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Opioidkrise in den USA

Rising death toll
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Fallgeschichte

Herr L. 76 J mit Rickenschmerzen

Vorgeschichte: lumbale Kreuzschmerzen (2x WS Op 1990, 2005)
Facettendenervation 2015

Symptomatik: Schmerzen lumbal dumpf driickend ohne Ausstrahlung, NAS 7, deutliche Beeintrachtigung

Medikation: 4 x 60 mg Oxycodon/Naloxon: 240 mg TD Oxycodon = ca. 360 mg Morphin

* Diagnosen
Chronische unspezifische Kreuzschmerzen
Opioidabhangigkeit
Chronische Schmerzstorung mit psychischen und somatischen Faktoren
Depression, mittelgradige Episode
Adipositas, Hypertonus, Diabetes, GI-Blutung nach NSAR, Prostatakarzinom 2014
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Anhaltend ansteigender Verbrauch von Schmerzmitteln in Deutschland
2007-2016
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e QOpioide: Zunahme um 20%
* Nicht-Opioide: Zunahme um 34 %

USA: mehr als die Halfte der Verschreibungen fiir chron. Riickenschmerzen

Schwabe et al. Arzneiverordnungsreport Deutschland 2017
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Pharmakologie



Klassifikation
Nalbuphin Buprenorphin Naloxon Tramadol

Morphin
Hydromorphon Pentazosin Methyl- Tapentadol
Oxycodon Nalorphin naltrexon
Fentanyl
oy A Neben-
Tilidin / wirkungen

Ceiling
* Einteilungin

schwache und starke
Opioide

Opioid

@
Wirkung

Dosis
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Schematische Darstellung der Signalkaskade

K+-Kanale Ca

inaktiviert aktiviert

K (kappa)
O (delta)

Adenylatcyclase

N

AMP cAMP

Abbadie C, et al. PNAS 2003




Nebenwirkungen

Tabelle 9: Nebenwirkungen bei der Therapie mit starken Opioiden nach Klaschik (282)

Nebenwirkungen Haufigkeit Dosis- Toleranzentwicklung Kommentar
abhangigkeit

Uniklinikum (
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Opioidrotation



Definition der Opioidrotation

 Definition:
Wechsel von einem Opioid zu einem anderen mit dem postulierten
gleichen Wirkmechanismus — meist ein p-Opioidrezeptoragonist.

 Unterschiedliche Potenzen der Opioide: Definition im Vergleich zu
Morphin (sog. Morphinaquivalent)

e Ziel:

Schmerzreduktion um mindestens 33%
Reduktion der Nebenwirkungen

Uniklinikum (¢
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Indikationen zur Opioidrotation

. Indikationen Metaanalyse Inzidenz von Opioidnebenwirkungen

— Toleranzeffekte/fragliches bei Krebspatienten '
Therapieansprechen ] Verstopfung T Sedlenuns

— Intolerable Nebenwirkungen: N . Y . . .' .
Ubelkeit und Erbrechen, Mudigkeit, ©1. . wie  °
Obstipation, Harnverhalt, Juckreiz, o ® .. . ¢ & . N R
Verwirrtheit, Halluzinationen, 0. ° ’ . ° ) of oo
Hautreaktionen auf Opioidpflaster, — Qe Q. ®
Fieber " ..
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FTEE P &

— Opioid-induzierte Hyperalgesie
— Medikamenteninteraktionen

. . . . QO <50 patients Morphine
— Neue Leber- oder Niereninsuffizienz O sorsosmtuns | |8 Sovesion
« . X @® Methadone
— OpIOIdentzug O150-21Gpatlents
— Umstellung der Applikationsart/perioperativ Orarsn
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Opioid A # Opioid B — Pharmakodynamik — Biased agonism

 Unterschiedliche Aktivierung bereits klinisch eingesetzter Opioide
Entwicklung von neuen Opioiden
 Halt das Konzept stand?

'Opioid

MOR

Activated uOR
sends signals
mainly through
G-protein pathway.

Intracellular
signalling
pathways

G proteins

B-arrestin

Drew L Nature 2019 U arsorg \U,ff,




Probleme der Opioidrotation

e Kaum Studien vorhanden

* Relativ alte Studien GELBE

* Daten von Pharmaherstellern/in LISTE.
Fachinformationen

 Oder auch gerade keine Daten in der
Fachinformation (z.B. Tapentadol )

I PHARMINDEX I

Fachinfo- Service®

Fachinformationsverzeichnis Deutschland

Drew L Nature 2019 U erbarg \Llf)ﬁ,




Review/Metaanalyse zur Opioidrotation - Morphin

e 20 Studien eingeschlossen:
individuelle Auswertung
Morphin, Fentanyl, Oxycodon,
Hydromorphon
 Bidirektionale Wirkung?
 Abhangigkeit vom Wirkstoff

Treillet E et al. J Pain Res 2019
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Review/Metaanalyse zur Opioidrotation - Hydromorphon
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Unterschiedliche Faktoren je nach ,Richtung” bzw.
Substanz Opioidrotation

Morphin oral Oxycodon Hydromorph Fentanyl Fentanyl
p oral on oral transdermal iv
1 1:0,3

1:0,66 1:0,2 1:0,012 1:0,01

Zu Morphin Oxycodon Hydromorph Fentanyl Fentanyl
oral oral on oral transdermal iv
1 1:3

1:1,5 1:3,7 1:70-78 1:100

Treillet E et al. J Pain Res 2019 Uniidinikum UK




Grinde flr unterschiedliche Umrechungsfaktoren
Opioiden

Limitationen beim pharmakologischen Assessment
* Indikationen fir den Wechsel
(Toleranz, Nebenwirkungen, Kosten, unkontrollierte Schmerzen
*  Ausgangsopioid/Direktionalitat
*  Werte aus opioidnaiven Patienten postoperativ erhoben
 Veranderungen in der Schmerzwahrnehmung bei chronischer Opioidgabe
 Dosisabhangigkeit vom Ausgangsopioid
 Daten der Pharmaindustrie, nicht in klinischen Daten validiert
* Doppelte Berechnung tiber Morphin notwendig (Fentanyl ->
Hydromorphon)

Treillet E et al. J Pain Res 2019 UniNimsarg UK




Grinde flr unterschiedliche Umrechungsfaktoren bei
Opioiden

Limitationen bei den Studien

 Keine grolien prospektiven doppelblinden Studien

*  Bei Cross-over Studien oft nur kurze Wartezeit

 Mangelnde Dokumentation der Begleitmedikation insbesondere andere
Analgetika

Limitationen bei den Patienten

* Keine/wenig Krebspatienten in der Primarversorgung

 Variable Faktoren:
Geschlecht, ethnische Gruppe, Entwicklung der Schmerzstarke,
psychologische Faktoren, opioidnaiv vs. opioidgewohnt, interindividuelle
Unterschiede in Pharmakokinetik und Pharmakodynamik,
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten, Genetik

Treillet E et al. J Pain Res 2019 UniNimsarg UK




Aquivalenzdosen zur Opioidrotation

Morphinaquivalenzdosen (nach [13) » Plausibilitatsprifung und zweite
Opioid Umrechnungsfaktor | Fachinformation o .
laut LONTSINHS Rechnung durch einen weiteren

Morphin oral 1 B h d I
retardiert/unretardiert e a n e r
Fentanyl TTS 1:100 Der Hersteller empfiehlt eine Konversion 1:150 bei Opioid-

rotation uqd instabilen Patienten bzw. 1:100 bei stabilen b N h h

Patienten ’ i i m r m rZ .
Buprenorphin TTS 1.75 Die relative Potenz von Buprenorphin in unterschiedlichen e C tt u O s C e '

Darreichungsformen und verschiedenen klinischen Situatio- e e, . .

nen ist in der Literatur wie folgt beschrieben worden®: INnitia | 3 0-5 O% D osisre d u kt on

— Morphin peroral: Buprenorphin intramuskular als 1:67 bis
150 (Einmalgabe; Akutschmerzmodell)

— Morphin peroral: Buprenorphin sublingual als 1:60 bis 1 .
100 (Einmalgabe, Akutschmerzmodell, Mehrfachgabe, ’ b e I Tu m O rS C h m e rZ .

chronischer Schmerz, Tumorschmerz)

— Morphin peroral: Buprenorphin transdermal als 1:75 bis 1 1 1
115 (Mehrfachgabe, chronischer Schmerz) ke I n e DOS I S re d u kt I O n ? ?
Burprenorphin 1:80 Bisher wurden keine Studien zu Aquivalenzdosen zu
bli I Morphin publiziert. Ent hend erfolgen keine Angab H H
sublingua oot punneer Ensecrend efegenene ok |y gof - gnfangs plus nicht-retardierte
Hydromorphon oral 1:5-7,5 Hersteller empfehlen eine Aquivalenzdosis zu oralem . . .
retardiertunretardiert Morphin von 1:5-10° Bedarfsmedikation (1 /6 der Tagesdosi s)
Oxycodon oral 1:2 Hersteller empfehlen eine Aquivalenzdosis von 1:1,5-2*
retardiert/unretardiert . o .
Tilidin oral 10:1 Laut Fachinformation keine Angabe zur Aquivalenzdosis ’ S C h n e I IWI r kS a m e O p I O I d e
retardiert . . . .
Tramadol oral 10:1 Hersteller empfehlen eine Aquivalenzdosis von 10-7:1° n | C ht b e | C h rO n | S C h e n SC h m e I"Z p a tl e n t e n
retardiert/unretardiert -
Tapentadol oral 2,51 Laut Fachinformation keine Angabe zur Aquivalenzdosis®

Schnabel A & Rittner HL AVP 2018 bzw. Dt. Arzteblatt 2018 St oo ulg




Aquivalenzdosen zur Opioidrotation

TABELLE

Morphinaquivalenzdosen (nach [13])

Opioid Umrechnungsfaktor | Fachinformation
laut LONTS/NHS

Morphin oral 1
retardiert/unretardiert

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

Buprenorphin TTS 1:75 Die relative Potenz von Buprenorphin in unterschiedlichen

Darreichungsformen und verschiedenen klinischen Situatio- A :

nen istin der Literatur wie folgt beschrieben worden? https.//ltu nes.a pple.com/de/a pp/0p|

— Morphin peroral: Buprenorphin intramuskular als 1:67 bis oid-umrechner/id974068016?mt=8
150 (Einmalgabe; Akutschmerzmodell)

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

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

Burprenorphin 1:80 Bisher wurden keine Studien zu Aquivalenzdosen zu
sublingual Morphin publiziert. Entsprechend erfolgen keine Angaben o P I 0 I D
von den Herstellern.

Hydromorphon oral 1:5-7,5 Hersteller empfehlen eine Aquivalenzdosis zu oralem

retardiert/unretardiert Morphin von 1:5-10°

Oxycodon oral 1:2 Hersteller empfehlen eine Aquivalenzdosis von 1:1,5-2*

retardiert/unretardiert

Tilidin. oral 10:1 Laut Fachinformation keine Angabe zur Aquivalenzdosis

retardiert https://itunes.apple.com/au/app/opi
Tramadol oral 10:1 Hersteller empfehlen eine Aquivalenzdosis von 10-7:1° oid-calculator/id1039219870?mt=8

retardiert/unretardiert

Tapentadol oral 2,51 Laut Fachinformation keine Angabe zur Aquivalenzdosis®

Schnabel A & Rittner HL AVP 2018 bzw. Dt. Arzteblatt 2018



Multimodale Therapie und Opioidreduktion hilft!

e Herr L. 76 J Rickenschmerzen

* Therapie multimodal:
Opioidentzug Giber 8 Wochen, Einstellung Antidepressiva,
AKTIVIERUNG (Milonzirkel, Eigenlibungen),

Schulung (Seniorengruppe),

* Medikation:
Umstellung zunachst auf 36 mg Hydromorphon TD (12-12-12 mg)
-> 4 mg TD Hydromorphon = ca. 16 mg Morphin, 45 mg TD Mirtazapin, 250 mg TD
Pregabalin

* Keine Orthese mehr, aktivim Geratetraining

* Fragebogenauswertung:

Schmerzstarke NAS 3-4, DASS: keine Depression, keine Angst, Stress grenzwertig
Schmerzlinderung 50%

Schnabel A et al AINS 2018 Uniktiniican UK




Empfehlungen zum Einsatz von Opioiden bei chronischen Schmerzen

* Opioide machen siichtiger als bisher gedacht

* Gerade die anfilligsten Patienten bekommen die
meisten Opioide (z.B. Stress, seelische Erkrankungen)

* Opioide konnen chronische Schmerzen schlimmer machen -
-> weniger Freude am Leben, weniger Sozialleben, g
weniger Arbeitsfahigkeit

e Opioide sollten so kurz wie moglich verordnet und immer
mit nicht-medikamentdsen Therapien kombiniert werden.

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa
tttttt

* Nur unter kontrollierten Bedingungen (Zielvereinbarung!, Absetzen...)

* Opioidrotation:
Umrechnung nach Tabelle und 30-50% Reduktion initial — Vieraugenprinzip!

Ballantyne JC Pain 2018 22 Uiy UK
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