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Vorwort
Liebe Kolleginnen und Kollegen,

jahrzehntelang wurden Frauen von klinischen Studien ausgeschlossen, unter der Annahme, dass
Medikamente gleichermaRen bei Mannern und Frauen wirken. Heutzutage ist bekannt, dass
signifikante Unterschiede bestehen. Dies gilt besonders in der Schmerztherapie, wo das
biopsychosoziale Modell im Vordergrund steht. Ein geschlechtssensibler Ansatz spielt hierbei eine
herausragende Rolle., um eine individualisierte und optimierte Behandlung sicherzustellen. Mit

diesem Hintergrund wurde die GESCO Studie konzipiert.

Dieses Handbuch widmet sich den pharmakologischen Aspekten der gendergerechten
Schmerztherapie und beleuchtet die geschlechtsspezifischen Unterschiede im Zusammenhang mit
der Opioidtherapie. Das Buch bietet Hinweise zur Entscheidungsfindung beziiglich der Anwendung
von Opioiden, einschlielRlich Nebenwirkungen, hilfreichen Links und Informationen fir die
Behandlung alterer Patientinnen und Patienten. Zudem gibt es praktische Tipps fiir das Absetzten

von Opioiden.

Wir hoffen, dass dieses Buch Kenntnisse vermittelt, um eine geschlechtsspezifische, individuelle

Therapie zu ermoglichen und Sie in der taglichen Praxis unterstitzt.

Mit freundlichen GriiRen,

Petra Thirmann
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1 Hintergrund Geschlecht
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¢ Chromosomen
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Verdnderungen iiber die Lebensspanne

Abbildung 1: Darstellung des Unterschieds zwischen biologischem und sozialem Geschlecht (1)

In der Fachliteratur wird eine differenzierte Betrachtungsweise von biologischem Geschlecht (Sex)

und sozialem Geschlecht (Gender) angestrebt (Abbildung 1) (2, 1).

Das biologische Geschlecht (sex)wird generell durch biologische Marker wie primare und
sekundadre Geschlechtsorgane, Chromosomen und Hormonkonzentrationen operationalisiert. Es
wird in der Regel als weiblich, mdnnlich oder intersexuell kategorisiert. Gleichzeitig kann von
einem Kontinuum bei der Art und Weise, wie die biologischen Merkmale zum Ausdruck kommen,

ausgegangen werden (1, 3).

Das soziale Geschlecht (gender) bezieht sich auf die sozial konstruierten Geschlechterrollen,
Geschlechteridentitaten und Beziehungen von Menschen. In der Realitat gibt es ein Spektrum von
Geschlechtsidentitdaten, mit denen Menschen sich selbst identifizieren und ausdriicken. Gender ist
multidimensional und komplex und verandert sich mit dem Wandel der gesellschaftlichen Normen
und Werte. Das soziale Geschlecht Uberschneidet sich auch mit anderen soziokulturellen

Kategorien (zum Beispiel soziobkonomische Position) (1, 3).
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Biologisches und soziokulturelles Geschlecht stehen hier in einem Wechselverhaltnis: Einerseits
konnen biologische Geschlechterunterschiede in der Krankheitsauspragung zu einer
unterschiedlichen Wahrnehmung von Seiten des Gesundheitspersonals fiihren, andererseits

beeinflusst diese Wahrnehmung die darauffolgenden Therapieangebote und somit den

Krankheitsverlauf selbst (3, 1).

Die vielschichtigen Dimensionen des Geschlechts wurden in der pharmakologischen Forschung
Uber einen langen Zeitraum hinweg nicht angemessen beriicksichtigt. Frauen wurden Uber viele
Jahre von klinischen Studien ausgeschlossen (1). Dariiber hinaus ist anzumerken, dass in der
pharmakologischen Grundlagenforschung, einschlieBlich Zellversuchen und Tierversuchen, liber
einen langen Zeitraum hinweg ausschlieBlich mannliche Tiere eingesetzt wurden. Dies hat zur
Folge, dass grundlegende Erkenntnisse tber die Prozesse im weiblichen Kérper fehlen (1). Trans*,
Inter*- und Nicht*-Bindre Menschen wurden weitestgehend ignoriert und werden weiterhin

selten in der Forschung betrachtet (1).

Die statistische Auswertung der Forschungsdaten erfolgt oft unzureichend. Subgruppenanalysen
in Abhdngigkeit vom Geschlecht werden selten durchgefiihrt. Datendisaggregation — das
Auftrennen von Daten nach Geschlecht —finden noch seltener statt. Dadurch kénnen Einfliisse und

Unterschiede schlecht erkannt werden (4).

Aus epidemiologischer Sicht gibt es klare Unterschiede zwischen den Geschlechtern. In
Deutschland nehmen Frauen 22,3 % mehr Arzneimittel als Manner ein (5). In verschiedenen
Studien wurden geschlechtsspezifische Unterschiede in der pharmakologischen Wirkung einiger
Medikamente = dokumentiert. ~ Zusatzlich  erleiden  Frauen  mehr  unerwiinschte

Arzneimittelnebenwirkungen im Vergleich zu Mannern (1).

Das biologische Geschlecht hat Einfliisse auf Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von
Arzneistoffen (1, 3). Dies kann zur Varianz in Bezug auf Wirksamkeit und unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen beitragen (1, 3). Zusatzlich kénnen psychosoziale Faktoren auch einen

signifikanten und relevanten Einfluss auf die Arzneimitteltherapie ausiiben (3).

Hier finden Sie einen Auszug aus den vorhandenen Erkenntnissen Uber die Einflisse des

Geschlechts.
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1.1 Biologische Einfliisse des Geschlechts

1.1.1 Unterschiede in der Pharmakokinetik

a) Absorption
- Studien zeigen eine verzdgerte Magenentleerung fur Flissigkeiten und eine verlangsamte

Darmpassage bei Frauen
b) Distribution und Verteilung

- Unterschiede in der KorpergrofRe, Muskelmasse sowie im Fett- und Wassergehalt zwischen
den Geschlechtern

- Physiologisch bedingt haben Frauen einen hoheren Fettanteil (lipophile Arzneimittel
verbleiben langer im Kérper)

- Physiologisch bedingt haben Manner einen hoheren Muskelanteil und ein groReres
Verteilungsvolumen (wasserlosliche Substanzen haben bei Mannern eine niedrigere
Konzentration)

c) Biotransformation

- CYP3A4 und die tatsachliche Proteinkonzentration in der Leber sind bei Frauen
durchschnittlich um den Faktor 2 héher als bei Mannern

- CYP2D6 wird ca. 20 % weniger in der weiblichen Leber exprimiert

d) Exkretion von Arzneimitteln

- Die glomeruldre Filtration, die tubuldre Resorption und die tubuldre Sekretion sind bei
Maéannern erhdht (6)

1.1.2 Unterschiede in der Pharmakodynamik

Es wurden Unterschiede festgestellt in:

e der Konzentration der Sexualhormone im Blut. Diese haben einen direkten Einfluss auf
Krankheiten, die Wirkung von Medikamenten und Rezeptordichte.
e der Expression und Lokalisation von Rezeptoren: Bestimmte Arzneimittel kdnnen starker

an Rezeptoren in weiblichem Gewebe binden und zeigen hier unterschiedliche bzw.

unterschiedlich starke Wirkungen (s. Opiatrezeptor- Kapitel 2.3) (1, 6, 7).

1.2 Psychosoziale Einfliisse (Gender influence)

Psychosoziale Einflisse des Geschlechts sind komplex und vielschichtig. Sie umfassen
verschiedene Bereiche des menschlichen Verhaltens und der sozialen Interaktion. In der Literatur
sind Hinweise zu finden, dass die geschlechtliche Sozialisierung, Geschlechtsidentitdt und -rolle
einen Einfluss auf den Erkrankungsverlauf, die Diagnose und die Wirkung von Arzneimitteln haben.
Die gesellschaftlichen Erwartungen an das Verhalten beeinflussen die Selbst- und

Fremdwahrnehmung. All dies hat Auswirkung auf das mit Gesundheit und Krankheit (8).
7
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In Bezug auf die emotionale Ausdrucksweise zeigen Frauen oft eine grofRere Tendenz, ihre Geflihle
und Emotionen offener zu kommunizieren als Manner. Sie suchen haufiger soziale Unterstiitzung
und neigen dazu, ihre Empfindungen mit anderen zu teilen. Manner hingegen neigen dazu, ihre
Emotionen eher zuriickzuhalten und bevorzugen oft einen pragmatischen und aktionsorientierten
Ansatz, um mit emotionalen Herausforderungen umzugehen. Manner sind weniger bereit sind,
medizinische Hilfe zu suchen oder Gber gesundheitliche Probleme zu sprechen. Ein Beispiel hierfiir
ist, dass Madnner seltener und verzogert von Depression berichten. Diese Merkmale sind als
Genderstereotype zu verstehen, sie sind auch zwischen Mannern unterschiedlich stark ausgepragt
und erscheinen bei Untersuchungen im Mittel unterschiedlich zu Frauen. Hieraus resultiert im
vorgenannten Beispiel ein verspateter Therapiebeginn oder gar das Ausbleiben einer Therapie.

Frauen hingegen werden haufiger mit Psychopharmaka behandelt (9, 3).

Es ist jedoch anzumerken, dass diese Erkenntnisse nicht auf individueller Ebene verallgemeinert
werden. Die individuelle Variation innerhalb der Geschlechtergruppen ist von Bedeutung (2). Zum
Beispiel kann die Verknlpfung einer weiblichen Geschlechtsidentitdt und einer hohen Belastung
mit reproduktiven Haushaltsaufgaben, sowie einer vergleichsweise besseren emotionalen
Kompetenz in einem bestimmten soziokulturellen Umfeld und einem bestimmten zeitlichen
Rahmen zutreffen, in einem anderen Umfeld oder zeitlichen Zusammenhang jedoch nicht. Daher
sollten stereotype Verknipfungen von Weiblichkeit mit Eigenschaften wie Flrsorglichkeit oder

Emotionalitat nicht im Vorhinein als gegeben angenommen werden (10).
1.3 Klinische Relevanz der aufgelisteten Unterschiede zwischen den Geschlechtern

1.3.1 Pravalenz der Erkrankungen

Es bestehen geschlechtsspezifische Unterschiede in der Epidemiologie von Krankheiten, die auf

verschiedenen Faktoren beruhen. Hier seien einige Beispiele erwahnt (1):

e Herz-Kreislauf-Erkrankungen: Manner haben ein hoheres Risiko fiir koronare
Herzkrankheit und Herzinfarkte.

e Autoimmunerkrankungen: Autoimmunerkrankungen wie rheumatoide Arthritis, Lupus
oder Multiple Sklerose treten haufiger bei Frauen auf.

e Osteoporose: Osteoporose betrifft Frauen nach der Menopause haufiger als Manner.
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e Psychische Erkrankungen: Bestimmte psychische Erkrankungen zeigen unterschiedliche
Pravalenz zwischen den Geschlechtern. Eine hohere Pravalenz von Depressionen,
Angststorungen und Essstorungen wurde bei Frauen festgestellt, wahrend Manner eher zu
Externalisierungsproblemen wie aggressivem Verhalten oder Sucht neigen.

e Chronische Schmerzen: Frauen zeigen ein hoheres Risiko, chronische Schmerzen zu

entwickeln.

1.3.2 Arzneimittel mit bekannten Unterschieden in der Wirkung zwischen Mann und Frau

Es gibt Arzneimittel, bei denen Unterschiede in der Wirkung zwischen Mannern und Frauen

bekannt sind (1):

e Antidepressiva: selektive Serotoninwiederaufnahme-Hemmer (SSRI) zeigen eine bessere

Wirksamkeit bei pramenopausalen Frauen im Vergleich zu Mannern.

e Benzodiazepine haben eine ldngere Halbwertszeit bei Frauen, was zu einer erhdhten

Haufigkeit von Nebenwirkungen fiihrt.

e Schmerzmittel: Morphin zeigt bei Frauen eine stdrkere analgetische Wirkung als bei

Mannern (Punkt 3.5).

e Herzmedikation :

- ASS — Das Herzinfarktrisiko wird bei Mannern um 23 % gesenkt, wahrend bei Frauen
nur eine Senkung um 5 % beobachtet wird. Die Situation kehrt sich um, wenn es um die
Schlaganfallprophylaxe geht.

- Erhohte Mortalitat von Frauen unter Digitalis Therapie

- Eine erhohte Haufigkeit von Nebenwirkungen von ACE-Hemmern oder B-Blockern bei

Frauen (1).
Eine Verldngerung des QT-Intervalls tritt haufiger bei Frauen auf (Ostrogenwirkung) (1)

1.3.3 Auswirkung auf die Haufigkeit und Ausmal} der auftretenden Nebenwirkungen

Aufgrund der beschriebenen Einflisse auf die PK und PD von Arzneistoffen werden Unterschiede
in der Pravalenz und dem Ausmall der auftretenden Nebenwirkungen der Arzneimittel
beschrieben. So besteht bei neu zugelassenen Medikamenten flr Frauen etwa eine 60 % hdhere
Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen im Vergleich zu Maénnern
(11). AuBerdem wurden fiir bestimmte Arzneimittelgruppen wie Antipsychotika und andere

9
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Wirkstoffe mit QT-Zeit-verldngernden Eigenschaften signifikant hohere Raten an Nebenwirkungen

bei Frauen beobachtet (7).

e Studien haben gezeigt, dass sowohl das biologische Geschlecht (sex) als auch das soziale
Geschlecht (gender) Einfluss auf Gesundheit und Krankheit haben. Dieser Einfluss kann
sich unter anderem in der Disposition, der Haufigkeit der Erkrankung, den
Bewaltigungsstrategien und dem Therapieverlauf manifestieren.

e Das Geschlecht der Patient:innen sollte sensibel erfragt werden.
e Das soziale Geschlecht sollte bei der Behandlung beriicksichtigt werden.

e Biologische Geschlechterunterschiede bei Medikamenten sollten beachtet werden.
1.4 Literaturhinweise:

e Literatur und Publikationen fir Deutschland:

Pharmakologische Grundlagen/Fachartikel — GenderMed-Wiki (uni-
muenster.de)

e Zusammenfassung der Evidenz zu den verschiedenen Wirkstoffen fiir beide

Geschlechter:

e Herzinfarkt-Diagnose:

e Symptome einer Depression:

10


https://gendermedwiki.uni-muenster.de/mediawiki/index.php/Pharmakologische_Grundlagen/Fachartikel#cite_note-6
https://gendermedwiki.uni-muenster.de/mediawiki/index.php/Pharmakologische_Grundlagen/Fachartikel#cite_note-6
https://janusinfo.se/beslutsstod/janusmedkonochgenus/janusmedsexandgender.4.728c0e316219da8135e71ea.html
https://herzstiftung.de/infos-zu-herzerkrankungen/herzinfarkt/anzeichen/herzinfarkt-frauen-symptome

GES GO ant \\fViett';nS/Legecke
Martin, L. A., Neighbors, H. W., & Griffith, D. M. (2013). The experience of symptoms of

depression in men vs women: analysis of the National Comorbidity Survey Replication.

JAMA psychiatry, 70(10), 1100-1106. https://doi.org/10.1001/jamapsychiatry.2013.1985

e Manner und Depression:

[m] 55 ]

1
www.maenner-staerken.de E -t
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2 Chronische Schmerzen und Geschlecht

2.1 Préavalenz

In Deutschland sind ca. 17 % der Bevolkerung von chronischen Schmerzen betroffen, wobei ein
ansteigender Trend zu verzeichnen ist (12). Frauen berichten haufiger Gber Schmerzen im
Vergleich zu Mannern und weisen ein hoheres Risiko auf, diverse Formen chronischer Schmerzen
zu entwickeln (13, 14). Migrane, rheumatoide Arthritis und Fibromyalgie treten haufiger bei

Frauen auf (14).

69%
Kopfschmerzen 50%
75%
B 7%
Rickenzchmerzen b4%
73%

45%
Gelenkschmerzen 43%
47%

32%
Bauchschmerzen 22%
34%

29%
Muskelschmerzen 35%
30%

21%
Zahnschmerzen 21%
22%

Sonstige 3%

Ich habe in den letzten 12 Monaten unter 40%

keinen Schmerzen gelitten 33% 47%

40 C

Orkg 10% 20% 0% 40% % e0% 70%

Anteil der Befragten

@ Frauen @ Manner Total

Abbildung 2: Privalenz von Schmerzen in Deutschland nach Kérperregion und Geschlecht, 2021 (13)

2.2 Biopsychosoziales Modell von Schmerz

Schmerz ist ein subjektives Phanomen, das immer als individuelle Erfahrung erlebt wird und durch
eine komplexe Interaktion von biologischen, psychischen und sozialen Faktoren in
unterschiedlichem Ausmaf’ beeinflusst wird. Somit wirken sich biologische Prozesse, einschlieRlich
neuronaler Aktivierung, Entziindungsreaktionen und hormoneller Einflisse auf psychische
Funktionen wie Stimmung, Schmerzbewiltigung und Schmerzwahrnehmung aus. Psychische und

12
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soziale Faktoren beeinflussen wiederum die biologische Reaktion des Kérpers. Schmerz ist stets
eine subjektive Erfahrung, die durch individuelle Lernerfahrungen jeder einzelnen Person gepragt

wird. Betrachtet man die Geschlechtseinfllsse, sind sowohl biologische als auch psychische und

sozialbedingte Unterschiede in der Auspragung und Bewaltigung von Schmerzen zu sehen (2).

Psychologische Faktoren:

- Stimmung

- Bewiltigungsmechanismen
- Stress

- Katastrophisierung

Biologische Faktoren:

- Entziindungsprozesse
- Hormonelle Einfliisse
- Gehirnfunktion

- Genetische Faktoren

Schmerz

Soziale Faktoren:

- Soziale Unterstlitzung
- Soziale Normen

- Genderrolle

- Therapie (Dyade)

Abbildung 3:Biopsychosoziales Modell des Schmerzes. Modifiziert nach Principles of Gender-Specific Medicine (Second Edition) (2)

2.3 Biologische Grundlagen der Unterschiede zwischen den Geschlechtern

Das biologische Geschlecht (sex) spielt eine bedeutsame Rolle bei der Schmerzempfindung und —
wahrnehmung. Dabei wird das Schmerzempfinden durch hormonelle und immunologische
Faktoren sowie anatomische, physiologische, biochemische und endokrine
Geschlechterunterschiede beeinflusst. Diese Einflisse haben unter anderem Auswirkung auf die

Wirkung und Vertraglichkeit von Medikamenten (15, 16, 2, 14)
Ergebnisse aus vorhandenen Studien zeigen folgende Unterschiede zwischen den Geschlechtern:

e Unterschiede in den neuronalen Schaltkreisen, die an der Schmerzverarbeitung
beteiligt sind

e Unterschiede in der endogenen Schmerzhemmung

e Geschlechterspezifische Unterschiedliche in der Anzahl an Opioidrezeptoren

e Geschlechtsspezifische Mechanismen, die die Opioiddynamik und -kinetik beeinflussen

13
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e Unterschiedliche AuBerung der Chronifizierung von Schmerzen im Gehirn, die sich in
dem unterschiedlichen Grauvolumen und kortikaler Dicke zwischen den Geschlechtern
bei gleichen Erkrankungen zeigt

e Beteiligung von unterschiedlichen Gehirnarealen beim Schmerzreiz zwischen den
Geschlechtern

e Beeinflussung der biologischen Prozesse der Schmerzverarbeitung durch Ostrogen

e Beeinflussung der Schmerzschwelle durch Ostrogen- und Testosteronplasmaspiegel

e Hormonelle Beeinflussung der Analgesie fiir yu- und fir k-Opioid-Agonisten durch

Veranderung der Rezeptoranzahl und -struktur (17, 18, 14)

Experimentelle Studien zeigen ebenfalls eine niedrigere Schmerzschwelle bei Frauen (14, (19). Dies
bedeutet, dass Frauen tendenziell Schmerzen friiher oder bei geringeren Reizintensitdten
empfinden als Manner. Studien zeigen, dass Manner aufgrund einer starkeren endogenen
Schmerzhemmung haufig sowohl eine biologische (eher kontroverse Ergebnisse) als auch eine

soziale Schmerztoleranz aufweisen (2).
2.4 Psychosoziale Faktoren: Schmerz und Gender

Geschlecht der Patient:innen

Studien zeigen, dass Frauen und Manner Schmerz unterschiedlich beschreiben, wahrnehmen und
bewaltigen. Diese Unterschiede sind nicht nur auf die oben genannten biologischen Unterschiede
zurlickzufiihren, sondern werden auch durch die Sozialisierung und die Selbstwahrnehmung
beeinflusst. Sozial erlerntes Verhalten fihrt dazu, dass mannliche Personen ermutigt werden
Schmerzen zu ertragen und weibliche Personen dazu ermutigt werden, Schmerzen auszudriicken.
Manner berichten beispielsweise seltener liber Schmerzen und stellen in diesen Situationen ihre
,Mannlichkeit” infrage. Getreu dem Motto: “Echte Manner weinen nicht” (20). Das Verhalten

spiegelt sich in den Studienergebnissen wieder (16).

Festzuhalten ist auch, dass eine starke psychische Komponente bei klinischen Schmerzen
vorhanden ist. Frauen berichten Uber ein hoheres MaR an Angst und (ber vielfdltigere

Bemuihungen zur Schmerzbewaltigung als es Madnner tun (siehe Kapitel 3.7) (3).

Annahmen Uiber das Geschlecht bei Gesundheitsdienstleister:innen bzw. Hausarzt:innen

14
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Arzte:innen verkdrpern selbst geschlechtliche Identitit, Rollen und Beziehungen. Damit kénnen
sie ihre Patient:innen je nach ihren Uberzeugungen und unbewussten Annahmen unterschiedlich
behandeln. Arzt:innen nehmen den Schmerz von Frauen oft eher als einen psychischen bedingten
Schmerz wahr denn als Ausdruck eines somatisch begriindbaren Leidens. Frauen erhalten somit
hadufiger unspezifische Diagnosen, warten lianger auf eine spezifische Behandlung, erhalten
vermehrt Antidepressiva als Manner, dafiir jedoch seltener Analgetika (2). Folglich sind Frauen
einem gesteigerten Risiko flur unzureichende Versorgung und mangelhafte Schmerztherapie

ausgesetzt.

Patient/Patientin

Behandlung < — Arzt/Arztin

Geschlechterstereotypen

Abbildung 4: Einfluss des Geschlechts auf die Schmerztherapie, modifiziert [, #566]
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e Das biologische Geschlecht kann den Schmerz und die Schmerztherapie von der
Schmerzwahrnehmung, der endogenen, neurohumoralen Opioidinteraktionen bis hin zu
einem kortikostrukturell begriindeten Verhalten beeinflussen.

e Das soziale Geschlecht beeinflusst unter anderem das Medikamentengebrauchsmuster.
AuBlerdem kann es eine Barriere fiir die Behandlung sein:

o Fiirsorgearbeit und —verantwortung verursacht zusatzlichen Stress und stellt eine
logistische Herausforderung fiir die adaquate Behandlung dar.

o Stigmata, die mit mentaler Gesundheit und Substanzgebrauchsstorungen
einhergehen, kénnen durch eine geringe Berichtbereitschaft zu inadaquater
Versorgung fiihren.

e Die arztlichen Annahmen (ber das Geschlecht konnen die Behandlung stark
beeinflussen: Diese Beeinflussung ist nicht immer bewusst und nicht per se schlecht.

e Die Geschlechterbeziehung zwischen Patient:innen und Arzt:innen, sog. Dyaden, ist
komplex.

e Geschlechterinteraktion nicht zu beachten, kann ein nicht zufriedenstellendes

Patient:innen Management zur Folge haben.

16



VN
GESEO \Gni)versitat,
3 Opioide bei der Behandlung von chronischen Nichttumorschmerzen (CNTS)
3.1 Wirksamkeit

Als Langzeit-Opioidtherapie wird eine Therapie definiert, die langer als 26 Wochen durchgefiihrt
wird (21). Wahrend einige Studien einen potenziellen Effekt der Opioidtherapie bei CNTS zeigen,
sind diese Ergebnisse aus verschiedene Indikationen zusammengefasst und die Schmerzreduktion
zwar statistisch signifikant, aber eher gering (22). Aufgrund des Fehlens longitudinaler Studien
kann die Langzeitanwendung von Opioiden in Bezug auf Lebensqualitat, Schmerzlinderung und
Abhédngigkeit nicht angemessen beurteilt werden (23). Es besteht jedoch eine mogliche
Assoziation zwischen einer Langzeit-Opioidtherapie und erhdhter Sterblichkeit (24). Weiterhin
besteht ein Risiko fir Uberdosierung, Opioidmissbrauch sowie von Knochenbriichen,
Herzinfarkten und sexuellen Funktionsstérungen (23, 25). Fiir die Behandlung von CNTS mit
héheren Morphin-Dosen (mehr als 200 mg Morphin-Aquivalente) fehlt jegliche Evidenz (26).
AuBerdem ist die Effektivitdt im Alter (>65 J.) nicht ausreichend bewiesen (27). Ein erhohtes

Sturzrisiko, sowie Polypharmazie sind zusatzlich bei dlteren Patienten zu beachten (28).

Studien zeigen zudem eine Uberlegenheit der Nichtopioid-Analgetika in Bezug auf die
Verbesserung der korperlichen Funktion und die Vertraglichkeit bei der Kurzzeittherapie (4-12
Wochen) von neuropathischen Schmerzen, Kreuzschmerzen und Arthroseschmerzen mit

vergleichbarer Schmerzreduktion (29).
3.2 Verordnung von Opioiden

Aufgrund der oben genannten Griinde sind Opioide nicht Mittel der ersten Wahl bei der
Behandlung des chronischen Schmerzes. Bei der Entscheidung, ob ein Opioid zu verordnen ist,

konnen Instrumente und Leitlinien behilflich sein.

Die giiltige Leitlinie “Langzeitanwendung von Opioiden bei chronischen nicht-tumorbedingten
Schmerzen” (LONTS) fiihrt mogliche Indikationen und Kontraindikationen fiir die Behandlung mit

Opioiden als individualisierte Therapieoption fiir verschiedenen Diagnosen an, zu diesen zdhlen:

- chronischer  Rickenschmerz,  Arthrose-assoziierte = Schmerzen, diabetische
Polyneuropathie, Postherpetische Neuralgie, Phantomschmerz, Schmerz nach

Riickenmarksverletzung, schmerzhafte Radikulopathie
17
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- Bei weiteren Indikationen besteht ein geringer Konsens (21)

Eine mechanismenorientierte medikamentdse Schmerztherapie ist durchzufiihren (21).

Die Therapie von chronisch nicht-tumorbedingten Schmerzen sollte immer multimodal erfolgen,
das bedeutet, es wird ein interdisziplindrer Ansatz verfolgt. Zu den méglichen Komponenten der
multimodalen Therapie zdhlen korperliche Aktivierung, psychotherapeutische MaRnahmen wie
Einzel- und  Gruppentherapie,  Stressbewadltigung und  Funktionsanalysen  sowie

ergotherapeutische Behandlungsansatze (30).

Fir die empfohlene, individualisierte Therapie (21) mit Opioiden kénnen als Unterstitzung

folgende Instrumente angewendet werden:

- D.LR.E.-Skala zur Eignung flr eine langerfristige Behandlung mit Opioiden (siehe Anhang)
(31)

- Prescribing safety indicators (siehe Anhang) (32)

Erkenntnisse aus dem Review von Kim et al. zeigen, wann und wie Opioide nicht verordnet werden

sollen (33):

e Hohe Dosen von >100 mg Morphin pro Tag oder >120 mg je nach Studie
e Zulassung von ultra-schnell agierenden Opioiden ausschlieBlich fiir Tumorschmerz!
(ausgenommen sublinguales Buprenophrin)
o Hochproblematisch: Off-Label-Use, unter anderem wegen des hohen
Abhangigkeitsrisikos.
o Gleichzeitige Verordnung von Benzodiazepinen wegen des hohen Risikos von
Uberdosierung
e Patient:innenverhalten: friihzeitige Ausstellung von Folgerezepten, liberlappende Opioid-
Verschreibungen, Beteiligung von mehreren Arzt:innen
e Falsche Indikationen: Migrine, chronische Riickenschmerzen, instabile Schmerzen und

weitere Krankheitsbilder.
3.3 Nebenwirkungen

Gleichzeitig zu einer begrenzten Wirksamkeit bei der Behandlung von CNTS zeigen Opioide eine

sehr hohe Rate an Nebenwirkungen. Uber 50% der Patient:innen erleben eine oder mehrere
18
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Nebenwirkungen (34). Etwa 22 % der Patient:innen (jede:r fliinfte Patient:in) brechen die Therapie
aufgrund von Nebenwirkungen ab (33). Etwa 70% der Patient:innen leiden unter Fatigue. Ca. 50%

der Patient:innen verspliren Schwindel. Darliber hinaus leidet etwa die Halfte der Patient:inen

ausschlieRlich an Obstipation (34).

Fir die patientenseitige Aufklarung tGber den Einsatz von Opioiden und die damit verbundenen

Nebenwirkungen steht ein entsprechendes Instrument zur Verfligung (Abbildung 2).

Nutzen und Schaden einer Therapie mit Opioiden im Vergleich zu Nicht-Opioid Analgetika
fiir die Therapie von chronischen Schmerzen. Die Daten basieren auf Patienten nach
mindestens 6-monatiger Einnahme.

Therapie Therapie

mit mit Nicht-
Opioiden Opioid
Analgetika

Nutzen
Wie viele Patient:innen  berichteten Uber eine 41 54
Schmerzreduzierung von 30 % oder mehr?
Wie viele Patient:innen berichteten Uber eine Verbesserung 60 60
der korperlichen Funktionsfahigkeit?
Schaden
Wie viele Patient:innen stirzten und erlitten infolgedessen 8 8
eine Fraktur?
Wie viele Patientiinnen haben das Medikament 6 1
missbrauchlich genommen und wurden moglicherweise
suchtig?
Wie viele Patient:innen haben an Schwindel gelitten? 27 6
Wie viele Patient:innen berichteten Uber Nebenwirkungen 65 45

wie Verstopfung, Ubelkeit oder Erbrechen?

Tabelle 1: Nutzen und Schaden der Opioidtherapie (35)

Geschlechterunterschiede:
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Bei der Verteilung der Nebenwirkungen zwischen den Geschlechtern sind deutliche Unterschiede

zu sehen. Von den hospitalisierten Patient:innen mit schweren opioidbedingten Nebenwirkungen

sind 60 % der Falle weiblich (36). Oxycodon und Tramadol wiesen eine hoéhere Rate an

Nebenwirkungen bei Frauen auf (37). Die Inzidenz von allgemeinen opioidbedingten

unerwinschten Arzneimittelwirkungen ist bei Mannern hoher als bei Frauen (17 % gegeniber 9

%)(36, 38).

Frauen haben ein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten folgender Nebenwirkungen:

Atemdepression

Gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit und Erbrechen

- Hautausschlag

Angstzustdande, Halluzinationen (7, 37)
Manner haben ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten folgender Nebenwirkungen:

- Sexuelle Dysfunktion (opioidinduzierte Androgendefizienz) (39, 40)
- Missbrauch und Abhéangigkeitsrisiko (41)

3.4 Interaktionen

Zahlreiche Interaktionen sind bei der Behandlung mit Opioiden zu beriicksichtigen:

Wirkungsverlangerung durch MAO-Hemmer, trizyklische Antidepressiva, Antihypertonika

und Antihistaminika.

- Wirkungssteigerung durch CYP-Inhibitoren bei manchen Opioiden bzw. Abschwachung der
Wirkung durch CYP-Induktoren.

- Wirkverlangerung und -verstarkung durch Verdrangung aus der Plasmaeiweiflbindung
durch Phenylbutazon und alle Cumarinderivate.

- Hohere Mortalitdt bei der gleichzeigen Einnahme von Benzodiazepinen und/oder

Hypnotika (34).

Weitere Erkenntnisse finden sich in der Publikation: Petri, Holger: Therapie mit Opioiden: Was es

zu beachten gilt. Dtsch Arztebl 2014; 111(41): (34)
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3.5 Opioide

Morphin:

Trotz einiger kontroverser Ergebnisse zeigen Studien mit postoperativer Gabe von Morphin eine
starkere Wirkung von Morphin bei Frauen. Gleichzeitig wird eine langere Zeit bis zum Einsetzen
und Abklingeln der Wirkung beobachtet. Diese Unterschiede sind vermutlich in der
Pharmakodynamik begriindet. Der Unterschied zwischen den Geschlechtern verschwand bei

dlteren Mannern und Frauen, was auf die Veranderung der Hormonspiegel zuriickzufiihren ist (33).
Oxycodon, Codein und Tramadol:

Frauen haben ein hoheres Risiko, Nebenwirkungen von Tramadol, Codein und Oxycodon zu

erleiden (37).
3.6 Adhérenz

Adhdrenz ist ein wichtiger Faktor bei einer langfristigen Behandlung der Patient:innen. In der
Therapie von chronischen Schmerzen sind 40% der Patient:innen nicht-adharent (42). Frauen

brechen ihre Schmerzbehandlung aufgrund unerwiinschter Arzneimittelwirkungen eher ab.
3.7 Abhingigkeit

Fiir Deutschland wurde im Jahr 2016 eine Zahl von 166.294 Personen mit einer Opioidabhangigkeit
geschatzt (43). Die Pravalenz von Opioidabhangigkeit zeigt zudem geschlechtsspezifische
Unterschiede.

Manner sind haufiger von Opioidabhdngigkeit betroffen, auch wenn Frauen haufiger Opiate
einnehmen. Der Beginn und die Motivation fiir den Konsum variieren ebenfalls: Frauen nehmen
Opiate haufig aus schmerzbezogenen Griinden, beispielsweise zur Schmerzbehandlung nach
Verletzungen oder Operationen, wahrend Manner moglicherweise eher nicht medizinische
Grinde, wie die Erzielung von Rauscherlebnissen, haben. Das Fortschreiten der Sucht zeigt
geschlechtsspezifische Unterschiede, wobei Frauen oft schneller eine Abhdngigkeit entwickeln, ein
Phdanomen, das als "telescoping" bekannt ist. Psychosoziale Faktoren spielen eine wichtige Rolle.
Frauen haben oft hohere Raten von psychosozialem Stress, Trauma und Depressionen, die das
Risiko fiir Opioidmissbrauch erhohen kénnen. Das soziale Umfeld und der soziale Druck sind

ebenfalls relevante Faktoren, die den Konsum beeinflussen.
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In Bezug auf den Zugang zur Suchtbehandlung haben Frauen oft einen schlechteren Zugang als

Manner, was dazu fihrt, dass nur ein Bruchteil der betroffenen Frauen behandelt wird (nur 1/5

der Patientinnen). Beim Entzug berichten Frauen oft (iber starkere Entzugserscheinungen, was die

Herausforderungen bei der Entwdhnung verdeutlicht. Schlielich sind Frauen aufgrund ihrer

Schwangerschaft und Verantwortung fiir Kinder moglicherweise starker von Stigmatisierung und

gesellschaftlichem Druck betroffen, was die Behandlung und Genesung erschwert (44, 45).

Diagnostische Kriterien fir Suchtkrankheit
e PMQ-Fragebogen- Beurteilung von dem Risiko des Missbrauchs von Opioiden bei
Patienten mit chronischen Schmerzen (Selbstauskunft) (46)
e DSM-5 Fragebogen- Diagnosestellung (47)
e AB-Checkliste- Beurteilung von dem Risiko des Missbrauchs von Opioiden bei Patienten

mit chronischen Schmerzen (Arztauskunft) (48)
3.8 Emotionsebene

Das Chronifizierungsrisiko hangt nicht nur von biologischen, sondern auch besonders von psycho-
sozialen Faktoren ab (2). Es wurden verschiedene Strategien flir den Umgang mit Schmerzen
beschrieben. Positive Bewdltigungsstrategien konnen Verhaltensaktivierung, adaptives Denken
und Ablenkung oder Suche nach sozialen Kontakten sein. Negative Bewaltigungsstrategien sind
das ausgepragte Vermeidungsverhalten, Katastrophisieren, Depression, negative kognitiv-
emotionale Reaktivitdt (49). Beruflicher Stress oder familidare Belastungen, Frustration und
Unzufriedenheit konnen ebenfalls den Therapierfolg beeinflussen (50). Diese Faktoren wirken sich
auch auf das Opioidverlangen aus. Frauen verwenden eine breitere Palette von
Schmerzbewaltigungsstrategien, sowohl positive als auch negative. Genauere Analysen der
geschlechtsspezifischen Verhaltensmuster zeigen uneindeutige Ergebnisse. Studien zeigen, dass
Resilienz, Optimismus, Hoffnung, Spiritualitdt, soziale Unterstitzung, Selbstwirksamkeit und
positive Emotionen vor einer Chronifizierung und Progredienz des Schmerzes schiitzen. Hohe

Resilienz wurde bei Mannern beobachtet und war mit geringerer Schmerzintensitat verbunden

(3).
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Eine Langzeit-Opiodtherapie beeinflusst nicht nur Patient:innen psychisch. Auch Behandler:innen
kénnen Emotionen wie Hilflosigkeit oder Wut verspiiren. Beispielweise kdnnen sie sich unwohl
fiihlen, wenn eine Patientin auf eine Erhéhung der Opiod-Dosis besteht. Eine Untersuchung ergab,
dass 43% der Arzte negative Gefiihle wie Druck, Hilflosigkeit, Arger oder eine Kombination dieser
Gefiihle in solchen Situationen beschrieben. Diese Arzte neigen eher dazu, Therapien einzuleiten,
die nicht den Leitlinien entsprechen. Im Gegensatz dazu schien das Gefiihl, die Situation gut
bewiltigen zu kénnen, die Arzte davor zu schiitzen, eine Dosiserhdhung durchzufithren oder ein

Opioid zu verordnen, das nicht den Leitlinien entspricht. (51).

e Bei primdren Kopfschmerzen, Fibromyalgie oder anderen funktionellen Syndromen sollte
die Indikation zur Opioidtherapie sehr kritisch gestellt werden.

e Schnellwirksames Fentanyl sollte nicht bei der Behandlung von CNTS verwendet werden.

e Die starken und haufigen Nebenwirkungen sind bei der Therapie zu beriicksichtigen und
zu behandeln.

e Die Einnahme von starken Opioiden hat neben den bekannten korperlichen
Nebenwirkungen auch erhebliche psychische und emotionale Auswirkungen.

e Auf Seiten der Arzt:innen sind die eigenen emotionalen Aspekte unbedingt zu beachten,
da diese das Verschreibungsverhalten und die Leitlinien-gerechte Behandlung

beeinflusst.
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4 Besondere Patient:innengruppen: Patient:innen mit Polypharmazie und altere

Patient:innen

4.1 Polypharmazie

Polypharmazie wird meist definiert als die gleichzeitige Einnahme von mehr als finf
Medikamenten pro Tag. Von Polypharmazie sind 26,3 % bis 39,9 % der Personen Uber 65 Jahre in
Europa betroffen. Polypharmazie wird in der Literatur mit erhdhten Gesundheitskosten,
unerwilnschten Nebenwirkungen, Wechselwirkungen, Non-Adhdrenz, dem geriatrischen
Syndrom, reduzierter funktionaler Kapazitit, niedriger Lebensqualitit, Uberversorgung,

Unterversorgung, erhdohter Mortalitat und Stirzen in Verbindung gebracht (52).
4.2 Geriatrische Patient: innen

Geriatrischen Patient:innen zeigen altersphysiologische Veranderungen im Korper, die sich auf die
Wirkung und Nebenwirkungen der Medikamente auswirken. Beispiele fir solche Veranderungen

sind:

e Eine verminderte Nierenfunktion
e Eine verminderte Muskel- und Knochenmasse
e Verminderte regulatorische Mechanismen

e Eine erhohte Empfindlichkeit des ZNS (53, 54)

Diese Veridnderungen und die “Uberempfindlichkeit” gegeniiber der bereits vorhandenen
Therapie sind bei der Verordnung neuer Medikamente zu beachten (54). Nebenwirkungen treten
hadufiger auf und kdnnen einen unspezifischen Charakter (z. B. Verwirrung, Gedachtnisstérung,
Stirze) haben und werden leicht mit ,typischen Altersbeschwerden” verwechselt (54). Hilfreiche

Unterstutzung sind die PRISCUS 2.0-Liste, STOPP/START-Criteria und die FORTA-Liste (55, 53, 56).
4.3 Bei der Opioidtherapie im Alter sollten folgende Punkte beachtet werden

e FEinsatz im Rahmen einer multimodalen Therapie
e Niedrige Startdosis ,start low, go slow”
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Anpassung der Opioide an die Nierenfunktion (am wenigsten problematisch bei
herabgesetzter Nierenfunktion sind Fentanyl und Buprenorphin)

RegelmaRige Uberpriifung der Wirkung und Nebenwirkungen der Therapie
Dosisreduktion oder Auslassversuch nach sechs Monaten (s. Kapitel Deprescribing)
Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und Obstipation sollen mitbehandelt werden
Zentralnervose Nebenwirkungen sind zu beachten

Anticholinerge (Neben-)Wirkungen sind zu beachten

Erhdhtes Risiko fir ein Serotonin-Syndrom in Kombination mit z.B. MAO-Inhibitoren, SSRI,
Levodopa und Mirtazapin

Sturzrisiko ist bei unterschiedlichen Wirkstoffen zu beachten- fall-risk increasing drugs
(FRIDs):

Wirkstoffe mit bekanntem Sturzrisiko: Morphin, Oxycodon, Tramadol, Codein

Keine bekannte Erhohung des Sturzrisikos: Buprenorphin

Additive ZNS-Hemmung bei gleichzeitiger Behandlung mit ZNS-wirksamen Substanzen

(57, 58)

In der geriatrischen Population sollte folgende Listen mit Therapieempfehlungen beachtet

werden:

START/STOPP-Kriterien (Keine Opioide bei gleichzeitiger Einnahme von Antidepressiva,
Sturzrisiko, Langzeitanwendung fir leichten Schmerzen, keine Gabe von Laxantien) (55)
Wirkstoffe der PRISCUS-Liste (56)

NORGEP Hinweise: Einnahme von mehr als drei psychotropen Substanzen wird bei

Patient:innen >70 Jahren als inaddquat angesehen (59)

Bei Opioidtherapie im Alter ist Polypharmazie unbedingt zu beachten!

AuBlerdem gilt start low — go slow

Eine Dosisanpassung an die Nierenfunktion ist durchzufiihren

Hilfreiche Unterstiitzung sind die PRISCUS 2.0-Liste, STOPP/START-Criteria und die

FORTA-Liste.
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5 Deprescribing

5.1 Definition

Deprescribing ist der Prozess des absichtlichen Absetzens eines Medikaments oder Verringerung
seiner Dosis, um die Gesundheit der Person zu verbessern oder das Risiko von Nebenwirkungen zu

reduzieren (60).

Dabei wird im Wesentlichen die Indikation des gegebenen Medikaments Uberprift und bei

fehlender Indikation das betroffene Arzneimittel ausgeschlichen oder abgesetzt.

Das bedeutet, dass eine Nutzen-Risiko-Abwéagung durchgefiihrt wird und lang- und kurzfristige

Therapieziele gesetzt werden.

Eine Begrenzung der Anzahl der Medikamente ist — unabhangig von den Indikationen — als
Qualitatsziel (61) und als Teil des Kontinuums einer angemessenen und sicheren Verordnung

anzusehen (62).
5.2 Deprescribing von Opioiden

Hintergrund:

e Keine/ geringe Evidenz fiir die Langzeitbehandlung mit Opioiden

e Erhohtes Risiko von Abhingigkeit, Uberdosierung und Tod bei Langzeitanwendung von
Opioiden

e Absetzen als Teil der Therapie (63)

Herausforderungen beim Deprescribing:

e \Wenige Daten beschreiben den Effekt von Deprescribing

e Risiken u. A.: Wiederauftreten von Symptomen oder Abhangigkeitserscheinungen

e Wenig bis keine Erwdhnung in aktuellen LONTS-Leitlinien (2023) (63)

e Erkennung von Missbrauch, Fehlgebrauch oder opioidbedingten unerwiinschten
Ereignissen

e Patient:innen mit Komorbiditaten

26



GESGO (Giyversitat

e Vermeidung von Nebenwirkungen oder Abzugserscheinungen durch Dosisreduktion 5 % zu
10 % von der oralen Dosis. Alle ein bis zwei Wochen, sowie individualisiertes Absetzten je

nach Symptomen. (63)

Die Schritte fiir das schrittweise Absetzen von Opioiden, einschlieBlich der entsprechenden

Absetzschemata und eines Absetzplans, sind im Anhang lll detailliert aufgefiihrt.

e Deprescribing ist Teil einer angemessenen Therapie

e Bei negativem Nutzen-Risiko-Verhaltnis kann das Absetzen eingeleitet werden

e Deprescribing ist immer patient:innenindividuell abzuwagen

e Das Absetzen von Opioiden sollte in kleineren Schritten erfolgen, um mogliche
unerwiinschte Reaktionen zu vermeiden

(63, 64)
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Anhang
I.  D.LR.E.—Skala zur Eignung fir eine langerfristige Opioidbehandlung (31).......ccccccevverveercrneens Il
II.  Prescribing safety iNndiCators (32) ..oooiccrieeiieiiieccireeeec et e e e s e easbbaaereeeeesenans I

Il. Deprescribing von Opioiden .............eeeeeeeeeeecivveeneeeeenneninns Fehler! Textmarke nicht definiert.
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Abbildung 5:6.1

in versitat

Witten/Herdecke

D.I.R.E. — Skala zur Eignung fir eine langerfristige Opioidbehandlung (31)

D.LR.E. = Skala zur Eignung fiir eine |dngerfri

e Opioidbehandlun

Faktor

ErlHutersng

Punkte

D - piagnose

1 = guiartige chronische Erkrankung mi minimalen objektiven Befunden oder
keine spezifische Diagnoss. Belsplele: Fibromyalglesyndrom, Migrane,
unspezifiache Rckenschmerzen.

2 = Langsam progrediente Erkrantung einhengehand mit mabigen Schmerzen,
oder glelchblelbendes Beschwerdabild mit mabigen objektiven Befunden
Basplele: Beschwerden nach erdolgloser ROckenogeration, ROckerachrmerzen
mit moderaten degenerativen Verdnderungen, newropathische Schmerzen.

3 = Fortgeschrifte Erkrankung einhergehend mit starken Schmerzen wnd
zugehirigen objektiven Bafunden Belspeeks: schwere ischamische
Gefalerkrankungen, forlgeschrifiens Mewropathes, schwere Spinalkanalsienoss.

| - Insuffizientes
Therapleansprechen!
Therapleresistenz

1 = Bisher erst wenlge Therapleversuche, wobsd der Patient sich rein passiv
verhalten hat.

2 = Die melsten gangigen Therapleverfahren woanden versucht, aber der Patient
feat sich micht wall auf die Behandiung eingelassen, baw. Sulere Hindemisse
haben ihn abgehaiten (Kostendbernahme, Transpont/Emeschbarkait, andere
karperliche Erkrankungen).

3 = Der Patient Mast sach voll und ganz auf die Behandiung mit einer Paletts von
angermessenan Therapleverfahren ein, allerdings mit unzureschendem
Therapleerfolg.

R - Risiken

R=Summeaus P+ M+Z2+ 5

P - Psychologisch/
Paychiatrisch

1 = Balangvolie Auffalligkeiten der Persdnlichkeit oder psychische Erkrankung,
die die Bahandiung beeintrachtigen. Beisplele: Perstnlichket=atboung,

wolle affektive Ertrankung, bedeutsarme persanliche Konflikte.
2 = Personlichkedt ader psychische Verfassung dberlagarmn die Behandlung
maderat Belsplele: Deprassion oder Angatstdning.
3 = Guie Kormmunikation mit den Behandlemn. Keine erkennbaren Auffalligheitan
der Persdnlichielt eder peychische Sinmngean.

M - Medikamenie
und Drogen

1 = Aktueller oder kilzhcher Konsum legaler Drogen, exzessiver Konsum won
Alkohol oder Medkarmentenmissbrauch.

2 = Substanzkonsurn 2ur Stresshawaligung oder positive Suchtanamnese,
akbusdl in Remission.

3 = Kednerlel Suchtvongeschichts. Micht auf Medikamente oder andens

Substanzen foian. keine Oberriebens hedkementengiublglei.

Z - ZuverlEssigkelt
Glawbwirdigheit

1 = Vorgeschichie mit vielfaigen Auffalligkeiten: nicht bestimmungsgemalter
Gebrauch von Medikamenten, halt verainbarte Temning nicht aln, bringt nor
salten etwas Zuende.

2 = Gelegantliche Complianceproblems, Dbensegeand zuverlassig.

3 = Sehw zuverizsy in Bezug auf Medikaments, Terminversinbamnmgen wed
Behandlung.

5 - Soziale
Unterstitzung

1 = Leben im Chaos. Kaum famikine Bindung und nur wenige engens
Bezighungen. FOIR kaum noch dée Oblichen Rollen im tSglichen Leben aus.

2 = Tellwaise Beeintrichtigungen in zwischenmenschlichen Beziehungen und
sazialen Rollen.

3 = Unterstitzung durch Familie bzw. andere enge Bezugspersonen.
Engebunden in Ausbildung oder BerufstStigksit, keine soziale |solaton.

E - Erfolg der
Behandlung

1 = Erhebliche Funktonsemachrankungen und nur minmale Schmerzindanng
trotz moderater bis hoher Doslerung.

2 = Maltiger Nutzen der Behandlung mit Funktionsyverbessamnngean in
verschiedensan Bereichen (oder unzureschende informationen — esher noch kein
Ohpioad versucht oder 2u gerings Dosis ader zu kurze Behandiungsdasser].

3 = Guite Schmerzindernung und Funktionsverbesserung sowle verbessense
Lebensqualiat bel stabller Dosis.

Gasamt

D+I+R+E

Bewertung:

7-13 — kein gesdgneter Kandidat fir Bngerfrisbige Opoidbehandiung
14-21 — kommt fir langerfristige Oploldbehandiung in Betracht

£ des amnkanischen Originats: Miles Belgrade, Fairview Pain & Palligtive Care Center, 2005

£ Deutsche Dbersetzung: Dirk K. Waolter 2015, mit freundlicher Genehmigung und in Abstimmung mit Miles Belgrade

D.I.R.E. — Skala zur Eignung fiir eine ldngerfristige Opioidbehandlung (31)
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Il. Prescribing safety indicators (32)

Nr. Indikator Kategorie

1 Dauerhafte
von

Verschreibung  Erkrankung
Opioid-Analgetika an

Patient*innen mit einer
medizinischen Vorgeschichte
Alkoholabhangigkeit
oder -missbrauch

2 Akute

Verschreibung von Opioid-

von

oder dauerhafte Erkrankung

Analgetika an eine Frau
wahrend der
Schwangerschaft

3 Dauerhafte

Opioid-Analgetika an

Verschreibung  Erkrankung
von
einen Patienten mit

paralytischem lleus

4 Dauerhafte
von

Verschreibung  Erkrankung
Opioid-Analgetika an
einen Patienten mit Demenz

(

5 Dauerhafte
von Opioid-Analgetika mit

Verschreibung Beides

Carbamazepin, Phenytoin
oder Phenobarbital an einen
Patienten mit Epilepsie

6 Dauerhafte
Opioid-Analgetika an

Verschreibung  Erkrankung
von
einen Patienten mit

Myasthenia gravis

7 Akute
gleichzeitige Verschreibung

oder dauerhafte Medikation
von Opioid-Analgetika mit

Benzodiazepinen

8 Dauerhafte
von

Verschreibung Beide
Opioid-Analgetika an

Patient*innen mit
Obstipation ohne
Verschreibung eines Laxans
9 Dauerhafte

von Opioid-Analgetika Uber

Verschreibung Medikation

mehr als oder gleich 6
Monate ohne gleichzeitige
Verschreibung eines Laxans
10 | Verschreibung von Codein Krankheit
oder Morphin an
Patient*innen mit schwerer
Nierenfunktionsstérung, d.
h. die letzte eGFR <30 ml/min

pro 1,73 m?

Indikator fiir die Art der Verschreibung

7\
niwv

¢

Notwendigkeit der Wahl der Uberwachung der
Verschreibung Medikamente Behandlung
Dosisreduzierung

oder Absetzen
Kontraindikation
Kontraindikation
Kontraindikation
Interaktion und
Kontraindikation
Zeitgerechte
Anpassung  und

fortlaufende Tests

Wechselwirkungen

Unterversorgung

Unterversorgungt

Wechselwirkungen

Iyversitat
Witten/Herdecke

Aktion

Opioid-

Bedarfsliberprifung und
Medikation
abzusetzen oder Dosis

erwagen

zu reduzieren.

Opioid-
Bedarfsliberprifung und
erwagen Medikation

abzusetzen oder Dosis
zu reduzieren.

Opioid-
Bedarfsiiberpriifung und
erwagen Medikation

abzusetzen oder Dosis
zu reduzieren.

Opioid-
Bedarfsiiberpriifung und
erwagen Medikation

abzusetzen oder Dosis
zu reduzieren.

Opioid-
Bedarfsiiberpriifung und
erwagen Medikation

abzusetzen oder Dosis
zu reduzieren.

Verwenden Sie die
niedrigste mogliche

wirksame Dosis von
Opioiden und achten Sie

dabei auf die Symptome

Opioid-
Bedarfsiiberpriifung und
erwagen Medikation

abzusetzen oder Dosis
zu reduzieren.

Opioid-
Bedarfsiiberpriifung und

Verschreibung eines
Abfihrmittels

Opioid-
Bedarfsiiberpriifung und
Verschreibung eines
Abfuhrmittels
Uberpriifung beider

Opioide und verringern
Sie die Dosis des am
wenigsten  wirksamen

Medikaments
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11

12

13

14

15

Abbildung 6:6.2

Dauerhafte  Verschreibung
von einem oder mehreren
Opioid-Analgetika in einer
Uber dem
120 mg

oralem Morphin pro Tag liegt

Dosis, die

Aquivalent von

Akute oder dauerhafte
Verschreibung von Opioid-
Analgetika an Patient*innen,
die von mehr als drei Monate
aus dem Krankenhaus nach
einer Operation entlassen
wurden
Dauerhafte  Verschreibung
von Opioid-Analgetika an
einen Patienten mit
mindestens maRiger
Leberfunktionsstérung
Dauerhafte  Verschreibung
von Opioid-Analgetika an
einen Patienten Uber 65
Jahre mit einer kurzlichen

Sturzanamnese

Dauerhafte  Verschreibung
von Tramadol, Buprenorphin
oder Oxycodon an einen
Patienten mit ventrikuldrer
Tachykardie in der

Anamnese

Medikation

Medikation

Krankheit

Krankheit

Medikation

Kontraindikation

Absetzen von

Medikamenten

Dosis

Prescribing safety indicators (32)

Dosisreduzierung

Therapie
abbrechen

7\
n

¢

Iyversitat
Witten/Herdecke

Opioid-

Bedarfsliberprifung und

Medikation
abzusetzen oder Dosis

erwagen

zu reduzieren

Opioid-
Bedarfsliberprifung und
erwagen Medikation

abzusetzen oder Dosis
zu reduzieren

Uberwachen der
Opioid-
Bedarfsiiberpriifung und
erwagen Medikation
abzusetzen oder Dosis

Leberfunktion,

zu reduzieren

Gehen Sie davon aus,
dass Opioide den Sturz
des Patienten
verursacht haben.
Uberpriifen  Sie den
Bedarf an Opioiden und
erwagen Sie, die Dosis zu
reduzieren.

Verwenden Sie die
niedrigste mogliche
wirksame Dosis eines

Opioids



Deprescribing von Opioiden

Deprescribing von Opioiden

Wann wird Deprescribing empfohlen?

Keine Indikation oder Symptome

Keine Verbesserung der Symptomatik trotz Einnahme von Opioiden (definiert als > 30 %
Schmerzreduktion)

Erkrankungen und andere Medikamente, die das Risiko einer Opioidiiberdosierung erhéhen
Unregelmalige Anwendung oder Anwendung von schnell wirksamen Opioiden
Missbrauch oder Fehlgebrauch

Opioidbedingte unerwiinschte Ereignisse

Patient:innenwunsch

Dosierung tGiber 90 mg oder 100 mg Morphinaquivalente

Patient:innen mit Komorbiditaten

Patient:innen, die gleichzeitig Tranquilizer einnehmen

Vorgehen beim Deprescribing

Dosisreduktion 5 % zu 25 % von der oralen Dosis. Alle ein bis zwei Wochen, sowie
individualisiertes Absetzten je nach Symptomatik (siehe Absetzschema).
Multidisziplindrer Ansatz zur Schmerzbehandlung durch Psycholog:innen,

Schmerztherapeut:innen und Einleitung von RehabilitationsmaRnahmen

Verschreibung von Adjuvantien wie Analgetika, Antidepressiva, Gabapentin und Clonidin, um
das Absetzen zu erleichtern

Anpassung der Absetzrate je nach Schmerzsymptomatik und Auftreten von unerwiinschten
Wirkungen oder Entzugserscheinungen

Schnelleres Absetzen beim Absetzen aufgrund Nebenwirkungen

Langsames Absetzen bei Entzugserscheinungen oder Schmerzsymptomen

Beim Auftreten von Entzugserscheinungen sollte auf die letzte vertragliche Dosis
zuriickgegriffen und nach 6 bis 12 Wochen mit einer langsamen Dosisreduktion wieder
begonnen werden

Entzugserscheinungen sind kontinuierlich zu beobachten und behandeln

Laxantiengabe kontinuierlich anpassen

Monitoring und Umgang mit Entzugserscheinungen

Regelmalige Termine, um das Absetzen zu Giberwachen

Entzugssymptome konnen innerhalb von 1-3 Tagen nach einer Dosisreduktion auftreten und
dauern bis zu 6-8 Wochen

Leichte Entzugssymptome: Ubelkeit, Erbrechen, Schwitzen, Angst, Verlangen, erweiterte
Pupillen, Gansehaut, Durchfall, Krampfe, Muskelschmerzen, Unruhe, Schlaflosigkeit, Tranen,
Tachykardie, erhohter Blutdruck

Starkere Symptome: starke Exsikkose durch Erbrechen, starkes und anhaltendes Schwitzen
oder Tachykardie, schwere Angstzustande oder schwere Schlaflosigkeit

Bei starken Entzugssymptomen ist das Absetzen zu tberprifen und zu pausieren.
Wiederauftreten von friiheren oder neuen Schmerzsymptomen kann innerhalb von 1-2
Wochen nach einer Dosisreduzierung auftrete



Absetztabellen

Die Auswahl des geeigneten Absetzschemas erfordert eine individuelle Entscheidung, die von
Faktoren wie Schmerzgrad, auftretenden Nebenwirkungen und der Dauer der
Medikamenteneinnahme abhangt.

Die individuelle Gestaltung eines Absetzschemas kann auf kontinuierlicher Dosisreduktion
basieren, wobei Reduktionsraten von 5%, 10%, 20% oder 25% in Betracht gezogen werden.
Die Zeitspanne fiir die Reduzierung der Dosierung kann wochentlich, alle zwei Wochen oder alle
vier Wochen variieren.

Der Erfolg des Absetzvorgangs erfordert eine regelmiRige Uberwachung und gegebenenfalls
Anpassung des Absetzplans.

Sollte es nicht moglich sein, das Medikament in dem gewtlinschten Schema abzusetzen, kann
auch ein Wechsel des Wirkstoffs in Erwadgung gezogen werden. (65, 63, 66)

Einige Beispiele sind hier aufgelistet:

Retardierte Oxycodon/Naloxon 40/20 mg Tabletten- Absetzen mit 25 % der Dosis jede Woche

>
>

Wirkstoff > Woche » Téagliche Dosis
Oxycodon/Naloxon > Woche 1 > 40 mg
40/20 mg > Woche 2 » 30mg

> Woche 3 > 20mg

> Woche 4 > 10mg

> Woche 5 > 0

Fentanyl Pflaster 75ug/h- Absetzen mit 16% der Dosis alle vier Wochen

>

>
>

>
>

>

Wirkstoff » Woche > Dosis alle 3 Tage
Fentanyl 75ug/h > Woche 1l > 75 ug/h
transdermales > Woche 4 > 50 ug/h+12 pug/h
Pflaster > Woche 8 » 50pug/h

> Woche 12 > 37,5ug/h

» Woche 16 > 25ug/h

» Woche 20 > 12 pg/h

» Woche 24 » Umstellung auf ein orales

Medikament, um das Absetzen
fortzusetzen
Tilidin 50 mg/4 mg Tropfen- Absetzen mit 10% der Dosis jede Woche

Wirkstoff > Woche » Téagliche Dosis
Tilidin 50 mg/4 mg > Woche 1 » 100mg
Tropfen zum > Woche 2 > 90mg
Einnehmen > Woche 3 > 80mg

» Woche 4 » 70mg

> Woche 5 > 60mg

> Woche 6 > 50mg

» Woche 7 > 40mg

> Woche 8 > 30mg

> Woche 9 > 20mg

> Woche 10 > 10mg

> Woche 11 > 0

=

Weitere Information und Absetzplane erhalten sie unter G



uﬂversnat
Witten/Herdecke

GESEO @tt

» Plan fur die Reduktion des eingenommenen Opioids
Name:
Geburtsdatum:

Datum:

Intervall von i Dosierung Abweichende Dosierung/

Kommentar*

Woche 1

Woche 2

Woche 3

Woche 4

Woche 5

Woche 6

Mein nachster Arzttermin:

*Bitte tragen Sie ein, wenn Sie mehr oder weniger von dem Medikament eingenommen haben.
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