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Opioid-induzierten Obstipation (OIC)
11 Literatur

Moderne orale Therapieoptionen der OIC

Opioide haben einen festen Platz im Therapieregime von aku-
ten und chronischen Schmerzen maligner oder nicht maligner
Genese. Diese hocheffektiven Analgetika haben aber eine Kehr-
seite — die Opioid-induzierte Obstipation (Opioid-induced Con-
stipation; OIC). Etwa die Halfte der Schmerzpatienten ist von
dieser hauptsachlich auf die agonistische Wirkung an periphe-
ren Y-Opioid-Rezeptoren im Darm zuriickzufiihrende Neben-
wirkung betroffen. Die (iblichen laxierenden MaRnahmen sind
aufgrund dieser eigenstdndigen Pathophysiologie bei der OIC
oftmals nicht ausreichend; der Literatur folgend verfehlen
Laxanzien in ca. zwei Drittel der Falle ihr Ziel.

Wahrend internationale Leitlinien sowie ein US-amerikanischer
Expertenkonsens [1] die OIC schon aufgegriffen haben, gibt es
in Deutschland aktuell keine spezifische Leitlinie zur Behand-
lung der OIC. Die Thematik ist lediglich als Unterpunkt in die
S3-Leitlinie ,Palliativmedizin“ [2] und die S2k-Leitlinie ,,Chro-
nische Obstipation“ eingebunden [3]. Die Folge ist, dass die
unterschiedlichen Formen der Obstipation aktuell nicht aus-
reichend differenziert und daher u. U. nicht entsprechend ihren
Pathomechanismen behandelt werden. Erstin den letzten Jah-
ren ist die OIC durch die Zulassung von spezifischen Medika-
menten (2008: Methylnaltrexon, 2014: Naloxegol) ins Blickfeld
geraten.

Daher haben wir als Gruppe deutscher Experten im Rahmen
einer Konsensus-Veranstaltung eine disziplineniibergreifende
Orientierungshilfe zur Diagnose und Therapie der OIC in der
taglichen Praxis erarbeitet. Die Konsensus-Empfehlung richtet
sich an alle, die Patienten mit Opioiden behandeln, insbes. an
Primérversorger. Sie soll dazu beitragen, dass betroffene
Schmerzpatienten frithzeitiger diagnostiziert und einer effek-
tiven Therapie zugefiihrt werden. Hierfir ist eine Kenntnis der
neuen, zielgerichteten, oral anwendbaren, kausalen Therapie-

ansatze fir die OIC wichtig - gerade vor dem Hintergrund, dass eine nicht aus-
reichend behandelte OIC nicht selten zur Reduktion oder dem Absetzen der indi-
zierten Schmerztherapie fiihrt. Dies gilt es zu vermeiden, denn Steigerung bzw.
zumindest Erhalt der Lebensqualitdt unserer Patienten sind wichtige Ziele unserer
Therapieentscheidungen.
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ZUSAMMENFASSUNG

Die Opioid-induzierte Obstipation (Opioid-induced Constipation;
OIC) stellt eine haufige, in ihren Auswirkungen auf das Befinden von
Schmerzpatienten oft unterschatzte Komplikation einer Opioid-
Therapie dar. Oft werden die Symptome der Patienten nicht mit
der OIC in Zusammenhang gebracht. Dabei besteht bei der OIC
eine kausale Beziehung zur Schmerztherapie, die ihre Wirkung
nicht nuran p-Opioid-Rezeptoren (MOR) im Zentralnervensystem
entfaltet, sondern auch an peripheren MOR des Gastrointestinal
(Gl)-Trakts. Die resultierende OIC lasst sich in vielen Fallen mit La-
xanzien nicht ausreichend behandeln. Mit modernen Arzneimitteln
wie den PAMORA (Peripherally Acting p-Opioid-Receptor Antago-
nists) ist eine zielgerichtete Therapie hingegen maglich, ohne dass
die gewlinschte analgetische Wirkung beeintrachtigt wird. Denn

PAMORA greifen kausal in die Pathophysiologie der OIC ein.

Starke chronische Schmerzen sind nicht nur bei Tumor-
patienten mit einer geschédtzten Pravalenz von
500000 Patienten haufig. In Deutschland leiden ins-
ges. gut 6 Millionen Menschen an beeintrachtigenden
chronischen Schmerzen [4]. Aufgrund der begrenzten
analgetischen Potenz und der Organtoxizitdt von An-
algetika der WHO-Stufe 1 werden Betroffene in der
groRen Mehrzahl der Félle mit Opioiden der WHO-Stu-
fe 2 (schwache Opioide) oder 3 (starke Opioide) be-
handelt. Nebenwirkungen wie die OIC fiihren aller-
dings bei jedem Fiinften zum Absetzen, was nicht nur
zu einer mangelhaften Behandlung der Schmerzen
fiihrt, sondern auch den Leidensdruck durch die Obs-

OIC-DEFINITION

Die Formulierung einer Definition fiir die ,,Opioid-induced
Constipation“ war ein wichtiger Schritt zum Verstdndnis dieses
Beschwerdebilds und ebnete den Weg fir eine an der
Pathophysiologie orientierten Therapie [5]. Nach aktuell
geltendem Verstandnis ist die OIC als eine Anderung des
Stuhlgangs unter einer Opioid-Therapie definiert, die mind.
einen der folgenden Aspekte betrifft:

Verminderung der Stuhlfrequenz

hértere Stuhlkonsistenz

Auftreten oder Verschlechterung der Notwendigkeit des
starken Pressens, um den Stuhl zu entleeren

Geflihl der inkompletten Stuhlentleerung

tipation unterstreicht [5, 6]. Neben der Obstipation
zahlen Ubelkeit, Sedierung, Vertigo, Pruritus und Eme-
sis zu den haufigen chronischen Nebenwirkungen von
Opioiden [5, 7].

Pathophysiologie der OIC

Als sekundare Form der Obstipation hat die OIC eine
eigenstdndige Pathophysiologie, die u. a. am peristal-
tischen Reflex und an der Regulation der Sekretion an-
setzt. Die verschiedenen Reflexe werden u. a. (iber die
Neurotransmitter Acetylcholin und Substanz P vermit-
telt. Binden aber Opioide an die MOR des Gl-Traktes
(» Abb. 1), insbes. im Plexus myentericus und im Ple-
xus submucosus, so wird die Freisetzung von Acetyl-
cholin und Substanz P reduziert. Dies fiihrt zu einer
Stérung der motorischen und der sekretorischen Funk-
tionen und in der Folge zur OIC [8-10]. Andere Opio-
id-Rezeptortypen (k und 6) spielen bei der Entstehung
der OIC keine nennenswerte Rolle [8].

Als Folgewirkungen am GlI-Trakt finden sich im Einzel-
nen Opioid-induziert eine Reduktion von Motilitdt und
Sekretion, eine vermehrte Fliissigkeitsriickresorption
aus dem Darm und ein erhéhter Tonus des Analsphink-
ters, der die Defdkation zusdtzlich erschwert [8, 10].
Zu den Kernmechanismen der OIC gehort auch eine
Storung der Koordination innerhalb des peristaltischen
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Reflexes mit Hemmung der Aktivitdt der longitudina-
len Muskulatur und gesteigerter Aktivitat der zirkula-
ren Muskulatur, die nicht nur eine verldngerte Transit-
zeit, sondern auch spastische Kontraktionen und die
damit verbundenen Schmerzen erklart. Zusammen-
genommen tragen all diese durch periphere, gastro-
intestinale y-Opioid-Rezeptoren vermittelten Neben-
wirkungen zu einem verminderten Wassergehalt des
Stuhls, einem reduzierten Stuhlvolumen und einer re-
duzierten und weniger koordinierten gastrointestina-
len Motilitat bei - es entsteht eine OIC (> Abb. 2).

Zu bedenken ist weiterhin, dass die OIC Teil der soge-
nannten ,Opioid-induced Bowel Dysfunction“ (OIBD)
ist, welche nicht nur die Ausscheidungsfunktion be-
trifft, sondern auch weitere gastrointestinale Funktio-
nen wie eine verzogerte Entleerung und verringerte
Motilitdt des Magens. Diese durch periphere p-Opioid-
Rezeptoren vermittelte Nebenwirkung verursacht Be-
schwerden wie Ubelkeit und Reflux, bei deren Auftre-
ten oft nicht an eine Opioid-Nebenwirkung gedacht
wird [11].

Die bedeutende Stellung des p-Opioid-Rezeptors im
enterischen Nervensystem macht verstdndlich, warum
eine OIC tblicherweise schnell nach Beginn der The-
rapie mit Opioiden eintritt, unabhangig von Wirkstoff,
Dosierung und Darreichungsform des Opioids ist und
anders als andere Begleiterscheinungen, wie Sedie-
rung und Ubelkeit, dauerhaft bestehen bleibt, solange
Opioide eingenommen werden [12, 13]. Aufgrund

Opioid H-Rezeptor

« im Gastrointestinaltrakt befinden sich p-Rezeptoren im Plexus myentericus,

Plexus submucosus und im Epithelium
« die Aktivierung von p-Rezeptoren im Gl-Trakt fithrt zu gastrointestinaler
Dysfunktion und OIC

> Abb.1 Konkurrenz der Opioide an zentralen und peripheren
y-Opioid-Rezeptoren; mod. nach [8, 9].

ihrer eigenstandigen Pathophysiologie ist die OIC aber
prinzipiell reversibel, wenn die periphere p-Rezeptor-
Stimulation beendet wird. Eine gezielte periphere The-
rapie sollte daher angestrebt werden, um die ge-
wiinschte Analgesie nicht zu gefahrden.

Aus der Pathophysiologie der OIC mit gestorter Gl-Funk-
tion ergeben sich mannigfaltige klinische Symptome:
= Appetitlosigkeit

= Ubelkeit und Erbrechen (Magen)

= harter Stuhl

= QObstipation

= gebldhter Bauch (Diinn- und Dickdarm)

= unvollstdndige Stuhlentleerung (Anus).

Die Obstipation kann auch als paradoxe Diarrh6 in Er-
scheinung treten.

Osophagus: Sphinkter-Dysfunktion

Magen: verminderte Motilitdt, verzogerte Entleerung

Diinndarm: gestorte Motilitdt, verminderte intestinale
Sekretion, verminderte Propulsion

Dickdarm: erhéhte Fliissigkeitsriickresorption, gestorte
Motilitdt, verminderte Propulsion

Anus: Sphinkter-Dysfunktion

> Abb.2 Folgen der Aktivierung von peripheren p-Opioid-Rezeptoren im GI-Trakt; mod. nach [9].

Storr M et al. Konsensus-Empfehlung zum Management der Opioid-induzierten Obstipation Thieme Praxis Report 2017; 9 (11): 1-12

This document was downloaded for personal use only. Unauthorized distribution is strictly prohibited.



Paradoxe Diarrho

Die paradoxe Diarrho ist bei schwerer Obstipation ein
hadufiges Phanomen und sollte auch dem Patienten be-
kannt sein, damit er versteht, wieso medikamentdse
MaRnahmen auf die Obstipation und nicht auf die fiir
ihn ebenfalls belastende (paradoxe) Diarrhé abzielen.

Eine paradoxe Diarrho kann auftreten, wenn bei erhéh-
tem Tonus des Analsphinkters und hartem Stuhl im
Rektum eine Stase-Situation entsteht, die dazu fiihrt,
dass sich vor dem Obstipationsstuhl weicherer Stuhl
in oftmals groBer Menge aufstaut. Durch bakterielle
Zersetzung kann dieser Stuhl ausgesprochen gasreich
und sogar verfliissigt sein. Dieser Garungsstuhl wird
abgesetzt, wenn es gelingt, den harten Stuhl zu ent-
leeren, und der weitere Stuhl in einer oder mehreren
Portionen folgen kann. Anamnestisch wegweisend ist
die Frage ,,Ging der Entleerung des vielen weichen
Stuhls die Entleerung eines harten Stuhlklumpens vo-
raus?“ Wird diese Frage bejaht, ist an eine paradoxe
Diarrhé zu denken.

FAZIT FUR DIE PRAXIS

Die OIC ist kein subjektives Unwohlsein der Patienten, sondern
ein interindividuell unterschiedlich haufig auftretendes
Krankheitsbild mit eigenstandiger Pathophysiologie. Dieser
Medikamenten-assoziierten, sekundaren Form der Obstipation
liegt eine Aktivierung von peripheren p-Opioid-Rezeptoren
zugrunde, die eine Reduktion der gastrointestinalen Motilitat
und Sekretion sowie eine Steigerung des Tonus verschiedener
Sphinkteren verursacht. Die OIC ist aufgrund dieser eigenen
Pathophysiologie prinzipiell reversibel und spricht haufig
unzureichend bis gar nicht auf Laxanzien an. Die OIC tritt unter
allen Opioid-Applikationsformen auf.

45%
41% R lT et Movefl (o]
40% M Haufigkeit bei Opioiden
W Haufigkeit bei Placebo
35% 32%
30% 2R

25%
20%

20%

1oe 15% 15%

) 1% * 10%

10% 7% 7%

5% 3%

Obstipation Ubelkeit Schlifrigkeit Schwindel Pruritus Erbrechen

> Abb.3 Die OIC ist die hdufigste chronische Nebenwirkung bei
mit Opioiden behandelten Patienten mit chronischen Nicht-Tumor-
schmerzen; mod. nach [7].

& Thieme

Epidemiologie der OIC

Die OICist ein aus Patientensicht hdufiges und relevan-
tes Problem einer Opioid-Therapie. Sie ist die haufigs-
te chronische Nebenwirkung bei Patienten mit chro-
nischen Nicht-Tumorschmerzen (> Abb. 3) [7]. Zudem
kann sie die durch eine effektive Schmerztherapie er-
zielte Steigerung der Lebensqualitat zunichtemachen,
und zwar auch, wenn Laxanzien gegeben werden.
Denn diese bessern die Symptomatik in der Mehrheit
der Fdlle aufgrund der besonderen Pathophysiologie
nicht in ausreichendem MaRe.

Literaturdaten sprechen dafiir, dass die OIC bei palliativ-
medizinischen Patienten hdufiger anzutreffen ist als bei
ambulanten Tumorpatienten oder Patienten mit chro-
nischen Schmerzen anderer Genese. Sie ist ein haufiger
Aufnahmegrund auf der Palliativstation [ 14]. Bei ambu-
lanten Tumorpatienten ist sie dhnlich hoch wie bei Pa-
tienten mit chronischen Schmerzen nicht-maligner Ge-
nese. In Metaanalysen zu Therapiestudien wurde eine
OIC-Inzidenz von bis zu 41 % ermittelt [15-17], in Be-
obachtungsstudien von bis zu 81 %, wobei sie nicht not-
wendigerweise als belastend eingestuft wurde [18-21].

Prinzipiell kann die OIC bei jedem Opioid-pflichtigen
Patienten auftreten, aber nicht jeder Mensch fiihlt sich
nachhaltig beeintrachtigt. Sie kann unter allen nieder-
und hochpotenten Opioidanalgetika der WHO Stufen
2 und 3 auftreten. Dies gilt fiir alle Applikationswege,
also entgegen der verbreiteten Annahme auch fiir die
transdermale Gabe. Aufgrund des Pathomechanismus
kann die OIC ab Beginn der Schmerztherapie Giber den
gesamten Verlauf der Gabe auftreten, da sich keine To-
leranz entwickelt [13, 14].

In jedem Einzelfallist zu priifen, ob die Symptome dem
Einsatz von Opioiden zuzuordnen oder zumindest teil-
weise auf die Grunderkrankung zuriickzufiihren sind;
letztere kann auch den Schweregrad der Obstipation
mitbestimmen. Dazu kommt, dass eine gewisse Pra-
disposition bei dlteren Patienten, Frauen, Patienten
mit eingeschrankter Mobilitdt, schlechtem Allgemein-
status, Dehydrierung, unter Medikamenten (neben
Opioiden z. B. auch Diuretika, Medikamente mit anti-
cholinerger Wirkung wie z. B. Antidepressiva, Eisen-
praparate, Antikonvulsiva) sowie bei Erkrankungen im
Bauchraum und neurologischen Erkrankungen, die
eine gestorte Darmmotilitdt beglinstigen, vorzuliegen
scheint [14].

Klinisch relevant ist ferner, dass Patienten bei nicht
ausreichender Therapie der Opioid-Nebenwirkungen
bzw. durch Nebenwirkungen der meist verwendeten
Laxanzien Opioide absetzen und es so zu einer analge-
tischen Unterversorgung kommen kann [17].
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WUSSTEN SIE?
Die OIC ist mit Gber 11 % ein haufiger Grund fir
die Klinikeinweisung von Palliativpatienten [14].

FAZIT FUR DIE PRAXIS

Mit Opioidanalgetika der WHO Stufen 2 und 3
behandelte Schmerzen jeder Genese haben ein
hohes OIC-Risiko. Daher ist ein aktives Abfragen
der Beschwerden von Beginn an und im
Therapieverlauf erforderlich. Dies gilt fiir alle
Opioide und alle Applikationswege - auch
Pflaster. Ein aktives Management der Opioid-
Nebenwirkung ist von Anfang an erforderlich,
um das Auftreten einer OIC zu vermeiden.

Krankheitsbelastung durch eine
OIC

Tritt eine chronische OIC auf, so hat sie in der Mehrzahl
der Félle ernstzunehmenden Einfluss auf die Lebens-
qualitat [5]. Der Leidensdruck resultiert aus der Tatsa-
che, dass die OIC mehr ist als eine reine Verstopfung.
Die klinischen Effekte der Opioide am Gl-Trakt sind
vielfaltig (> Abb. 4).

Die Beeintrdachtigung der Lebensqualitat bei OIC ist
dhnlich gravierend wie bei einem mittelschweren
Schlaganfall oder einem Prostatakarzinom im fortge-
schrittenen Stadium, wie ein Vergleich der Lebensqua-
litat mittels EQ-5D-Messung ergab [22]. Das erklart,
warum die Patienten bereit sind, die Schmerztherapie
abzusetzen und massive Schmerzen in Kauf zu neh-
men, um ihre Stuhlgangsprobleme nicht mehr erdul-
den zu missen - ein weiterer Grund fiir die Notwen-
digkeit des aktiven Nachfragens durch den Arzt. Denn
die Patienten sprechen hdufig die vielschichtigen GlI-
Symptome und Beschwerden im Kontext einer OIC
nicht von sich aus an. Mehr als ein Drittel der Patien-
ten bestdtigte dies in einer Befragung [23]. Griinde
hierflir sind neben Scham und dem Vergessen der Ver-
stopfung beim Arztbesuch, dass sie die Beschwerden
nicht in Zusammenhang mit der Medikation bringen,
Symptome wie Blahungen, Pressen beim Stuhlgang
oder paradoxe Diarrhd nicht richtig einordnen kdnnen
oder auch den Arzt nicht als den richtigen Ansprech-
partner ansehen. Fast 60 % fiihlten sich in der Befra-
gung nicht gehort, als sie den Arzt Giber ihre Probleme
unterrichteten.

Inappetenz
Anorexie .
gasti@dsophagealer Reflux

Vielzahl an , “ 488" U_elei_t/Brec iz

Gl-Symptomen " =66k eifige Sittigung \Sﬂéﬁgerung
d

unter : " Vollegefiihl P Passagezeit/
Opioiden: | Schmerz®n Riickstau
A Spasmien/Koliken
Diarrho
Stuhlverhalt '+
Bldhungen
Hamorrhoidenblutungen
veranderte Stuhlkonsistenz

> Abb. 4 Klinische Effekte von Opioiden am Gastrointestinaltrakt;
mod. nach [23].

Selbst unter Studienbedingungen sind Patienten mit
OIC oftmals nicht dauerhaft oder ausreichend mit La-
xanzien behandelt, wie u. a. eine Studie an Tumor-
schmerz-Patienten ergab [24]. Selbst wenn sie gemaR
Literaturangaben Laxanzien in ausreichender Dosie-
rung erhielten, waren sie nur zu einem geringen Teil
beschwerdefrei[23]. Als Entlastung von ihren OIC-Be-
schwerden wéren 70 % der Patienten bereits mit einem
zusatzlichen Stuhlgang pro Woche zufrieden [25].
Wichtig ist ihnen das Gefiihl der kompletten Entlee-
rung.

FAZIT FUR DIE PRAXIS

Die OIC mit ihrem komplexen Spektrum an Beschwerden
nimmt starken Einfluss auf die Lebensqualitdt von mit
Opioiden behandelten Patienten. Die Beeintrachtigung ist
vergleichbar stark wie bei einem Schlaganfall oder Prostatakar-
zinom. Dennoch thematisieren die Patienten das schambe-
setzte Thema selten gegentiber ihrem Arzt. Aufgrund der
starken Beeintrachtigung durch die OIC ist sie der haufigste
Grund fir den Abbruch der Opioid-Therapie. Wichtig ist den
Patienten ein Geftihl der kompletten Stuhlentleerung.
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Diagnostik der OIC

Fir eine ausfiihrliche Stuhlanamnese mit gezielten Fra-
gen nach Stuhlfrequenz, Stuhlkonsistenz, Notwendig-
keit des starken Pressens, Gefiihl der unvollstdndigen
Entleerung oder Notwendigkeit von manuellen Man6-
vern zur Erleichterung der Stuhlentleerung fehlt im
Praxisalltag meist die Zeit. Andererseits sprechen viele
Patienten die Obstipation nicht von sich aus an. Daher
hat sich eine Strategie bewdhrt, in welcher der Arzt das
Gesprach erleichtert, indem er den Patienten bereits
im Rahmen der Verordnung des Opioids tiber die Mog-
lichkeit einer OIC als haufige Nebenwirkung der
Schmerztherapie informiert.

Grundsatzlich sollte bei einem Anhalt fiir eine Obsti-
pation oder assoziierte Symptome nach Alarmsymp-
tomen gefragt werden. Liegen Alarmsymptome vor,
sollte der Patient zeitnah zur weiterfiihrenden Diag-
nostik (Koloskopie, Defakographie, Manometrie, Tran-
sit-Test) weiterverwiesen werden. Liegen keine Alarm-
signale vor, kann sich entweder eine primdre Obstipa-
tion (funktionell, ,slow transit*, ,outlet obstruction®)
oder eine sekundare Obstipation (Erkrankung, Medi-
kament, Lebensstil) dahinter verbergen.

Beurteilung der Darmfunktion

Bejaht der Patient die Frage ,Fiihlen Sie sich ver-
stopft?“ stehen fiir die Praxis 3 einfache Screening-Me-
thoden zur Verfligung:

1. ,Bowel Function Index“ (BFI): Als fiir Arzt und Pa-
tient schnell erlernbar und gut anwendbar hat
sich der zuhause durchfiihrbare ,Bowel Function
Index“ (BFI) erwiesen [26, 27]. Erist international
akzeptiert, weist einen Schwellenwert auf, erlaubt
eine patientenbezogene Erfassung des Leidens-
drucks und gibt ihm aufgrund des Screenings das
Gefiihl, mit seinem Problem ernst genommen zu
werden. Eine objektive Erfassung der Konsistenz
oder Zahl der Stuhlentleerungen fehlt allerdings.
Daher kann es sinnvoll sein, als Zusatzmethode
Giber 14 Tage ein Stuhltagebuch fiihren zu lassen.

Der BFl erfasst 3 Aspekte [26]:

- Leichtigkeit der Defdkation/Stuhlgangentlee-
rung (NAS: 0 =einfach bis 100 =mit groRter
Schwierigkeit)

- Gefiihl derinkompletten Entleerung (NAS:
0=Uberhaupt nicht bis 100 =sehr stark)

- personliche Einschdtzung der Obstipation
(NAS: 0= iberhaupt nicht bis 100 =sehr
stark)

& Thieme

Mittlerer BFl = Mittelwerte aus den 3 Variablen,
Normwert: BFI=0-28,8. In Studien wurde ein
Wert>30 als Obstipation gewertet.

2. Praktische Obstipationsskala: Alternativ kann im
Setting der Hausarztpraxis von einer OIC ausge-
gangen werden, wenn das objektive Kriterium
,kein Stuhlgang >72 Stunden® erfillt ist und
mind. ein subjektives Kriterium (z. B. Pressen, De-
fakationsprobleme, Gefiihl der unvollstdndigen
Entleerung mit NRS >5) bejaht wird und/oder eine
harte Stuhlkonsistenz vorliegt [28].

3. Als dritte Alternative kann, insbes. bei geriatri-
schen oder Pflegeheim-Patienten, die ,Bristol
Stool Form Scale“ angewendet werden, welche
die Stuhlform bildlich darstellt.

FAZIT FUR DIE PRAXIS

Die OIC ist eine maRgebliche Erkrankung und
keine Befindlichkeitsstérung. Dennoch wird sie
bisher nicht ausreichend diagnostiziert. Daher
ist es wichtig, bei Patienten unter Opioiden
daran zu denken und nachzufragen, ob sich der
Patient verstopft fiihlt. Ansonsten wird die
Compliance bez. der Schmerztherapie leiden.
Zur Diagnostik und Einschatzung der OIC gibt es
einfache und wenig zeitaufwendige Fragebdgen.

Therapieoptionen bei OIC

Auch wenn die Therapie der OIC als sekundére Obsti-
pation, die ursdchlich mit der Gabe von Opioiden zu-
sammenhangt, mittels Laxanzien und anderer geman
Leitlinien bei der chronischen Obstipation eingesetz-
ter Therapiestrategien wenig erfolgversprechend ist,
ist es sinnvoll, sie nach einem Stufenschema zu behan-
deln [3, 10], und zwar unabhédngig davon, ob die Opi-
oid-Therapie aufgrund von Tumorschmerzen oder
Schmerzen anderer Genese erfolgt [29]. Hintergrund
ist, dass eine Obstipation bei Patienten durch mehre-
re Faktoren wie u. a. Bewegungs- und Fliissigkeitsman-
gel sowie als Nebenwirkung von Anticholinergika und
anderen Nicht-Opioiden verursacht werden kann (vgl.
Kapitel Epidemiologie der OIC), sodass nicht immer
eindeutig unterscheidbar ist, ob bei einem Patienten
ausschlieBlich eine durch Opioide verursachte OIC
oder nicht zusatzlich auch eine Obstipation aufgrund
weiterer Ursachen vorliegt. Therapieziel ist aus Patien-
tensicht eine Steigerung der Lebensqualitdt durch Ver-
besserung der Obstipationsbeschwerden. Das Ziel, die
zu geringe Stuhlfrequenz von weniger als 3 Stuhlent-
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leerungen pro Woche zu erhéhen, ist den Patienten
dabei ebenso wichtig, wie die Linderung ihrer Schmer-
zen, so das Ergebnis einer Online-Befragung. Nur ein
zusatzlicher Stuhlgang pro Woche wird als groRRe Ver-
besserung genannt [25]. Aus arztlicher Sicht ist das
Ziel aber nicht nur eine Normalisierung des Stuhl-
gangs, sondern auch die Vermeidung des Reduzierens
oder Absetzens der Opioid-Medikation durch die Pa-
tienten. Folgende Therapieprinzipien werden in Ana-
logie zur Therapie der chronischen Obstipation bei der
OIC eingesetzt (> Abb. 5).

Die verfiigbaren Therapieprinzipien sollten laut Exper-
ten-Konsensus in der Therapie der OIC nach folgen-
dem Stufenschema eingesetzt werden (> Abb. 6):

= Stufe 0: Als AllgemeinmaRnahmen sind eine aus-
reichende Mobilisierung und Fliissigkeitszufuhr ge-
nerell indiziert, sofern sich diese trotz der zugrun-
de liegenden Erkrankung umsetzen lassen [3].
Daherist moglichst ab Beginn der Opioid-Therapie
die prophylaktische Gabe eines in den Leitlinien als
Erstlinientherapie eingestuften Laxans geboten.
Die Laxanziengabe dient der Aufklarung der Patien-
ten Gber die OIC; selten lasst sich durch Laxanzien
eine OIC effektiv vermeiden. Ballaststoffe (Flohsa-

menschalen, Weizenkleie) sind bei OIC zu meiden,
da sie durch Expansion des Stuhlvolumens die Be-
schwerden noch verstarken kénnen.

Stufe 1 der medikamentésen OIC-Therapie: Als
symptomatische Therapie kommen Laxanzien als
Monotherapie oder als Kombination unterschied-
licher Laxanzientypen zum Einsatz. Laxans der
1. Wahl ist das osmotisch wirksame Macrogol, da
es zu keinen Elektrolytentgleisungen fiihrt und ins-
ges. ein gutes Sicherheitsprofil aufweist, wie in kon-
trollierten Langzeitstudien gezeigt werden konnte.
Bei palliativmedizinischen Patienten kénnen der
Geschmack und das erforderliche Trinkvolumen im
Laufe der Zeit aber eine Hiirde darstellen. Alterna-
tiv kann ein stimulierendes Laxans wie Natriumpi-
cosulfat oder Bisacodyl eingesetzt werden.
Osmotische Quellstoffe bzw. Stimulanzien kénnen
zwar das Stuhlvolumen erh&hen, bei der OIC aber
aufgrund der hemmenden Opioid-Wirkung den pe-
ristaltischen Reflex nicht ausreichend anstoRBen.
Daher ist es nicht verwunderlich, dass in einer Be-
fragung von Schmerzpatienten mit einer OIC, 93 %
unter einer Laxans-Monotherapie und 26 % unter
Laxanzien-Kombination Giber ein nicht ausreichen-
des Ansprechen (Laxative Inadequate Response,

mehr Bewegung, vermehrte Flissigkeitszufuhr

stimulierende
= Laxanzien

stuhlerweichende
= Substanzen

klassische Laxanzien

osmotische
Laxanzien

@g PAMORA

.E oraﬁle. systemische
Opioid-Antagonisten

vergroRern die Stuhlmenge durch Absorption von Wasser und
fordern indirekt die Peristaltik, z. B. Flohsamen, Weizenkleie

hemmen die Absorption von Wasser und fordern die Sekretion
von Wasser und Elektrolyten, z. B. Natriumpicosulfat, Bisacody!

binden Wasser, das die Stuhlmenge vergroRert und
den Stuhl erweicht

ziehen Wasser mittels osmotischen Gradienten und
fordern indirekt die Peristaltik, z. B. Macrogole

verstarken die Darmmotorik, z. B. Prucaloprid

wirken als Antagonisten an peripheren p-Opioid-Rezeptoren
und stellen die Propulsion des Stuhl wieder her,
z.B. Naloxegol, Methylnaltrexon; Kausale Therapie der OIC

die Substanz kann zur Behandlung einer OIC verwendet werden,
da sie wegen des First-Pass-Effekts nahezu ausschlieRlich im
Darm wirkt, z. B. retardiertes orales Naloxon

> Abb.5 In der Behandlung der OIC eingesetzte Therapieprinzipien, mod. nach [36-40].
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Stufe 3 unzureichendes

& Thieme

Ansprechen? PAMORA s. c.: Methylnaltrexon
ggf. Kombinationstherapie: PAMORA + Laxanzien/Prucaloprid
ggf. Sekretagoga + PAMORA
Uberpriifung, ob eventuell Umstellung der Analgesie méglich ist

Stufe 2 unzureichendes

Ansprechen? PAMORA als kausale Therapie: jedes Opioid + oraler PAMORA, z. B. Naloxegol
oder bei Oxycodon-Therapie: Fixkombination Oxycodon + Naloxon

Stufe 1

klassische Antiobstipativa der 1. Stufe: osmotische (bevorzugt Macrogol) und/oder stimulierende Laxanzien.
z.B. Natriumpicosulfat — und/oder (zusétzlich) Prucaloprid (Vorsicht bei Darmstenosen, z. B. Peritonealkarzinose)

prophylaktische Gabe von Laxanzien mit Beginn der Therapie empfohlen, aber oft (ca. 50 %) nicht umgesetzt

> Abb.6 Praktisches Stufenschema der medikamentésen Therapie einer OIC; mod. nach [3]. Die Kontraindikationen

sind den jeweiligen Fachinformationen zu entnehmen.

LIR) berichteten [23]. Zudem kénnen verschiedene
Laxanzien Nebenwirkungen mit sich bringen. Zu
diesen zdhlen z. B. Elektrolytentgleisungen, Mete-
orismus, Hypomagnesdmie, Hypokalzdmie, Hyper-
phosphatdamie und Dehydration [30].

Inder 1. Stufe kann in manchen Féllen auch das Pro-
kinetikum Prucaloprid eingesetzt werden. Dieser
hochselektive Serotonin-Agonist (5-HT4) ist fir er-
wachsene Patienten mit chronischer Obstipation,
die nicht ausreichend auf Laxanzien angesprochen
haben, zugelassen, nicht aber speziell fiir die OIC.
In Stufe 1 kénnen zudem Abfiihrzapfchen oder Klis-
tiere, insbes. als Kombinationspartner, eingesetzt
werden.

Stufe 2 der medikamentésen OIC-Therapie: Als
kausale Therapie kommen hier peripher wirksame
u-Opioid-Rezeptor-Antagonisten (Peripherally
Acting u-Opioid-Receptor-Antagonist, PAMORA)
als Monotherapie zum Einsatz. In zahlreichen kli-
nischen Studien und einer Metaanalyse haben sich
PAMORA als hocheffektiv erwiesen [31]. PAMORA
sind bei Verdacht auf mechanische GI-Obstruktio-
nen kontraindiziert; Vorsicht ist auch bei Erkran-
kungen mit erhohtem Risiko fiir Gl-Perforationen
geboten.

Entscheidend an diesem peripheren Therapiean-
satzist, dass die Opioid-Antagonisten nicht die an-
algetische Wirkung der Opioide im ZNS beeintrach-
tigen, die Blut-Hirn-Schranke also nichtin pharma-
kologisch relevantem AusmaR passieren.

In Deutschland stehen aktuell 3 Substanzen mit PA-
MORA-Wirkung zur Verfligung - orales Naloxon
und die ,echten“ PAMORA Methylnaltrexon und
Naloxegol:

1. Orales Naloxon: Es ist zwar kein echter PAMO-
RA, sondern ein systemischer Opioid-Antago-
nist. Bei oraler Gabe wirkt die Substanz jedoch

aufgrund eines ausgepragten First-Pass-Effekts
nahezu ausschlieBlich im Darm und ist insbes.
in retardierter Form zur Behandlung einer OIC
anwendbar [32-34]. Allerdings ist dafiir eine
intakte Leberfunktion erforderlich. In Deutsch-
land ist retardiertes orales Naloxon nurin fixer
Kombination mit Oxycodon erhaltlich.

2. Methylnaltrexon: Es muss wegen seiner mi-
nimalen oralen Verfiigbarkeit subkutan ange-
wendet werden und eignet sich daher eher fir
den akuten ,Rescue“-Einsatz als fiir die ambu-
lante Langzeittherapie. Bis vor Kurzem war es
in Deutschland nurin der Palliativsituation zu-
gelassen, nun auch allgemein bei OIC.

3. Naloxegol: Bei Naloxegol handelt es sich um
einen durch PEGylierung von Naloxon weiter-
entwickelten, echten und oral anwendbaren
PAMORA ohne relevante Blut-Hirn-Schranken-
Gangigkeit. Damit ist Naloxegol ein rein peri-
pherwirksamer py-Antagonist, der die zentrale
p-agonistische Wirkung, also die schmerzhem-
mende Wirkung von Opioiden nicht beein-
trachtigt [35]. Naloxegol ist mit jedem Opiat
frei kombinierbar. Bei nur 1xmal taglicher ora-
ler Gabe fiihrt Naloxegol selbst bei OIC-Patien-
ten mit nicht ausreichendem Ansprechen auf
Laxanzien im Median innerhalb von 7,6 Stun-
den nach der oralen Gabe zu einer 1. sponta-
nen Stuhlentleerung [35]. Die Lebensqualitat
der Patienten besserte sich nachhaltig [35].

= Stufe 3 der medikamentdsen OIC-Therapie: Bei

weiterhin nicht ausreichendem Ansprechen sollten
PAMORA mit klassischen Laxanzien kombiniert wer-
den. Alternativ kann gepriift werden, ob eine Um-
stellung der Analgesie oder eine Opioid-Rotation
moglich ist.
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Bei Erfolglosigkeit aller 3 Stufen kénnen versuchs-
weise im Off-Label-Use Medikamente wie Erythro-
mycin oder Amidotrizoeessigsdure eingesetzt oder
eine manuelle Ausraumung (ggf. mit diagnosti-
scher Abklarung) vorgenommen werden.
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