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Obstipation

Das kleine(re) Ubel in der
Schmerztherapie?

Von Mandy Mayr, Carina Hohmann, Sonja Mayer / Ziel der von der
Bayerischen Akademie fiir Klinische Pharmatzie initiierten Analyse war es,
die Arzneimittelversorgung von Patienten unter Opioid-Analgetika-Thera-
pie mit Laxanzien in Bayern im Jahr 2009 zu eruieren.

Laut einer in 2002 und 2003 an Uber
46 000 Teilnehmern in ganz Europa durch-
geflihrten Studie leiden 17 Prozent der
Deutschen an chronischen Schmerzen —im
europaischen Vergleich liegt die Zahl mit
19 Prozent sogar noch héher. Damit leidet
europaweit fast jeder flinfte Einwohner an
und unter chronischen Schmerzen.

In Deutschland gaben 4 Prozent dieser
Patienten an, stark wirksame Opioide ein-
zunehmen. Europaweit liegt diese Zahl
durchschnittlich bei 5 Prozent, wobei die
Zahl der Patienten unter Opioid-Therapie
in UK und Irland am hochsten (12 und
13 Prozent) und in Italien am niedrigsten
(o Prozent) ist. (1)

Neben der Behandlung von Reizhusten
und zur Substitutionstherapie sind Opioide
vor allem zur Behandlung von chronischen
(tumorbedingten) Schmerzen indiziert.

Dabei kénnen Opioide vor allem in der
Daueranwendung zu unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen (UAW) fiihren. Neben
Ubelkeit/Erbrechen und Sedierung ist vor
allem die Obstipation eine haufige Neben-
wirkung. Diese kann Studien zufolge in
39 bis 95 Prozent (2) der Behandlungen mit
Opioid-Analgetika auftreten, wobei anzu-
merken ist, dass im Verlauf der Behand-
lung im Gegensatz zum AusmalR der An-
algesie kein Gewohnungseffekt auftritt.
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Verursacht werden diese UAW durch Bin-
dung des Wirkstoffes an zentrale oder peri-
phere Opioid-Rezeptoren. Die Ursache der
opioidinduzierten Obstipation liegt neben
der Bindung an zentrale Rezeptoren ver-
mutlich zum groRten Teil an der Bindung
des Opioids an peripheren p-Rezeptoren,
die die Freisetzung von Acetylcholin
hemmen.

Acetylcholin ist verantwortlich fiir die
Kontraktion der glatten Langsmuskulatur,
eine Hemmung dieses Transmitters redu-
ziert somit die propulsive Motorik des
Darms.

Gleichzeitig werden Opioidrezeptoren,
die sich auf der Ringmuskulatur des Darms
befinden, aktiviert, was zu einer Kontrakti-
on der Ringmuskulatur und somit eben-
falls zu einer fehlenden Vorwartsbewe-
gung des Darminhalts fihrt.

Vor allem das Risiko einer Obstipation
lasst sich mithilfe geeigneter Arzneimittel
reduzieren. Dem behandelnden Arzt steht
eine Vielzahl von Laxanzien zur Verfligung,
die er wahrend einer Therapie mit Opioid-
Analagetika zulasten der Krankenkasse
verordnen kann. (3)

In den Niederlanden gibt es seit 2008
Qualitatsindikatoren fiir 6ffentliche Apo-
theken, mit deren Hilfe sich die Arzneimit-
telversorgung niederlandischer Patienten

Durch die gezielte Frage bei chronischen
Schmerzpatienten »Nehmen Sie auch
Laxanzien ein?« ist im Apotheken-Alltag

eine Detektion der Unterversorgung méglich.

Foto: PZ/Miiller

Uberprifen lasst. Im Falle der Opioidver-
ordnung beispielsweise soll dieser Quali-
tatsindikator zeigen, wie gut die Versor-
gungslage niederlandischer Schmerzpati-
enten mit Laxanzien ist.

Dieser Qualitatsindikator soll als Hin-
tergrund fur die Untersuchung der Versor-
gungslage bayerischer Schmerzpatienten
mit Laxanzien dienen.

Methodik

Die Versorgungssituation in Bayern wurde
gemessen am Anteil der Versicherten mit
mindestens einer Verordnung eines Opioid-
Analgetikums im Laufe der Jahres 2009 und
der zusatzlichen Verordnung eines Laxans.

Um die Versorgungslage bayerischer
Schmerzpatienten zu untersuchen, wurde
der Datenexport des DAPI — Verein Deut-
sches Arzneiprifinstitut analysiert.

Das DAPI bezieht seine Daten von sieben
Rechenzentren, wobei die Daten fiir Bayern
von der VSA — Verrechnungsstelle der Sud-
deutschen Apotheken GmbH geliefert wer-
den. Im Jahr 2009 z3hlte die VSA 2839 (von
3439, entspricht 83 Prozent) bayerische Apo-
theken zu ihren Mitgliedern. (4-5)

Anhand der Daten, die dem DAPI durch
die VSA zur Verfiigung gestellt wurden,
wurde unter Beriicksichtigung des Daten-
schutzes eine Analyse fiir Bayern durchge-
fiihrt, um auf die Arzneimittelversorgung
der gesetzlich versicherten Biirger (GKV-
Versicherte) wahrend einer Opioid-Analge-
tika-Therapie schlielen zu kénnen.
Ausgewahlt wurden Opioid-Analgetika al-
ler Darreichungsformen anhand folgender
Kriterien:
= Indikation: starke Schmerzen
= UAW: Obstipation aufgrund pharmako-

logischer Wirkweise

Analysiert wurden die Individualverord-
nungen aller GKV-Versicherten in Bayern,
die im Laufe des Jahres 2009 eines der
ausgewahlten in der Schmerztherapie
verwandten Opioide (No2AAo1-Morphin,
No2AAo2-Hydromorphon, No2AAos5-
Oxycodon, No2AAo08-Dihydrocodein,
No2AAss5-Oxycodon+Naloxon, No2ABo2-
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Pethidin, No2ABo3-Fentanyl, ANo2AEo1-
Buprenorphin,  ANo7BCo2-Levometha-
don) enthielten. Rezepte des Sprechstun-
denbedarfs wurden nicht beriicksichtigt.

Es wurden weiterhin die Rezepte ana-
lysiert, die neben einem der oben aufge-
fiihrten Opioid-Analgetika im gleichen
Zeitraum ein Laxans (WHO-ATC-Codes
Ao6ABo2-Bisacodyl, Ao6ABo6-Sennagly-
coside, Ao6ABo8-Natriumpicosulfat, AA-
06ABs52-Bisacodyl-Kombinationen (nur
PotsiloN® aufgrund Indikation) AAO6AB56-
Sennaglycoside-Kombinationen, Ao6AD11-
Lactulose, Ao6AD12-Lactitol, A06AD15-
Macrogol, AAo6AD61-Lactulose-Kombina-
tionen, Ao6AD65-Macrogol-Kombinatio-
nen) enthielten.

Alle Laxanzien sind im Rahmen einer
Therapie mit Opoiden zulasten der GKV
verordnungsfahig. (3) Da fur die Behand-
lung von Schmerzpatienten nicht alle
Laxanzien gleichermaRen geeignet sind,
wurde die Auswahl auf obige beschrankt.

Zur weiteren Differenzierung wurde
eine Auswertung der Rezepte, die als Folge
einer Verordnung eines Opioid-Analgeti-
kums ein Laxans enthielten und innerhalb
von zehn Tagen in einer bayerischen Apo-
theke eingeldst wurden, gefahren. Dabei
ist die Auswahl der Zeitspanne zehn Tage
ein Kompromiss zwischen der Giiltigkeit
des Betdubungsmittelrezepts (sieben Tage

Quelle: Auswertung DAPI

+ Tag der Ausstellung) und dem Auftreten
der Obstipation (zeitgleich zur analgeti-
schen Wirkung).

Um zu gewahrleisten, dass auch Pati-
enten mit alternierender Opioid- und
Laxanzienverordnung Beachtung finden,
wurden auch Verordnungen von Laxanzien
im Jahreszeitraum 2009 angefragt.

Ergebnisse

Im Jahr 2009 gab es in Bayern 129 658 GKV-
Versicherte, die eines der oben aufgefiihr-
ten Opioide erhielten und deren Rezepte
Uber die VSA abgerechnet wurden. Dabei ist
Fentanyl das am haufigsten verordnete An-
algetikum (39 Prozent). Die anderen Opio-
ide sind wie in Tabelle 1 dargestellt verteilt.

Die Kombinationspraparate aus Oxy-
codon + Naloxon und der Wirkstoff
Buprenorphin zeigen aufgrund ihrer phar-
makologischen Wirkweise eine geringere
Tendenz zur Obstipation als die anderen
ausgewahlten Opioide. (2,6)

Um diese Auswertung auf die zuvor
genannten Opioide mit dem groRten Obs-
tipationsrisiko einzuschranken und somit
eine aussagekraftigere Gesamtzahl an
Patienten und deren Versorgungslage mit
Laxanzien zu erhalten, wurde diese Liste
durch das DAPI auf folgende Opioide und
die gleichzeitige Verordnung von Laxan-
zien eingegrenzt (siehe Tabellen 2 und 3).

Tabelle 3: Subgruppenauswertung fiir Oxycodon-+Naloxon und Buprenorphin
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Wirkstoff Patienten
Anzahl  Prozent
Fentanyl 58 771 39
Oxycodon 21 469 14
Morphin 21228 14
Oxycodon+Naloxon 19 437 13
Buprenorphin 16 266 11
Hydromorphon 12212 8
Levomethadon 1036 1
Dihydrocodein 866 1
Pethidin 490 0
gesamt* 129 658 100
Tabelle 1: Verteilung der Wirkstoffe auf die
Patienten
*) Patienten mit Verordnungen verschiedener Analgetika
erscheinen in der Summe nur einmal
Quelle: Auswertung DAPI

Im gleichen Jahreszeitraum wurde durch-
schnittlich 22,6 Prozent der Patienten ein
Laxans verordnet, wobei diese Zahl teil-
weise stark variiert. Bei der Verordnung
von Hydromorphon lag diese Zahl bei
31,3 Prozent, bei der Verordnung von Pethi-
din lediglich bei17,3 Prozent.

Bei den Wirkstoffen mit pharmakolo-
gisch-bedingt geringerem Obstipationsri-
siko erhalten die Patienten in durchschnitt-

Wirkstoff WHO-ATC-Code  Patienten ...mit Laxanzien- ...mit Laxanzien- ...mit Laxanzien-

Verordnung Verordnung innerhalb Verordnung auf dem

von zehn Tagen gleichen Rezeptbeleg
Anzahl Anzahl Anteil (Prozent) Anzahl Anteil (Prozent) Anzahl Anteil (Prozent)

Fentanyl ANO2ABO03 58771 13885 23,6 8306 14,1 3548 6,0
Oxycodon ANO2AA05 21469 4873 22,7 3072 14,3 1571 7,3
Morphin ANO2AAO1 21228 6499 30,6 3839 18,1 1665 7,8
Hydromorphon  ANO2AAQ3 12212 3825 31,3 2443 20,0 1122 9,2
Levomethadon ANO7BCO2 1036 287 27,7 160 154 51 49
Dihydrocodein  ANO2AAO8 866 77 89 31 3,6 7 0,8
Pethidin ANO2ABO2 490 85 17,3 31 6,3 5 1,0
gesamt* 103 378 23399 22,6 15951 15,4 7594 73
Tabelle 2: Subgruppenauswertung fiir einzelne Wirkstoffe
*) Patienten mit Verordnungen verschiedener Analgetika erscheinen in der Summe nur einmal
Quelle: Auswertung DAPI
Wirkstoff WHO-ATC-Code  Patienten ...mit Laxanzien- ...mit Laxanzien- ...mit Laxanzien-

Verordnung Verordnung innerhalb Verordnung auf dem gleichen

von zehn Tagen Rezeptbeleg
Anzahl Anzahl Anteil [Prozent] Anzahl Anteil (Prozent) Anzahl Anteil (Prozent)

Oxycodon+Naloxon ANO2AA55 19437 4007 20,6 1959 10,1 805 4,1
Buprenorphin ANO2AEO1 16266 3977 24,4 2100 12,9 935 5,7
gesamt* 22,5 11,5 49
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lich 22,5 Prozent der Falle im gleichen Jah-
reszeitraum ein Laxans.

Verkiirzt man die betrachtete Zeitspan-
ne auf zehn Tage, liegt eine zusatzliche Ver-
ordnung von Laxanzien in lediglich 15,4 Pro-
zent der Falle vor, gleichzeitig (auf dem glei-
chen Rezept) werden Laxanzien nurin durch-
schnittlich 7,3 Prozent der Falle verordnet.

Die durchschnittlichen Zahlen bei Oxy-
codon + Naloxon und Buprenorphin liegen
bei 11,5 Prozent und 4,9 Prozent.

Diskussion

Die Analyse beinhaltet keine Laxanzien, die
im Rahmen der Selbstmedikation oder auf
Griinem Rezept verordnet wurden. Eine
kritische Betrachtung der Zahlen des DAPI
fihrt unweigerlich zu der Erkenntnis, dass
bayerische Schmerzpatienten wahrend der
Opioid-Analgetika-Therapie mit Laxanzien
unterversorgt sind. In 39 bis 95 Prozent der
Falle kann es im Rahmen einer Behandlung
mit stark wirksamen Opioiden zu einer
Obstipation kommen.(2)

Bei liber 150 ooo bayerischen Schmerz-
patienten bedeutet dies, dass mindestens
58 500 (39 Prozent der Schmerzpatienten)
unter Obstipation leiden. (7, 8)

Darmfunktion: BFI
(Bowel Function Index)
Leichtigkeit der Defakation

Gefthl der inkompletten Entleerung

Personliche Einschétzung der Obstipation

Im gleichen Jahreszeitraum erhalten aber
lediglich knapp 34 0oo (22,6 Prozent) ein
Laxans. Das bedeutet, dass rund 24 500
der bayerischen Schmerzpatienten an
Obstipation leiden und kein Laxans verord-
net bekommen.

Betrachtet man die zeitnahe Versor-
gungslage mit Laxanzien, so erhalten le-
diglich 23 100 (15,4 Prozent) aller Patienten
innerhalb von zehn Tagen ein Laxans.

Berechnet man hier ebenfalls das Risiko
einer Obstipation mit ein, so sind in diesem
Fall Giber 35 0oo Patienten unterversorgt.

Beim Kombinationspraparat Oxycodon +
Naloxon wirkt Naloxon als kompetitiver Ant-
agonist zur Opioid-vermittelten Wirkung.
Vergleicht man die Therapie von Schmerzpa-
tienten mit Oxycodon und dem Kombinati-
onspraparat Oxycodon + Naloxon zeigt sich,
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wahrend der letzten sieben Tage vor Konsulation
wahrend der letzten sieben Tage vor Konsultation

wahrend der letzten sieben Tage vor Konsultation

Tabelle 4: Einteilung des Bowel Function Index (BFI)
Quelle: Freye, Opioide in der Medizin, Springer Verlag, 8. Auflage, 2010
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dass Naloxon das Auftreten der fiir eine Be-
handlung mit Opioiden typischen Darmfunk-
tionsstérungen verringert. In einer dop-
pelblinden Multicenterstudie sank der Bowel
Function Index (siehe Tabelle 4) um 26,9 Zah-
ler im Vergleich zur Placebogruppe mit
9,4 Punkten. (9)

Im Hinblick auf diese pharmakologi-
sche Eigenschaft des Kombinationsprapa-
rates ist die Verordnung von Laxanzien hier
relativ hoch. Laut DAPI erhalten im glei-
chen Jahreszeitraum 20,6 Prozent, inner-
halb von zehn Tagen 10,1 Prozent und

Punktzahl

NAS = numerische Analogskala
NAS: O = einfach

100 = mit grolSter Schwierigkeit
NAS: O = Uberhaupt nicht

100 = sehr stark

NAS: O = tberhaupt nicht

100 = sehr stark

Der BFl ist das arithmetische Mittel der genannten drei Variablen

gleichzeitig 4,1 Prozent der Patienten eines
der ausgewahlten Laxanzien. Das sind nur
2,1 Prozent weniger als in der Therapie mit
dem Monopraparat.

Auch bei Buprenorphin, einem partiel-
len p-Rezeptoragonist, kann man aufgrund
des veranderten Bindungsverhaltens am
Rezeptor von einem geringeren Obstipa-
tionsrisiko ausgehen. »Im Rahmen einer
Anwendungsbeobachtung bei 3255 Patien-
ten, die mit transdermalem Buprenorphin
behandelt wurden [.] klagten nur [.]
2 Prozent Uber Obstipation.« (2) Trotzdem
wird in 24,4 Prozent der Patientenfalle ein
Laxans verordnet.

Diese Zahlen lassen vermuten, dass die
pharmakologischen Wirkweisen der ein-
zelnen Opioid-Analgetika fir die Verord-
nungspraxis keine Rolle spielen.

Fazit

Natdirlich ist das Risiko fiir eine Obstipation
nicht fiir jeden Patienten gleich. Vor- oder
Begleiterkrankung, Comedikation, Erndh-
rung und Trinkverhalten, Alter und Ge-
schlecht sowie Mobilitat des Patienten spie-
len beim Auftreten und in der Behandlung
der Obstipation eine Rolle. Eine Aufreihung
der einzelnen Opioide nach ihrem Obstipa-
tionsrisiko ist nach aktueller Studienlage
nicht moglich. Wohl aber lasst sich allein
aufgrund der Pharmakologie der einzelnen
Wirkstoffe eine Tendenz fiir oder gegen das
Auftreten einer Obstipation erkennen.

Bei der Pravention arzneimittelindu-
zierter Nebenwirkungen ist eine enge Ko-
operation zwischen Arzt, Apotheker und
Patient wichtig. Neben einem umfassen-
den pharmakologischen Wissen des Arztes
ist die Initiative des Apothekers als Arznei-
mittelfachmann gefragt, der dem Arzt be-
ratend zur Seite steht. Durch die gezielte
Frage bei chronischen Schmerzpatienten
»Nehmen Sie auch Laxanzien ein?« ist im
Alltag eine Detektion der Unterversorgung
moglich. Nur so ist es moglich, den Patien-
ten und dessen Behandlung in den Mittel-
punkt zu stellen. /
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