero et al, 2014 ). Nie zuvor starben mehr Frauen und Mdnner an den

Folgen einer Uberdosis. Vergangenen Oktober rief Prisident Donald Trump

den nationalen Gesundheitsnotstand aus. Doch das wird das Problem nicht

ArzteZeitunga ..

% Politik Krankheiten Fachbereiche Praxis & Wirtschaft I Panorat ma

Sie befinden sich hier: Home » Medizin » Krankheiten » N

Arzte Zeitung online, 15.03.2018
L 8 & g4

Suchtwelle voraus

Opioid-Epidemie auch bald in Deutschland?

Vorbild USA: D droht eine Welle an Opioid-Suchtkranken, warnt
ein Berliner Anésthesiologie-Professor.

Von Alexander Joppich
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Deskriptive Analyse der Spontanberichte in der Nebenwirkungsdatenbank des
Bundesinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) von 1978 bis 2016

_

Am haufigsten als verdichtigt gemeldete ArEncimittelgruppen und ihre am hiufigsten berichteten Mebenwirkungen im
gesamten Datensate (N = 346 662)
Anteil an den haufigsten berichteten
Mebenwirkungen in der verdachtigten
izchen Untergruppe in %*2
(Zahl der Spontanberichie)

1. antithrombotizche Mittel 6.4% (29185) T.1% Thrombozytopenie (2 074
(Heparingrappe, Fakior Xa-Inhibitoren/ 5.9% Gastrointestinalblutung (1722)
direkie Thrombininhibitoren*?) 4 9% Blutung (1430)

2 Antibiotika zur systemischen 84% (29014 6,5 % Durchfall (1885)

Anwendung (Chinolone, andere 6.2 % Ausschlag (1 803)
Beta-Laktam-Antibiatika [z. B. 6,0% Pruritus (1741)
Cephalosporine])

k1 démpfend wirkende Psychopharmaka T9% (27 363) 4 (1% Armneimittelabhangigkeit (1098)

iAntipeychotka) 3.7 % Leukopenie (1025)
3.5% Fieber (947)

4 Psychoanaleptika (Antidepressiva) 6.0% (20628) 5.4 % Naus=a (1125)

4 7% Schwindelgefihl (975)
3.1% Kopfechmerz (B40)

5. antneoplastische Mittel (andare 6,0% (20793) 6.2 % Dysproe %1 284)
antineoplastische Mittzl [z B. 54% Fieber (1129)
Proteinkinasze-Inhibitoren], 5.2 % Thrombozytopenie (1087)
Antimetabolite)

b Antiphlogistika und Antirheumatika 5.7% (19650 6.2 % Hypertension (1209)
(nichtsteroidale Antiphlogistika und 5,0% Nausea (980
Antirheumatika, Coxibe [Rofecoxib), 45% Himinfarkt (867)
Essigsdure-Derivate [z. B. Diclofenac])

[ Analgetka (Salicylsdure und Dervate | 4.0% (13723 7.9% Mausea (1085)

[z. B. ASS], Pyrazole [z.B. Phenazon], 5,1 % Armneimittelabhangigkeit (B95)
Anilide [z. B. Paracetamol], Opioide) 4 8% Agranulozytose (BT)

a8 Antiepileptika (andere Antiepleptka 37% (12898 T.1% Krampfanfall (320)

[z. B. Levetiracetam, Lamatrigin], 4 4% Schwindelgefiihl (375)
Carboxamid-Derivate [z. B. Carbama- 4 3% Hyponatriamie (357)
zepin]}

9 Mitt=l mit Wirkung auf das Renin-fingo- | 3.7% (12713) 9.0% Angioddem (113%)
tensin-Systemn (ACE-Hemmer Maono- T0% Husten (B93)
substanzen, Angiotensin-ll-Rezepior- 6.2 % Schwindelgefiihl (T62)
antagonisten Moncsubstanzen)

10. Sexualhormone und Modulatoren des | 3.4% (11 906) 9.5% Lungenembalie (1132)
Genitalsystems (hormanelle 8.1% tiefe Beinvenenthrombose (961)
Kontrazeptiva zur systemizchen 4 4% unbeabsichtigie Schwangerschak (519)
Anwendung)

Jeutsches Arzteblatt International | Dtsch Arztebl Int 2018; 115: 393-4C



Methode: An 4 groBeren Krankenhausnotaufnahmen in den Stadten Ulm, Farth,
Bonn und Stuttgart wurde eine 30-tagige Beobachtungsphase durchgefihrt, um det
Anteil von UAW-Verdachtsfallen an allen Vorstellungen in der Krankenhausnotauf-
nahme abzuschatzen. UAW wurden durch Screening der digitalen Patientenakten
Zu samtlichen Vorstellungen und durch Kausalitatsbewertung gemai WHO-UMC

(Uppsala Monitoring Center) ermittelt. Deutsches Arzteblatt | Jg. 115 | Heft 15 | 13. April 2018
DAY Vordachie.
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Probleme der
Opioidtherapie Iin Praxis

Nichtbeachten von Kontraindikationen und
maoglichen Indikationen

Fehlende Therapie von Nebenwirkungen
Unrealistische Erwartungen

Falsche Galenik und Dosis

Mehrere zentralwirksame Substanzen
Hochdosistherapie mit Opioiden

FortfUhren der Therapie ohne Therapieresponse
Kein Versuch einer Therapiepause (drug holiday)



Kontraindikationen

Primare Kopfschmerzen
Funktionelle/somatoforme Storungen

— Fibromyalgiesyndrom (Ausnahme Tramadol)
Psychische Storung mit Leitsymptom Schmerz
Chronisch entziindliche Darmerkrankungen
Chronische Pankreatitis

Komorbide schwere affektive Storung
Substanzmissbrauch

Geplante Schwangerschaft




Durchfuhrung

e Eine antiemetische Behandlung kann bereits zu
Beginn der Therapie erfolgen. Nach etwa 2- 4
Wochen soll die Indikation fur ein Absetzen der
antiemetischen Therapie Uberpruft werden.

e Die Behandlung von Obstipation mit Laxantien
sollte bei den meisten Patienten prophylaktisch
begonnen werden. Bei vielen Patienten kann
wahrend der gesamten Therapiedauer mit
opioidhaltigen Analgetika die Gabe von
Laxantien erforderlich sein
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Leitlinien zur Schmerzbehandlung

e Von der Deutschen
Schmerzgesellschaft e V. initiierte
Leitlinien

e Kommentare zu LONTS

o Leitlinien unter Mitarbeit der
Deutschen Schmerzgesellschaft
eV.

e Sonstige relevante LL in der
Schmerzmedizin

e Patienteninformationen aus LL-
Projekten

o Aktuelle Leitlinienprojekte
Qualitét  KEDOQ
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Mitglied werden

Als Mitglied der Deutschen
Schmerzgesellschaft e V. haben Sie
viele Vorteile. Informieren Sie sich hier.

Von der Deutschen Schmerzgesellschaft e.V. initiierte
Leitlinien LONTS

Pressemitteilung zur Verdffntlichung der aktualisierten $3-Leitlinien LONTS
"~ Download (PDF)

MNachfolgend LONTS-Praxiswerkzeuge:

« T Opiocide bei Leberinsuffizienz

. Opioide bei Niereninsuffizienz

« L Deutsche Version des Kurzschmerzfragebogen Brief Pain Inventory BPI

« “L Informationsblatt zur Opioidtherapie

» “L Informationsblatt zur Fahrsicherheit

+ "~ Hinweise der AKDA zur Anwendung von Fentanylpflastern

» "L Antiemetika bei opioidinduzierter Ubelkeit

s Therapie der opicidinduzierter Obstipation

» "L Opioidwechsel

. T,Assessmenhempfehlungen fiir Senioren im deutschsprachigen Raum

T Cytochrom-P-450-assoziierte Interaktionen niederpotenter Opiocide

» "% Cytochrom-P-450-assoziierte Interaktionen hochpotenter Opiocide




Therapieziele

e Mit dem Patienten sollen individuelle und
realistische Therapieziele erarbeitet werden

— Z. B. 30% Schmerzreduktion; Verbesserung
Funktionsfahigkeit im Alltag

PATIENTENINFORMATION

DAUERHAFT STARKE
SCHMERZEN -
WANN HELFEN OPIOIDE?

LIEBE PATIENTIN, LIEBER PATIENT,

Sie leiden unter so starken Schmerzen, dass die Gbli-
chen Schmerzmittel nicht ausreichen. Sie und Ihr Arzt
Uberlegen nun, ob ein Opioid zur Schmerzlinderung ge-
eignet ware. Diese Medikamente helfen jedoch nicht
bei jeder Schmerzursache. Moglicherweise haben Sie
auch Vorbehalte, weil Sie eine Abhéngigkeit oder
schwere Nebenwirkungen befiirchten. Opioide sind
weder Allheilmittel noch Teufelszeug. Richtig einge-
setzt, erhalten Sie mit einem Opioid die Maglichkeit, be-
stimmte Schmerzen zu lindern und wieder aktiv am
Leben teilzunehmen.

In dieser Information erfahren Sie, was Opicide sind,
wie sie wirken, wann sie eingesetzt werden kénnen und
was Sie bei der Einnahme beachten sollten.

P WAS SIND OPIOIDE UND WIE WIRKEN SIE?

Opioide sind erprobte Schmerzmittel. Sie enthalten opi-
umartige Wirkstoffe, die im Schlafmohn natirlicher-
weise vorkommen und bereits in der Antike zur
Behandlung von Schmerzen genutzt wurden. Opioide
hemmen gezielt die Schmerzlbertragung, vor allem in
Gehirn und Rickenmark.

Opioide werden auch vom Kérper selbst gebildet und
bei Stress ausgeschittet. Sie unterdriicken plétzlich
auftretende Schmerzen. Bei besonders starken oder
chronischen Schmerzen sind diese kdrpereigenen
Stoffe bald erschipft. Bei chronischen Schmerzen hel-
fen dann manchmal kiinstlich hergestelite Opicide, die
Sie zum Beispiel als Tablette erhalten.

» WANN WERDEN OPIOIDE EINGESETZT?



Andere zentralwirksame
Substanzen

e Hypnotika und Tranquilizer sollten vor
Beginn einer Therapie mit opioidhaltigen
Substanzen reduziert oder abgesetzt
werden.

codon 40 mg 1-6-1-0

— Trimipramin mg 0-0-0-1

iclon 7,5 mg 0-0=0-1



Durchfuhrung

Die Therapie soll mit niedrigen Dosen begonnen
werden.

In Abhangigkeit von Wirksamkeit und
Vertraglichkeit soll die Dosis schrittweise
gesteigert werden, um die individuellen
Therapieziele zu erreichen.

Eine optimale Dosis liegt bei einem Erreichen der
zuvor formulierten Therapieziele bei
gleichzeitigen geringen bzw. tolerablen
Nebenwirkungen vor.

Eine Dosis von > 120 mg/Tag orales
Morphinaquivalent soll nur in Ausnahmefallen
Uberschritten werden.



Therapieuberwachung

e Bei einer Langzeittherapie mit Opioiden soll in
regelmafigen Abstanden uberpruft werden, ob
die Therapieziele weiter erreicht werden und ob
es Hinweise flr Nebenwirkungen (z. B.
Libidoverlust, psychische Veranderungen wie
Interesseverlust, Merkfahigkeitsstorungen sowie
Sturzereignisse) oder fur einen Fehlgebrauch der
rezeptierten Medikamente gibt. '




Beendigung der Therapie

e Wenn in der Einstellungsphase (maximal 12 Wochen)
bzw. Erhaltungsphase die individuellen Therapieziele
nicht erreicht bzw. (aus Patienten- und /oder Arztsicht)
nicht ausreichend therapiebare bzw. nicht tolerierbare
Nebenwirkungen auftreten

e Wenn die individuellen Therapieziele durch andere
medizinische MaBnahmen (z.B. OP, Bestrahlung,
ausreichende Behandlung des Grundleidens) oder
physiotherapeutische oder physikalische oder
psychotherapeutische MaBnahmen erreicht sind

e Wenn der Patient die rezeptierten opiodhaltigen
Analgetika trotz Mitbehandlung durch einen
Suchtspezialisten missbrauchlich verwendet



Therapiepause

e Nach sechs Monaten soll mit Patienten mit einer
Therapieresponse die Moglichkeit einer
Dosisreduktion und/oder eines Auslassversuches
besprochen werden, um die Indikation der
FortfUhrung der Behandlung und das
Ansprechen auf parallel eingeleitete nicht-
medikamentose TherapiemaBnahmen (z. B.
multimodale Therapie) zu uberprifen.



Zusammenfassung: Segen

e Opioidhaltige Analgetika sind eine wichtige
medikamentose Therapieoption bei chronischen
Arthrose- und Rickenschmerzen sowie bei
neuropathischen Schmerzen.

e Ein Teil der Patienten erfahrt eine langerfristige ( > 26
Wochen) Reduktion von Schmerzen und korperlichem
Beeintrachtigungserleben bei gleichzeitiger guter
Vertraglichkeit.



Zusammenfassung: Fluch

e Die Therapie mit opioidhaltigen Analgetika
ist mit relevanten Risiken verbunden
— Missbrauchliche Verwendung
— Endokrinologische Veranderungen
— Erhohte Sturzgefahr
— Schlaf-Apnoe
— Erhohte Mortalitat ?



Maximierung Segen
Die geeigneten Patienten auswahlen
Realistische Therapieziele entwickeln

Wirksamkeit und Nebenwirkungen regelmafig
kontrollieren

Ubelkeit und Obstipation behandeln
Nur Responder weiterbehandeln
Medikamentenreduktion bzw. - pause erwagen

Minimierung Fluch
— Kontraindikationen beachten

— Opioide als Baustein einer multimodalen Therapie

— Keine Polypragmasie mit zentralwirksamen
Substanzen

— Keine Hochdosistherapie mit Opioiden
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