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Hintergrund

Die Schmerzeinstellung von Patientinnen
und Patienten, die unter einer Opioidagonis-
tentherapie (OAT) stehen, ist eine Heraus-
forderung, gerade wenn es um eine Opioid-
analgesie geht. Nicht selten leiden diese
Personen zusitzlich an einer schweren Leber-
und Niereninsuffizienz, was die Auswahl der
geeigneten Substanz, der Dosierung und des
Verabreichungsmodus zusétzlich erschwert.
Unsicherheiten vonseiten der Behandelnden
fithren eher zu einer ungeniigenden Analge-
sie als zu einer Uberdosierung, was wiederum
im Sinne einer Selbstmedikation zu einem
Beikonsum nicht verschriebener Substanzen
und weiteren damit verbundenen Komplika-
tionen fithren kann.

Fallbericht

Anamnese

Wir beschreiben den Fall einer 43-jahrigen
Frau mit einer athyltoxischen Leberzirrhose
Child B und einer chronischen Niereninsuffi-
zienz KDIGO-(«Kidney Disease: Improving
Global Outcomes»-)Stadium G5 A3.

Die Ursache der schweren Niereninsuffizi-
enz wird als kombiniert interpretiert bei Status
nach multiplen akuten Niereninsuffizienzepi-
soden sowie bei einem chronischen hepato-
renalen Syndrom.

Aufgrund eines therapierefraktiren Aszi-
tes wurde 2018 ein intrahepatischer porto-
systemischer Shunt gelegt.

Der langjahrige Alkoholiiberkonsum
wurde vor mehreren Jahren sistiert. Eine
Lebertransplantation wird aufgrund eines
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noch nicht ausreichend schlechten MELD-
(«Model for End-stage Liver Disease»-)
Scores und eines nicht vollstindig sistierten
Beikonsums von diversen Substanzen ak-
tuell abgelehnt.

Neben der ehemaligen Alkoholabhingig-
keit bestand auch eine langjihrige Opioid-
abhingigkeit, die in der Vergangenheit mit
Methadon und retardiertem Morphin be-
handelt wurde. Im Verlauf der Erkrankung
sistierte die Patientin auf Eigeninitiative die
OAT aufgrund der zunehmenden Verschlech-
terung der Leber- und Nierenfunktion mit
wiederholten Spitalaufenthalten. Eine Absti-
nenz konnte iiber mehrere Jahre eingehalten
werden.

Neu entwickelte Hiiftkopfnekrosen beid-
seits fiihrten zu einer progredienten Schmerz-
symptomatik beidseits. Aufgrund der Multi-
morbiditit wurde von orthopédischer Seite
eine Kontraindikation gestellt fiir eine Im-
plantation von Prothesen. Es kam in der
Folge wegen der Schmerzproblematik im
Sinne einer Selbstmedikation zunehmend
zum Konsum von nicht verschriebenen Sub-
stanzen wie Heroin, Benzodiazepinen und
Kokain.

Metamizol zeigte keine ausreichende
analgetische Wirkung und andere Substanz-
klassen ausser der Opioide kamen wegen der
Leber-und Niereninsuffizienz nicht infrage.

Therapie

In einem externen stationdren Setting wurde
erneut eine OAT mit retardiertem Morphin
begonnen mit dem Ziel, einerseits die Schmer-
zen zu behandeln, aber auch den Beikonsum

nd Opioidagonisten-
| schwerer Leber- und

nicht verschriebener Substanzen zu stoppen.
Es stellte sich jedoch keine ausreichende anal-
getische Wirkung mehr ein und es kam auf-
grund der Niereninsuffizienz intermittierend
zur Akkumulierung mit Bewusstseinstriibun-
gen.

Eine kombinierte Analgesie und OAT
(off-label) mit Hydromorphon zeigte sich
initial beziiglich der Schmerzen und des Bei-
konsums als erfolgreich. Im Verlauf kam es
jedoch zunehmend zu erneutem Gebrauch
von nicht verschriebenem Heroin, das die
Patientin als einzig wirksam fiir ihre Hiift-
schmerzen erlebte.

Daher und auch wegen der wiederholten
akuten Verschlechterungen des hepatorenalen
Syndromes mit Dialysepflicht und schwerer
hepatischer Enzephalopathie, die moglicher-
weise durch die unkontrollierte Selbstmedika-
tion mit diversen nicht verschriebenen Sub-
stanzen ausgelost wurde, entschieden wir uns
fir eine OAT mit Diacetylmorphin (DAM,
medizinisches Heroin).

Verlauf

Seit der Therapie mit DAM konnte der Neben-
konsum von nicht verschriebenen Substan-
zen (Gassenheroin, Benzodiazepine, Kokain)
komplett sistiert werden. Zu einer notfallmas-
sigen Spitaleinweisung kam es bis anhin nicht
mehr.

Eine Akkumulation des DAM und dessen
Metaboliten ist mit der gewdhlten Dosis von
maximal 600 mg/Tag trotz zunehmender Ver-
schlechterung der Nierenretentionsparameter
bislang nicht eingetreten. Die Patientin wird
diesbeziiglich engmaschig iiberwacht.
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Diskussion

Patientinnen und Patienten unter OAT wer-
den haufig nicht ausreichend mit Opioidanal-
getika versorgt, da von der Verschreiberseite
bei fehlendem Vertrauensverhiltnis oft der
Verdacht eines Missbrauches und somit vor-
getduschter Schmerzen ausgegangen wird
oder die Angst einer Uberdosierung durch
die erforderte hohe Dosierung besteht. Dies
fithrt im Allgemeinen zu einer analgetischen
Unterversorgung dieser Personen. Durch die
schlechten Erfahrungen mit inaddquater An-
algesie vermeiden somit solche Patientinnen
und Patienten eher notwendige operative
Eingriffe [1].

In dieser Fallbesprechung fokussieren wir
uns auf die Schmerztherapie mit Opioiden.
Einerseits, da sich bei der erwédhnten Patientin
die zur Verfiigung stehenden Nichtopioidanal-
getika keine Wirkung zeigten, und anderer-
seits auch, da eine Besprechung aller Analge-
tika bei Leber- und Niereninsuffizienz den
Rahmen dieses Artikels sprengen wiirde.
Trotzdem mochten wir betonen, dass bei der
Analgetikawahl auch bei Patientinnen und Pa-
tienten mit einer OAT das Stufentherapiesche-
ma der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
(Abb. 1) angewendet werden soll [2]. Beziig-
lich der Anwendung von Opioiden bei einer
Leber- und Niereninsuffizienz gehen wir vor-
wiegend auf die Morphinderivate ein.

Es gibt in der Literatur keine wissenschaft-
lich fundierten Empfehlungen beztiglich der
Wahl des entsprechenden Opioides zur Anal-
gesie bei Patientinnen und Patienten unter
einer OAT. Aus der Praxis wird als Erstes emp-
fohlen, die Dosis und Einnahmefrequenz des
Opioids, das bereits als OAT verabreicht wird,
zu erhohen. Ist die Analgesie immer noch
unzureichend, kann zusétzlich ein weiteres
Opioid je nach den individuell vorliegenden
Kontraindikationen eingesetzt werden. Der
Einbezug der Patientinnen und Patienten bei
der Wahl des Opioides, der Dosis und der Ein-
nahmefrequenz ist in dieser Konstellation
durchaus hilfreich, da sie es gewohnt sind, of-
fen tber ihren Opioidbedarf zu sprechen.
Ebenso sollte die Opioid-verschreibende Arzt-
person miteinbezogen werden.

Es muss beachtet werden, dass es unter
einer Langzeittherapie mit Opioiden nicht nur
hinsichtlich der Atemdepression, sondern
auch der analgetischen Wirkung zu einer Tole-
ranzentwicklung kommt. Die Entwicklung
einer Hyperalgesie unter langjahriger OAT er-
schwert die Schmerzeinstellung zusitzlich.
Durch eine Kreuztoleranzentwicklung unter
den verschiedenen Opioiden sind fiir eine aus-
reichende analgetische Wirkung eine deutlich
hohere Dosierung und eine hochfrequentere
Einnahme notwendig als bei reiner suchtme-
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(Stufe IV)

Stufe Ill

Riickenmarksnahe Opioide Adjuvante
Lokalanasthetika Medikation
Neurolysen etc. — Antiemetika

- Laxanzien

Starkes Opioid
z.B. Morphin, Fentanyl, Methadon etc.
(*) Stufe |

Stufe Il

Schwaches Opioid

Koanalgetika

- Antidepressiva
— Antiepileptika

- Neuroleptika

- Glukokortikoide
- Bisphosphonate

z.B.Tramadol, Codein
(*) Stufe |

Abbildung 1: WHO-Stufentherapieschema zur Behandlung von Schmerzen.
NSAR: nichtsteroidale Antirheumatika; WHO: Weltgesundheitsorganisation.

dizinischer Indikation. Die Toleranzentwick-
lung beziiglich der Atem- und zentralnervosen
Suppression wird rasch erreicht und ermog-
licht somit auch eine ziigige Aufdosierung
ohne Intoxikationsgefahr [1].

Die meistverwendeten Opioide in der
Schweiz sind die Morphinderivate, die auch in
unterschiedlicher Applikationsart und Wirk-
dauer zur Verfiigung stehen. Morphin wird
durch Glucuronidierung zu Morphin-6-Glu-
curonoid und Morphin-3-Glucuronoid ab-
gebaut und vorwiegend iiber die Nieren aus-
geschieden. Die Leber ist die Hautbeteiligte
bei der Glucuronidierung von Morphin. Es
konnte jedoch nachgewiesen werden, dass
der Morphinmetabolismus bei Personen mit
schwerer Leberinsuffizienz nicht beeinflusst
wird. Es wird davon ausgegangen, dass die
Glucuronidierung durch andere Organe
tibernommen wird. Die Niere ist somit vor-
wiegend an der Ausscheidung von Morphin
und Morphin-Glucuronoiden beteiligt. Je-
doch wurden relevante Plasma- und Liquor-
Konzentrationsunterschiede nur bei schweren
Niereninsuffizienzen beobachtet [3.]

Bei einer schweren Leberinsuffizienz miis-
sen beziiglich der Opioide folgende Punkte
beachtet werden: Beim Einsatz von Medika-
menten mit hohem First-Pass-Effekt, also
einem Abbau wihrend der Passage durch die
Leber, muss bei einer schweren Leberinsuffi-
zienz mit portosystemischem Shunt mit einer
Zunahme der Bioverfiigbarkeit und dadurch
verminderter hepatischer Clearance gerechnet
werden. Bei topischer, bukkaler, rektaler, nasa-
ler, inhalativer oder intravendser/-muskuldrer
Anwendung sowie bei Substanzen mit einer

hohen Bioverfiigbarkeit ist nur die verminder-
te hepatische Clearance entscheidend. Einen
hohen First-Pass-Effekt haben Buprenorphin,
Hypdromorphon, Fentanyl, Morphin, Nalo-
xon und Tapentadol. Methadon, Oxycodon
und Tramadol haben eine hohe Bioverfiigbar-
keit [4].

Bei Patientinnen und Patienten wie in un-
serem Fall muss somit mit einer Akkumulie-
rung der Morphinderivate gerechnet werden.
Falls keine andere Substanz infrage kommt,
sollte die Titrierung in einem eng kontrollier-
ten Setting stattfinden. In Anbetracht des Risi-
kos eines Mischkonsums bei nicht gut ein-
gestellten Schmerzen kann die vorsichtige
Anwendung von Morphinderivaten bei einer
schweren Niereninsuflizienz in enger Abspra-
che mit der zu behandelnden Person trotzdem
Sinn ergeben.

Bei der Patientin in unserem Fallbeispiel
konnte nur mit DAM eine ausreichende Anal-
gesie erreicht werden. Dies erkldren wir uns
einerseits durch den pharmakokinetisch be-
dingten ausgepragten Wirkungspeak, der bei
mehrmals tiglicher Anwendung zu einer zu-
sitzlichen Verstirkung der erlebten analge-
tischen Wirkung beitrégt, aber auch durch die
optimale, bedarfsgerechte Einstellung der
OAT bei einer Patientin, die zur suchtdynami-
schen Stabilisierung schnell anflutender
Opioide bedarf. Um in dieser Situation die zur
Wahl des optimalen Opioidagonisten notwen-
digen Informationen zu erhalten, musste zu-
erst ein Vertrauensverhaltnis mit der Patientin
aufgebaut werden, um eine genaue Sucht- und
Konsumanamnese erheben zu kénnen. Uber
lingere Zeit verheimlichte die Patientin auf-
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grund von Scham diverse Riickfélle mit nicht
verschriebenem Heroin, Midazolam und Ko-

kain von der Gasse.

DAM ist ein halbsynthetisches Morphin-
derivat und ein starkes Opioidanalgetikum. In
der Schweiz wird es vorwiegend zur Therapie
der Opioidabhéngigkeit bei fehlendem An-
sprechen auf langwirksame Agonisten wie
Methadon, Buprenorphin oder retardiertes

Morphin angewendet. DAM wird als psycho-
pharmakologisch inaktive Prodrug vorwie-

gend in den peripheren Geweben und im

Blutkreislauf durch Esterasen und spontane
Hydrolyse zu 6-Monoacetylmorphin metabo-
lisiert. 6-Monoacetylmorphin ist im Vergleich
zu Morphin sehr lipophil, passiert somit
schneller die Blut-Hirn-Schranke, und hat
eine sehr hohe Rezeptoraffinitit und wird
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somit als verantwortlicher Metabolit der

spezifischen akuten Heroinwirkung (Flash)

gesehen. Der weitere Abbau zu Morphin ge-
schieht relativ schnell [3].

Tabelle 1 bietet eine Synopsis der Emp-
fehlungen fiir OAT bei Opioidabhingig-

keits-Syndrom 2020
Addiction Medicine
Version [2].

der Swiss Society of
(SSAM) in gekiirzter

Retardiertes orales

Medikamente

Methadon-Racemat Levomethadon Morphin (SROM) Buprenorphin Diacetylmorphin
Galenik p.o. [k Kapseln Sublingualtabletten Ampullen, Tabletten IR/SR
aleni (Trinklésung/Tabletten) (in der CH nur Trinklésung) P e P !
Einnahmefrequenz Mind. einmal téglich Mind. einmal téglich Mind. einmal téglich HTEL Fagllch LE 2 Mopothefamejn[nd.
alle drei Tage zwei- bis dreimal taglich
Preis Sl Sl Teuer (Tagestherapiekosten
. . . . . . bei IR Thl. 800 mg/d ca. 12
(Tagestherapiekosten bei (Tagestherapiekosten bei 50 | Teuer (Tagestherapiekosten | Teuer (Tagestherapiekosten CHF), insbesondere auch
100 mg/d Thl. 6 CHF, bei mg/d ca. 2 CHF) bei 1000 mg/d ca. 14 CHF) bei 24 mg/d ca. 13 CHF) - .
fiissiger Form ca. 2 CHF) gesetzlich vorgeschriebenes
e . Setting
- Problemlos: dauert ca. - Problemlos: dauert ca. - Komplex: nach 3-4 Tagen
1 Woche 1 Woche abgeschlossen
- CAVE Kumulationsgefahr - CAVE Kumulationsgefahr - Umstellung von anderem
Eindosierun => “start low — go slow” => “start low — go slow” Problemlos: Vollagonisten dauert Spezialisierten Zentren
g - Interindividuelle Unter- - Interindividuelle Unter- dauert ca. 1 Woche langer und beinhaltet vorbehalten
schiede beziiglich schiede beziiglich dessen Abdosierung
Pharmakokinetik und — Pharmakokinetik und — - Berner Methode evtl. mit
dynamik dynamik Vorteilen
Anfallig fur CYP3A4- und
CYP2B6- und CYP2D6- Geringer als
Medikamenten- Induktoren und -Inhibitoren Methgdon—Racemat Gering (Glucuronidierung) Gering (Dealkylierung) Gering (Glucuronidierung,
Interaktionen und QTc-verldngernde Deacetylierung)

Interindividuelle Variabilitat

Hoch

Weniger als Methadon

Gering

Gering

Gering

Niereninsuffizienz

Wenig Kumulationsgefahr

Wenig Kumulationsgefahr

Kumulationsgefahr

Keine Kumulationsgefahr

Kumulationsgefahr

Leberzirrhose

Vorsicht bei
Dosisanderungen:

Da die Langzeitwirkung auch
von der Proteinbindung
abhangt, kann die Anflutung
rascher sein und die Wirkung
kiirzer anhalten, so dass eine
Aufteilung der Dosis auf 2
Gaben pro Tag sinnvoll sein
kann

Vorsicht bei
Dosisanderungen:

Da die Langzeitwirkung auch
von der Proteinbindung
abhangt, kann die Anflutung
rascher sein und die Wirkung
kiirzer anhalten, so dass eine
Aufteilung der Dosis auf 2
Gaben pro Tag sinnvoll sein
kann

Keine Schwierigkeiten zu
erwarten

Erhohte
Plasmakonzentrationen
moglich

Evtl. vorteilhaft

Wiedereindosierung nach
verpassten Beziigen

Moglicher Toleranzverlust
muss wegen Gefahr einer
Uberdosierung
beriicksichtigt werden

Moglicher Toleranzverlust
muss wegen Gefahr einer
Uberdosierung
berlicksichtigt werden

Moglicher Toleranzverlust
muss wegen Gefahr einer
Uberdosierung
beriicksichtigt werden

Weniger problematisch bei
geringerer Uberdosisgefahr
aufgrund des partiellen
Agonismus

Moglicher Toleranzverlust
muss wegen Gefahr einer
Uberdosierung
beriicksichtigt werden

Selbstbestimmungs-
méglichkeiten/ Autonomie

Gegeben, Mitgaben im
Rahmen der kantonalen
Regelungen moglich

Gegeben, Mitgaben im
Rahmen der kantonalen
Regelungen moglich

Gegeben, Mitgaben im
Rahmen der kantonalen
Regelungen moglich

Gegeben, Mitgaben im
Rahmen der kantonalen
Regelungen maglich

Eingeschrankt, bei IV in der
Regel Bezug unter Sicht
mehrmals téglich, bei oral
Mitgabe fuir maximal zwei
Tage

Gefahr der Uberdosierung
(therapeutische Breite)

Vorhanden, insb. zu Beginn
der Behandlung

(aber bei erreichter Toleranz
eher gering)

Vorhanden, insb. zu Beginn
der Behandlung

(aber bei erreichter Toleranz
eher gering)

Vorhanden, insb. zu Beginn
der Behandlung

(aber bei erreichter Toleranz
eher gering)

- Auch bei fehlender Tole-
ranz nahezu ausgeschlos-
sen (Ceiling-Effekt)

- CAVE: Kombination mit
anderen atemdepressiven
Substanzen

Vorhanden, insbesondere
bei i.v.-Applikation

QTc-Zeit Verldngerung

Méglich, EKG-Kontrollen vor
und wahrend der
Behandlung

notwendig

Geringer als
Methadon-Racemat

Keine

In therapeutischen
Dosierungen vermutlich
nicht relevant

Keine

[CGinstig

[ Neutral, evtl. erhohte Aufmerksamkeit notwendig

[ cave: Nachteilig, evtl. Umstellung auf anderen Opioidagonisten indiziert

Tabelle 1: Synopsis der Empfehlungen fiir Opioidagonistentherapie (OAT) bei Opioidabhéngigkeits-Syndrom 2020 der «Swiss Society of Addiction
Medicine» (gekirzte Version, SSAM) [2].
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Zusammenfassung

Anhand dieses Fallbeispiels mochten wir zei-
gen, dass es nicht einen einzigen richtigen Weg
gibt bei der Auswahl eines Opioidanalge-
tikums fiir Patientinnen und Patienten, die
bereits unter einer OAT stehen. Neben dem
medizinischen Wissen mit Beachtung von
Leber- und Nierenfunktion, Nebenerkrankun-
gen, Medikamenteninteraktionen etc. miissen
auch die Erfahrungen der Patientinnen und
Patienten eingebunden werden zwecks Ausar-
beitung einer individuellen Therapie. Wichtig
ist der Beziehungsaufbau mit Vertrauensbil-
dung, um eine ehrliche Anamnese erheben zu
konnen, da der Nebenkonsum stets mit einer
grossen Scham behaftet ist. Dies ist nur mog-
lich, wenn das Behandlungssystem auf einer
akzeptierenden Haltung basiert, sprich, wenn
Beikonsum nicht sanktioniert, sondern the-
rapeutisch aufgegriffen wird.

Eine enge Zusammenarbeit mit den
anderen betreuenden Instanzen wie auch den
Fachkolleginnen und Kollegen der Sucht-
medizin, dem Spitexpersonal, den Betreuen-
den der Wohnintegrationen und den zu-
stindigen Sozialarbeitenden ist ebenfalls ein
wichtiger Faktor fiir die Schaffung eines stabi-
len Umfeldes.
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Das Wichtigste fiir die Praxis

e Personen unter Opioidagonistentherapie
(OAT) werden haufig nicht ausreichend mit
Opioidanalgetika versorgt. Ein Beikonsum
kann hierflr hinweisend sein.

Zur Analgesie bei Personen unter OAT soll
das Stufentherapieschema der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) eingehalten werden.
Bei fehlendem Ansprechen kénnen priméar
Dosis und Einnahmefrequenz des bereits zur
OAT installierten Opioids erhéht werden. Bei
insuffizienter Wirkung soll zuséatzlich ein wei-
teres Opioid eingesetzt werden.

Durch die Toleranzentwicklung und die
kurzere Halbwertszeit der analgetischen Wir-
kung der Opioide sind eine hochfrequentere
Einnahme und eine héhere Dosierung als in
der OAT notwendig.

Zur Akkumulierung von Morphinderivaten
kommt es meistens erst bei schwerer Nie-
reninsuffizienz. Die Leber spielt hier beim
Abbau eine geringere Rolle.

Eine engmaschig kontrollierte Eintitrierung
der Opioide mit einer offenen vertrauensvol-
len Beziehung zwischen behandelter und
behandelnder Person ist notwendig flur
eine moglichst gute, nebenwirkungsarme
Schmerzeinstellung.

Aufgrund der Nebenerkrankungen und
unterschiedlichen Dynamik des Suchtverhal-
tens missen individuelle L6sungen gesucht
werden. Die Zusammenarbeit mit den OAT-
verschreibenden Arztinnen und Arzten ist

unerlasslich.

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



