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Zusammenfassung

Opioide werden bei vielen unterschiedlichen Schmerzsyndromen, wie beispielsweise bei
chronischen Nichttumorschmerzen, eingesetzt. Eine der h&aufigsten Nebenwirkungen
der Opioidtherapie ist die opioid-induzierte Obstipation (OIC, engl. Opioid-Induced Cons-
tipation), die bei den Betroffenen mit signifikanten Einschrankungen des Wohlbefindens
und der Lebensqualitat einhergehen. Zudem fuhrt die OIC aufgrund vielféltiger Sympto-
me nicht selten zu einem Abbruch der analgetisch wirksamen Opioidtherapie. Angesichts
der zunehmenden Bedeutung der Opioidtherapie in der Schmerzbehandlung wurden in
den vergangenen Jahren auch neue Therapieansdtze zur Behandlung der OIC entwickelt.
Demnach stellen peripher wirkende p-Opioidrezeptorantagonisten (PAMORA) nach unzu-
reichender Wirksamkeit von Basismaf3nahmen sowie Laxanzien einen Therapieansatz mit
einer andauernden Wirksamkeit hinsichtlich der OIC ohne Verminderung der analgetischen
Wirkung der Opioidtherapie dar.

In dieser Fortbildung erhalten Sie Informationen zu den Symptomen und der Pathophy-
siologie der OIC sowie den verschiedenen diagnostischen Verfahren. Des Weiteren wird die
leitlinienkonforme Behandlung der OIC einschlief3lich der neuesten Therapiemdglichkeiten
und verschiedener Wirkmechanismen dargestellt.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

/' die Symptome und die Pathophysiologie der OIC,

V' diagnostische Méglichkeiten wie die Rom-IV-Kriterien sowie weitere Screening-
methoden,

' die leitlinienkonforme Behandlung der OIC sowie
+/ moderne Therapieanséatze zur Behandlung der OIC einschlieRlich der verschiedenen

Wirkmechanismen.
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Zertifizierte Fortbildung

Die opioid-induzierte Obstipation
ist die haufigste Nebenwirkung
bei Patienten, die Opioide zur
Analgesie erhalten

Entsprechend den Rom-IV-Kri-
terien wird die opioid-induzierte
Obstipation als eine Verande-
rung von Stuhlfrequenz und/oder
des Stuhlverhaltens definiert

2]

Opioid-induzierte Obstipation (OIC) — Entwicklung der OIC-Therapie

Die opioid-induzierte Obstipation (OIC, engl. Opioid-Induced Constipation) ist eine
besondere Form der Obstipation, die als eine der hdufigsten Nebenwirkungen bei
Patienten auftritt, die Opioide zur Analgesie erhalten. So leiden 41 % der Patienten
mit chronischen Nichttumorschmerzen infolge der Opioidtherapie an einer OIC,
gefolgt von Ubelkeit (32 %), Schlafrigkeit (29 %) und Schwindel (20 %) [1]. Auch bei
40 bis 50 % der Patienten mit Tumorschmerzen — in Abhdngigkeit der Dosierung
sogar bei bis zu 90 % — tritt unter der Opioidtherapie eine Obstipation auf.

Grundsatzlich wird zwischen primarer und sekundarer Obstipation unterschie-
den: Wahrend die primare Obstipation in der Regel auf Stérungen, die den Darm
betreffen, zurickzufihren ist, handelt es sich bei der sekundadren Form um Begleit-
erscheinungen verschiedener Erkrankungen, aber auch exogener Faktoren wie
der Einnahme von Medikamenten. Da bei der OIC die Anderung des Stuhlganges
als Folge der Opioidtherapie auftritt, zahlt auch diese zur sekundaren Form der
Obstipation.

Die OIC geht aufgrund vielfaltiger Symptome fur die meisten Betroffenen mit signifi-
kanten Einschrankungen des kérperlichen und seelischen Wohlbefindens sowie der
Funktionalitdt und Lebensqualitdt einher. Zu den typischen Symptomen gehdren
neben Ubelkeit, Erbrechen, gastrodsophagealem Reflux und einem frihzeitigen
Sattigungsgefihl, die auf Stérungen im oberen Gastrointestinaltrakt (GIT) zurick-
zufihren sind, auch die fir den unteren GI-Trakt typischen Symptome wie Schmer-
zen, Spasmen/Koliken, Bldhungen, Hamorrhoidenblutungen und eine verdnderte
Stuhlkonsistenz [2].

Die Vielfaltigkeit der Symptome fUhrt hdufig zu einer falschen Deutung sowohl
seitens der behandelnden Arzte als auch der Betroffenen selbst. Aus diesem Grund
hat sich international die Rom-Klassifikation der American Gastroenterological
Association zur Definition funktioneller gastrointestinaler Stérungen etabliert, die
eine Kombination aus subjektiven (wie z. B. starkes Pressen oder unvollstéandige
Entleerung) und objektiven Parametern (wie z. B. Stuhlfrequenz, Stuhlkonsistenz)
enthalt [3]. Mit Veroffentlichung der neuen Rom-IV-Kriterien im Jahr 2016 wurde
erstmals auch die OIC in die Rom-Klassifikation funktioneller gastrointestinaler
Storungen aufgenommen [4].

Fir die Diagnosestellung einer opioid-induzierten Obstipation werden Uberwie-
gend dieselben Kriterien der Rom-Klassifikation herangezogen wie zur Diagnose
der chronischen Obstipation. Ausgenommen sind zeitliche Kriterien, da die OIC
jederzeit nach Beginn der Opioidtherapie auftreten kann. Eine chronische Obsti-
pation liegt gemal3 den aktuellen Rom-IV-Kriterien vor, wenn Folgendes zutrifft:

Mindestens zwei der folgenden Symptome

— Pressen bei >25 % der Stuhlgange

— Harter, klumpiger Stuhl bei >25 % der Stuhlgdnge

— Gefuhl der inkompletten Entleerung bei >25 % der Stuhlgange

— GefUhl der anorektalen Obstruktion (d. h. Blockierung) in >25 % der Stuhl-
gange

— Manuelle Unterstitzung bei >25 % der Stuhlgdnge

— Weniger als drei Stuhlgédnge/Woche

Ohne Laxanzien kein (oder selten) weicher, ungeformter Stuhl

Kein Reizdarmsyndrom gemaf3 Rom-1V-Kriterien

Beschwerden wahrend der letzten drei Monate

Beginn der Symptomatik vor mehr als sechs Monaten
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Neben den Rom-IV-Kriterien existieren zur Diagnostik der OIC in der Praxis drei
weitere einfache Screeningmethoden:

Bei der Praktischen Obstipationsskala erfolgt beispielsweise die Diagnosestellung
der OIC Uber die Erfassung verschiedener Kriterien sowie der Stuhlkonsistenz [5].
Wenn das objektive Kriterium ,kein Stuhlgang >72 Stunden” erfillt ist und min-
destens ein subjektives Kriterium (z. B. Pressen, Defdkationsprobleme, Gefihl der
unvollstandigen Entleerung etc.) bejaht wird und/oder eine harte Stuhlkonsistenz
vorliegt, kann von einer OIC ausgegangen werden.

Ein einfaches sowie praxistaugliches Diagnose- und Kontrollinstrument ist der Bo-
wel Function Index (BFI), der insbesondere fir die Verwendung in klinischen Studi-
en entwickelt wurde und dariber hinaus fir die OIC-Diagnose validiert ist [2, 6-9].

Es werden drei Aspekte erfasst:
1. Leichtigkeit der Defakation/Stuhlgangentleerung (numerische Analogskala
[NAS]: 0 = einfach bis 100 = mit grofter Schwierigkeit)
2. Gefuhl der inkompletten Entleerung (NAS: 0 = Uberhaupt nicht bis 100 =
sehr stark)
3. Personliche Einschatzung der Obstipation (NAS: 0 = Gberhaupt nicht bis 100
= sehr stark)

Bei der Bristol-Stuhlformen-Skala handelt es sich um ein klinisches Bewertungs-
schema, mit dessen Hilfe die Klassifikation von sieben verschiedenen Stuhltypen
Uber die Erfassung von Form und Konsistenz des menschlichen Stuhles ermdglicht
wird [10]. Je nach Stuhltyp kénnen Rickschlisse auf eventuelle Erkrankungen ge-
zogen werden. So liegt aus medizinischer Sicht bei den Stuhltypen 1 und 2 eine
Obstipation vor. Die Typen 3 und 4 definieren den Idealstuhl, wohingegen bei den
Typen 5 bis 7 eine Diarrho vorliegt.

Bei Diagnose einer Diarrho ist zu beachten, dass es sich um eine sogenannte
paradoxe Diarrh6 handeln kdnnte, die bei Stenosen des Kolons auftritt. Ist die Ste-
nose nicht lumenfillend ausgepragt, ist ein Wechsel zwischen festen und flissigen
Stihlen moglich.

Die OIC weist eine eigenstdndige Pathophysiologie auf. Opioide wirken auf das en-
terische Nervensystem (ENS), indem sie an die p-Opioidrezeptoren in den Haupt-
komponenten des ENS, dem Plexus myentericus (Auerbach-Plexus) zwischen
Ring- und Langsmuskelschicht und dem Plexus submucosus (Meissner-Plexus) in
der Submukosa, binden (® Abb. 1) [11]. In der Folge kommt es zur Reduktion der
gastrointestinalen Motilitat und Sekretion, zu einer vermehrten FlUssigkeitsriick-
resorption aus dem Darm und einem erhdhten Tonus des Analsphinkters, der die
Defékation zusatzlich erschwert. DarUber hinaus wird der peristaltische Reflex im
Darm gehemmt [11].

Basierend auf dieser eigenen Pathophysiologie kann eine OIC bereits mit dem
Beginn der Opioidtherapie und Uber den gesamten Verlauf der Therapie hinweg
auftreten [12]. Wahrend die mit Opioiden behandelten Patienten in der Regel eine
Toleranz gegeniiber Nebenwirkungen wie Sedierung, Ubelkeit und Erbrechen ent-
wickeln, geschieht dies gegeniber der OIC Ublicherweise nicht, woraus sich die
Notwendigkeit einer Dauertherapie mit Laxanzien ab Beginn der Opioidverabrei-
chung erschlief3t [12].
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Die opioid-induzierte Obstipation
tritt haufig bereits mit Beginn der
Opioidtherapie auf und bleibt zu-
meist Uber den gesamten Verlauf
der Therapie bestehen
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Opioid-induzierte Obstipation (OIC) — Entwicklung der OIC-Therapie

Enterisches Nervensystem — Opioid-Rezeptoren OPIOID-REZEPTOREN

e —

Abbildung 1

Pathophysiologie der opioid-
induzierten Obstipation (modifi-
ziert nach [11]

44 %

203/493

Patienten mit OIC (n=493)

Abbildung 2
Beeintrachtigung der Schmerz-

kontrolle durch die opioid-induzierte

Obstipation [13]
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Definition: Bei der OIC handelt es sich um eine sekundéare Obstipation,
die durch Einnahme von mu-Opioid-Rezeptor Agonisten verursacht wird.

Trotz nachgewiesener analgetischer Wirksamkeit der Opioidtherapie ist die Ab-
bruchrate aufgrund der haufig als Nebenwirkung auftretenden OIC hoch. So zeig-
ten die Ergebnisse einer Querschnittstudie in den USA, Kanada, Deutschland und
Grolbritannien, dass bei 49 % der Patienten die Schmerzkontrolle durch die mit
der OIC einhergehenden zusatzlichen Beschwerden im Gl-Trakt maf3ig oder sogar
vollstandig beeintrachtigt wurde (® Abb. 2) [13]. Lediglich 44 % der 388 nachbeob-
achteten Patienten nahmen nach sieben bzw. 24 Monaten noch Opioide ein [13].
Nicht gelinderte OIC-Symptome verstarken die Krankheitslast der Patienten und
wirken sich negativ auf die Opioid-Compliance und die Lebensqualitét der Patien-
ten aus. Abbriche der Opioidtherapie aufarund einer OIC sind jedoch vermeidbar.

Beeintrachtigung der Schmerzkontrolle
B miRige

vollsténdige

geringe
49 9% keine
225/493
mit mafiger oder vollstandiger Hohe Abbruchraten:

fesintréchtigung Nur 44 % von 388 nachbeobachten Patienten

nahmen nach 7 bzw. 24 Monaten Opioide ein.

Ungelinderte OIC Symptome verstérken die Krank-
heitslast, haben negative Effekte auf Opioid-Com-
pliance und Lebensqualitat. Opioid-Therapieab-
briche aufgrund von OIC ist vermeidbar.
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LEITLINIENKONFORME OIC-BEHANDLUNG

Gemafd S2k-Leitlinie zur chronischen Obstipation der Deutschen Gesellschaft fir
Neurogastroenterologie und Motilitdt (DGNM) und der Deutschen Gesellschaft
fir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) von 2013 erfolgt die OIC-
Therapie in Analogie zur Therapie der chronischen Obstipation [14]. Dement-
sprechend wird nach erfolgter Basisdiagnostik als Allgemeinmafinahme zunéchst
ballaststoffreiche Kost, reichlich Flussigkeitszufuhr und kérperliche Aktivitdt emp-
fohlen (® Abb. 3) [14]. Bei nicht ausreichender Linderung der Beschwerden wird
fur die weitere Therapie nachfolgend zwischen Patienten mit Entleerungsstérung
und dem Vorliegen einer Obstipation ohne Entleerungsstorung wie der OIC unter-
schieden.

Entleerungsstoérung Obstipation ohne Entleerungsstérung
Stufe I
v 1 Sakralnervenstimulation
| Chirurgie (am ehesten Subtotale Colektomie)
1
) A
: | Spezialdiagnostik |
1
v 1 o :
I Kombinationstherapien Stufen |-l
1 Klysmen, Lavage
1 Opiatantagonisten bei Opiat-Obstipation
1
Strukturell: ggf. Chirurgie 1
i Funktionell: Biofeedback : Prucaloprid*
+ Laxans + Suppositorium + Klysma I (Lubiproston, Linaclotid)**
* 1
1
| Spezialdiagnostik | : 1. Wahl: Makrogol, Bisacodyl, Natriumpicosulfat
I 2. Wahl: Zuckerstoffe (z. B. Lactulose); Anthrachinone
n 1 ggf. Wechsel des Prdparats
Suppositorien/Klysmen 1 qqf. {(ombmatlonstheraple Si;ufe. 16+ 11
: und innerhalb Il evtl. Suppositorien/Klysmen
V. a. Entleerungsstérung?
Ib zusatzliche Ballaststoffe (z. B. Flohsamenschalen, Weizenkleie)
la AllgemeinmaRnahmen: ausreichend Flussigkeitszufuhr und Bewegung, ballaststoffreiche Erndhrung
B Basisdiagnostik

OIC: Die Therapie der OIC folgt der Therapie der Obstipation. Periphere Opiatantagonisten kdnnen bei
OlIC eingesetzt werden. In dieser Indikation 2013 zugelassen Methylnaltrexon (s.c.)

Als Arzneimittel der ersten Wahl sind danach bei Vorliegen einer OIC die konven-
tionellen Laxanzien wie Makrogol, Bisacodyl und Natriumpicosulfat anzuwenden.
Zuckerstoffe und Anthrachinone oder die Kombination unterschiedlicher Laxanzien-
typen werden als Arzneimittel der zweiten Wahl empfohlen. Wenn bei einem Pa-
tienten eine medikamentdse MaRnahme unbefriedigend wirkt oder nur schlecht
vertragen wird, so kann der Wechsel auf eine andere Wirkklasse erfolgen.

© CME-Verlag 2020

Abbildung 3

Behandlung der opioid-induzierten
Obstipation gemaR DGNM/DGVS-
Leitlinie zur chronischen Obstipa-
tion [14]
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OIC-Beschwerden kdnnen haufig
nicht ausreichend mit Laxanzien
kontrolliert werden und erfordern
in der Regel eine Therapieeskala-
tion

6l

Opioid-induzierte Obstipation (OIC) — Entwicklung der OIC-Therapie

Im weiteren Verlauf soll Prucaloprid, ein hoch selektiver Serotonin (5-HT4)-Ago-
nist, bei Patienten verabreicht werden, bei denen die bisherige konventionelle The-
rapie nicht ausreichend effektiv oder schlecht vertrdglich war. Therapierefraktaren
Patienten kann Lubiproston gegeben werden (in Deutschland aktuell nicht zuge-
lassen). FUr Patienten mit OIC wird der Einsatz von peripheren Opioidantagonisten
empfohlen.

In Abhdngigkeit von Effektivitdt und Nebenwirkungen kénnen Kombinationen
von neuen medikamentdsen Therapien mit konventionellen Mitteln (Lebensstil,
Ballaststoffe, Laxanzien) versucht werden.

Fir die Behandlung schwerer, therapierefraktarer Obstipationen wird nach
erfolgter Spezialdiagnostik eine Sakralnervenstimulation empfohlen. Erst nach
differenzierter Diagnostik und Ausschopfung konservativer Therapiemalinahmen
sollte eine chirurgische Intervention beispielsweise in Form einer subtotalen Kolek-
tomie in Erwdgung gezogen werden (Abb. 3) [14].

Klassische Laxanzien, wie Ballaststoffe und auch osmotische Laxanzien, vergro-
3ern das Stuhlvolumen durch Absorption von Wasser bzw. durch das Ziehen von
Wasser mittels osmotischer Gradienten und férdern so indirekt die Peristaltik [11,
15]. Stimulierende Laxanzien hemmen dahingegen die Absorption von Wasser
und fordern die Sekretion von Elektrolyten. Ziel ist jeweils die Erzeugung oder die
Steigerung der prokinetischen Antwort, die wiederum Uber eine Reflex-Motor-
Stimulation eine Defdkation ermdglicht. Die Pathophysiologie der OIC wird durch
konventionelle Laxanzien nicht beeinflusst, sodass grundsatzlich nur eine sehr be-
grenzte Wirkung bei den Betroffenen zu erzielen ist. Einer deskriptiven Analyse pa-
tientenberichteter Ergebnisse zufolge kdnnen demnach bei 94 % der OIC-Patien-
ten die Beschwerden mit einem Laxans oder der Kombination mehrerer Laxanzien
in ausreichender Dosierung nicht kontrolliert werden [13].

Auch Prokinetika wie Prucaloprid beeinflussen nicht die Ursachen einer OIC. Im
Gegensatz zu konventionellen Laxanzien wirken sie jedoch prokinetisch auf den
Darm, steigern so die Darmmotilitdt und verstarken die motorische Darmaktivi-
tat. Als Folge kommt es zu einem peristaltischen Reflex und einer beschleunigten
Darmpassage, wodurch die Bewegung des Darminhalts im Dickdarm und die Defa-
kation gefordert werden. Prokinetika sind zur Behandlung der Laxanzien-refrakta-
ren Obstipation bei Frauen und Mannern zugelassen.

Jedoch zeigte sich bei Patienten mit OIC ein rascher Wirkverlust der Therapie
mit Prucaloprid. So konnte im Rahmen einer doppelblinden, placebokontrollierten
Phase-II-Studie bei Patienten mit chronischen Nichttumorschmerzen in Woche 1
der Behandlung zwar ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des primaren End-
punktes der spontanen vollstandigen Stuhlentleerung (SCBM, engl. Spontaneous
Complete Bowel Movement) im Vergleich zu Placebo gezeigt werden, wohingegen
dieser Unterschied bereits in Woche 4 nicht mehr bestand [16].

Sowohl BasismalRnahmen wie eine ausreichende FlUssigkeitszufuhr, korperliche
Aktivitat und eine ballaststoffreiche Ernahrung als auch Laxanzien sind bei einer
OIC haufig nicht ausreichend effektiv und erfordern in der Regel eine Therapie-
eskalation.

Einen mdglichen Therapieansatz stellt hier die Gabe von peripher wirkenden
p-Opioidrezeptorantagonisten (PAMORA, engl. Peripherally Acting u-Opioid Re-
ceptor Antagonists) dar.
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WIRKMECHANISMUS DER PAMORA

PAMORA zielen im Gegensatz zu Laxanzien und Prokinetika unmittelbar auf
die zugrunde liegende Pathophysiologie der OIC ab, indem sie selektiv die
p-Opioidrezeptoren im Darm blockieren und so die Bindung des Opioids verhin-
dern. Gleichzeitig wird durch die Molekilstruktur moderner PAMORA die Passage-
fahigkeit durch die Blut-Hirn-Schranke minimiert, sodass die opioidvermittelte
analgetische Wirkung im zentralen Nervensystem nicht beeintrdchtigen wird
(® Abb. 4)[17].

Bei unzureichender Wirkung ist auch hier eine Kombination mit einem Laxans
oder einem Prokinetikum moglich. Zudem sollte die Moglichkeit einer Umstellung

der Analgesie Uberprift werden [17].
z. B. 5-HT4-Agonisten(Prucalopride,
Tegaserod, Cisaprid)
h 4

PAMORA
peripherally acting p-opioid-receptor antagonists

Normalisierung der
Darm-Motorik

v

} Prokinetische Antwort Abbildung 4

Wirkmechanismus der

Stimulation 4 . .
peripher wirkenden

(PAMORA)

Stuhlvolumen
Reflex-Motor-

OIC-THERAPIE GEMASS VERSCHIEDENEN LEITLINIEN UND POSITIONS-
PAPIEREN

Gemald EU-Expertenkonsensus aus dem Jahr 2018 gelten PAMORA als sicher so-
wie effektiv und werden frihzeitig nach Versagen der Therapie mit Laxanzien fur
die Behandlung von Patienten mit OIC empfohlen [7].

Die Deutsche Gesellschaft fur Schmerzmedizin (DGS) bestatigt in ihrer Praxis-
Leitlinie 2019 PAMORA als eine adaquate Therapie der OIC in der taglichen Praxis
[18, 19]. Gemaf? dieser Leitlinie sollte eine Umstellung der Therapie zu PAMORA
spdtestens nach ein bis zwei Wochen bei unzureichender Wirksamkeit der Behand-
lung mit klassischen Laxanzien erfolgen [19].

Im Thesenpapier der DGS aus dem Jahr 2019 erfolgt eine klare Abgrenzung
der OIC von der habituellen Obstipation [18]. Demzufolge ist die OIC nicht mit
Laxanzien behandelbar. Jede erfolglose OIC-Therapie sollte bereits nach ein bis
zwei Wochen durch PAMORA abgeldst werden, die die OIC kausal behandeln,
ohne die Wirkung der Opioide zu beeintrachtigen. Die Nebenwirkungen des bis vor
Kurzem einzigen in Deutschland verfigbaren PAMORA Naloxegol liegen dabei auf
Placeboniveau bei einer gleichzeitig evidenzbasierten Verbesserung der Lebens-
qualitat der Patienten [18].

Gemal Leitlinie der DGS zur Langzeitanwendung von Opioiden bei chroni-
schen nicht-tumorbedingten Schmerzen (LONTS) wird die OIC-Therapie in Stufe
0 bis Stufe 3 eingeteilt [20]:

Analog der DGVS-Leitlinie wird in Stufe 0 als BasismafBnahme eine tagliche
Trinkmenge von 1,5 bis 2 |, eine ballaststoffreiche Erndhrung sowie ,normale”
korperliche Aktivitat empfohlen. Gemaf3 Stufe 1 ist die prophylaktische und/oder
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therapeutische Verabreichung von Laxanzien mit entweder propulsiver oder os-
motisch/hydragoger Wirkung und alternativ die Fixkombination von retardier-
tem Naloxon/Oxycodon vorgesehen. Bei nicht ausreichender Wirksamkeit wird in
Stufe 2 die komplementére Ergdnzung des Laxans der Stufe 1 um eine Substanz
mit dem jeweils andersartigen Wirkprinzip empfohlen. In Stufe 3 sollten PAMORA
wie Naloxegol oder subkutanes Methylnaltrexon eingesetzt werden [20].

Die aktuelle Leitlinie der DGVS aus dem Jahr 2020 empfiehlt den Einsatz von
PAMORA erstmals explizit zum Einsatz bei OIC nach unzureichender Wirksamkeit
von Basismalinahmen sowie Laxanzien [14].

Generell haben der Einsatz von PAMORA und die damit verbundene Entwicklung
von Leitlinien zur Therapie der OIC innerhalb der vergangenen Jahre stark zuge-
nommen. Dies ist einerseits damit zu begrinden, dass die Wichtigkeit einer ad-
aquaten OIC-Therapie zum Erhalt der Compliance der Schmerztherapie erkannt
wurde. Andererseits liegt dies auch an den zur Verfigung stehenden Konsensus-
empfehlungen und PraxisLeitlinien, die fir behandelnde Arzte der Orientierung
dienen. Obwohl bereits seit 2008 mit dem subkutan zu verabreichenden Methyl-
naltrexon und anschlieRend mit der oralen Darreichungsform von Naloxegol eine
kausale OIC-Therapie zur Verfigung stand, gab es erst ab 2017 erste veroffent-
lichte nationale Konsensusempfehlungen und spater ab 2018 auch europaweite.

Abbildung 5 Die Deutsche Gesellschaft fir Schmerzmedizin entwickelte daraufhinim Jahr 2019
Chronologischer Verlauf wichtiger die erste eigenstandige PraxisLeitlinie zum Management der opioid-induzierten
Konsensusempfehlungen, Obstipation. In Abbildung 5 wird aufgrund der vielfdltigen Veréffentlichungen,
Leitlinien und Marktzulassungen auch im internationalen Raum, lediglich auf einige wichtige Leitlinien und Empfeh-
zu den PAMORA[2, 7] lungen hingewiesen (® Abb. 5).

Kein Konsensus Erster Konsensus Erste verdffentlichte Erste OIC-Spezifische

zur OIC-Therapie zur OIC-Therapie Konsensus-Empfehlung Praxis-Leitlinie

national und europaweit

* DGS Praxis-Leitlinie OIC
* DGS Thesenpapier

Konsensus- EU-Experten- * S3-Leitlinie , Palliativ-
S2k Leitlinie: Empfehlung konsens medizin”
Chronische Obstipation Deutschland UEG Journal LONTS
| | | Leitlinie

2005 2008 2013 2014 Heute

Zulassung PAMORA
Naldemedin (EMA)

Zulassung PAMORA ulassung PAMORA Zulassung PAMORA
Methylnaltrexon (FDA/EMA) Naloxegol (FDA/EMA) Naldemedin (FDA)

Almivopan (FDA)

LONTS: Langzeitanwendung von Opioiden bei chronischen nicht-tumorbedingten Schmerzen EMA: European Medicines Agency
DGS: Deutsche Gesellschaft fir Schmerzmedizin e.V. FDA: Food and Drug Administration
PAMORA: peripher wirkender p-Opioid-Rezeptor-Antagonist

In Einzelfdllen kann die OIC durch eine Kombinationstherapie aus Oxycodon und
Naloxon vermieden werden. So litten einer randomisierten, einfach verblindeten
Studie zufolge opioidnaive Patienten 21 Tage nach erfolgter Wirbelsdulenopera-
tion signifikant seltener an einer OIC, sofern sie einer Kombinationstherapie aus
Oxycodon und Naloxon unterzogen wurden, als Patienten, deren Behandlung ledig-
lich mit Oxycodon erfolgte [21]. Bei Patienten unter chronischer Opioideinnahme
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zeigte sich dieser Unterschied dahingegen nicht. Kritisch anzumerken ist bei dieser
Studie allerdings, dass es sich um eine einfach verblindete Studie ohne Placebokon-
trolle handelte und der Einsatz von Laxanzien nicht standardisiert erfasst wurde
[21].

Als erster PAMORA wurde im Jahr 2008 Alvimopan bei allgemein-chirurgischen
Patienten nach Dinndarmresektion mit primarer Anastomose von der Food and
Drug Administration (FDA) in den USA zugelassen. Anfang Juli 2008 erhielt das
subkutan zu verabreichende Methylnaltrexon als erster PAMORA von der European
Medicines Agency (EMA) die Zulassung in Europa. Bereits im April 2008 wurde
Methylnaltrexon von der FDA in den USA zugelassen.

Im Jahr 2014 stand Naloxegol durch die Zulassung sowohl seitens der FDA als
auch der EMA als erster oraler PAMORA fir den US-amerikanischen und den euro-
paischen Markt zur Verfigung. Naldemedin wurde im Jahr 2017 von der FDA und
im Jahr 2019 von der EMA zugelassen.

Gemal3 der Fachinformation ist Naloxegol zur Behandlung von OIC bei erwach-
senen Patienten zugelassen, die unzureichend auf ein oder mehrere Laxanzien ange-
sprochen haben [22]. Naldemedin ist zugelassen zur Behandlung von OIC bei erwach-
senen Patienten, die friher bereits mit einem AbfGhrmittel behandelt wurden [23].

Fir den ersten in Europa zugelassenen PAMORA Methylnaltrexon konnte im Rah-
men einer randomisierten, kontrollierten Studie bei Patienten mit Nichttumor-
schmerzen eine dauerhafte Wirkung nachgewiesen werden, die sich auch nach vier
Wochen noch signifikant gegeniber Placebo unterschied (® Abb. 6) [24]. Aufgrund
der subkutanen Darreichungsform ist Methylnaltrexon allerdings schwierig in der
Anwendung in der tdglichen Praxis.

Mit der Zulassung von Naloxegol im Jahr 2014 war der erste PAMORA in einer
oralen Darreichungsform auf dem deutschen Markt verfigbar und daher gangiger

fur die tagliche Praxis. Naloxegol zeigt eine sehr gute Wirksamkeit hinsichtlich der Abbildung 6

medianen Zeit bis zur ersten spontanen Darmentleerung nach Einnahme ohne Ver- PAMORA (Methylnaltrexon)
minderung der analgetischen Wirkung [25]. So betrug diese unter Naloxegol 25 mg verkirzen signifikant die Dauer
7,6 Stunden versus 41,1 Stunden unter Placebo. Die Mdglichkeit, die Tablette zu bis zur ersten Defakation und
maorsern und mit einem Glas Wasser oder Uber die PEG-Sonden zu verabreichen, weisen eine dauerhafte Wirkung
vergrofRert das Spektrum seiner Anwendung [22]. im Vergleich zu Placebo auf [24]

PAMORAs - METHYLNALTREXON H
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Gewichtsadaptiert 8/12 mg/alle 48 Stunden s.c. M
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Opioid-induzierte Obstipation (OIC) — Entwicklung der OIC-Therapie

Im Jahr 2019 wurde Naldemedin als zusdtzliche orale Therapie in Deutschland zu-
gelassen. Naldemedin zeigt ebenfalls eine sehr gute Wirksamkeit mit Wirkeintritt
von 16,1 Stunden unter Naldemedin 0,2 mg versus 46,7 Stunden unter Placebo
und ergdnzt somit die Therapiemdglichkeiten der OIC um eine weitere orale Dar-
reichungsform [26].

Grundlegend folgt die OIC-Therapie in der Praxis einem klaren Behandlungs-
algorithmus gemaf3 den Empfehlungen der aktuellen Leitlinien (® Abb. 7).

Die Therapie der OIC folgt einem klaren Algorithmus

Initiierung der Opioidanwendung

Einsatz BFI: Einsatz BFI:
Erstevaluation Behandlungskontrolle
1-2 Wochen

OIC-Therapie

Prophylaktisch mit Unzureichendes Ansprechen?
+ Laxanzien +PAMORA als kausale Therapie
+ Lebensstilmodifikationen

¢ OICBeschwerden beginnen mit dem Ansetzen einer Opioid-Therapie
e Die OICtritt Gber die gesamte Dauer der Opioidtherapie auf
¢ Patienten entwickeln Ublicherweise keine Toleranz gegeniber einer OIC

Unmittelbar mit Beginn der Opioidtherapie sollte ein Laxans verabreicht werden,
da bei einem Grol3teil der Patienten unter Opioidtherapie OIC-Beschwerden auf-
treten. Lediglich bei 6 % der Betroffenen wird das Laxans jedoch eine ausreichende
Wirkung erzielen, sodass nach ein bis zwei Wochen eine Umstellung der OIC-Thera-
pie auf ein PAMORA erfolgen sollte. Fihrt auch diese Therapie zu keinem spirba-
ren Erfolg, so ist die Kombination des PAMORA mit einem Laxans moglich. Zudem
ist zu Uberprifen, ob eine Umstellung der Analgesie mdglich ist. Bereits ab Beginn
der Opioidtherapie sollte der BFI als zuverlassiges Diagnostiktool herangezogen
werden, um die meist schwer zu ermittelnde OIC frihzeitig zu diagnostizieren und
gegebenenfalls PAMORA zu verordnen.

Die opioid-induzierte Obstipation (OIC) ist eine Sonderform der Obsti-
pation mit einer eigenen Pathophysiologie.

Da die in der OIC-Therapie empfohlenen BasismalRnahmen und Laxan-
zien meist keine ausreichende Wirkung erzielen, wurden diesbeziglich
zielgerichtete Therapien entwickelt.

Gemald aktuellen Leitlinien wird demzufolge bei einem inaddquaten An-
sprechen auf die Laxanstherapie der Einsatz von PAMORA empfohlen.
Im Gegensatz zu Laxanzien und Prokinetika zielen PAMORA unmittel-
bar auf die zugrunde liegende Pathophysiologie der OIC ab.

PAMORA eignen sich als Dauertherapie der OIC mit anhaltender Wirk-
samkeit und ohne Verminderung der analgetischen Wirkung der einge-
setzten Opioide.

Die Literatur zu dieser Fortbildung ist online abrufbar unter

© CME-Verlag 2020



Zertifizierte Fortbildung Opioid-induzierte Obstipation (OIC) — Entwicklung der OIC-Therapie

Bitte beachten Sie:
— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter:

— Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.
— Esistimmer nur eine Antwortmadglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

Wobei handelt es sich nicht um typische Wobei handelt es sich nicht um ein Verfahren
Symptome fiir eine OIC? zur Diagnose der OIC?

@) Gastrodsophagealer Reflux (O Bowel Function Index

D Hamorrhoidenblutungen D Bristol-Stuhlformen-Skala

@) Haufige wechselnde Stuhlkonsistenz (O Rom-Klassifikation

(O Ubelkeit, Erbrechen (O Koloskopie

(O schmerzen, Spasmen/Koliken (O Praktische Obstipationsskala
Worin unterscheidet sich die Diagnosestellung Die opioid-induzierte Obstipation ...

der OIC von der chronischen Obstipation gemaR

d ktuellen Rom-IV-Kriterien? (O ist eine seltene Nebenwirkung der Opioidtherapie.
en aktuellen Rom-IV-Kriterien?

O tritt haufig nach lang anhaltender Opioidtherapie
(O Die Diagnose der OIC folgt eigenen Rom-IV- auf.

Kriterien.

O zur Diagnose der OIC gelten dieselben Rom-1V-
Kriterien wie fur die chronische Obstipation mit
Ausnahme der zeitlichen Kriterien.

(O Die 0OIC kann nicht gem&R Rom-IV-Kriterien
diagnostiziert werden.

(O Fir die Diagnose der OIC gelten dieselben Rom-IV-
Kriterien wie fir die chronische Obstipation.

O tritt haufig mit Beginn einer Opioidtherapie auf.

(O ist gemaR Rom-IV-Kriterien definiert als Wechsel
zwischen festen und flUssigen Stihlen.

(O betrifftin der Regel nur dltere Menschen.

Wobei handelt es sich nicht um Aspekte des
Bowel Function Index zur OIC-Diagnostik?

D Die Diagnose der OIC gemaR Rom-IV-Kriterien 1. Leichtigkeit der Defakation/Stuhlgangentlee-
unterscheidet sich lediglich hinsichtlich der Be- rung (numerische Analogskala [NAS]: 0 = ein-
schwerdedauer von der Diagnose der chronischen fach bis 100 = mit gréfter Schwierigkeit)
Obstipation. 2. Personliche Einschatzung der Obstipation

(NAS: 0 = Gberhaupt nicht bis 100 = sehr stark)
Wobei handelt es sich um eine paradoxe Diarrh&? 3. Kein Stuhlgang >72 Stunden
Bei ... 4. Gefuhl derinkompletten Entleerung

(O haufig auftretenden weichen, ungeformten (NAS: 0 = Gberhaupt nicht bis 100 = sehr stark)
Stihlen. 5. Beginn der Symptomatik vor mehr als sechs

(O einem Wechsel zwischen festen und flisssigen Monaten
Stihlen infolge einer nicht lumenfillend aus- D Aspekte 1 und 2
gepragten Stenose des Kolons. (O Aspektelund4

(O flussigen Stihlen bei mehr als drei Stuhlgangen/ (O Aspekte3und5
Woche.

oche @) Aspekte 2 und 4

(O flussigen Stihlen bei mehr als 25 % der Stuhl-

ginge @) Aspekte 1, 2und 4

D weichen, ungeformten Stihlen in Folge der Ver-
abreichung von Laxanzien.
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Zertifizierte Fortbildung Opioid-induzierte Obstipation (OIC) — Entwicklung der OIC-Therapie

Wie wirken PAMORA? PAMORA ...
(O steigern die Darmmotilitat durch ihre prokineti-
sche Wirkung.

(O vergroRern das Stuhlvolumen durch Absorption
von Wasser.

(O fordern die Sekretion von Elektrolyten und erzeu-
gen so eine prokinetische Antwort.

@) beschleunigen die Darmpassage durch Anregung
des peristaltischen Reflexes.

(O blockieren selektiv die p-Opioidrezeptoren im
Darm.

Wann sollte bei unzureichender Wirksambkeit der
Wechsel von Laxanzien auf PAMORA erfolgen?
D Nach ein bis zwei Wochen
(O Nach ein bis zwei Tagen
D Innerhalb von einem Monat
D Nach Ermessen des Arztes
(O Wenn iiber sechs Tage keine Defékation erfolgt ist.

Wobei handelt es sich um in Deutschland zugelas-
sene orale PAMORA?

O Methylnaltrexon

(O Naloxegol und Naldemedin

@) Prucaloprid
@) Oxycodon

@) Alvimopan

Wird mit einem PAMORA keine ausreichende
Wirkung zur Behandlung der OIC erzielt, so ...
(O ist ein Therapiewechsel auf Laxanzien indiziert.

O isteine Kombinationstherapie aus Oxycodon und
Naloxon indiziert.

O sollte die Opioidtherapie abgesetzt werden.

D ist eine Kombination mit einem Laxans oder einem
Prokinetikum maoglich.

D sollte die Therapie zunachst unverandert weiter-
gefUhrt werden, um eine mégliche Toleranzent-
wicklung gegeniber der OIC abzuwarten.
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