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Moderne orale Therapieoptionen der OIC
Opioide haben einen festen Platz im Therapieregime von aku-
ten und chronischen Schmerzen maligner oder nicht maligner 
Genese. Diese hocheffektiven Analgetika haben aber eine Kehr-
seite – die Opioid-induzierte Obstipation (Opioid-induced Con-
stipation; OIC). Etwa die Hälfte der Schmerzpatienten ist von 
dieser hauptsächlich auf die agonistische Wirkung an periphe-
ren µ-Opioid-Rezeptoren im Darm zurückzuführende Neben-
wirkung betroffen. Die üblichen laxierenden Maßnahmen sind 
aufgrund dieser eigenständigen Pathophysiologie bei der OIC 
oftmals nicht ausreichend; der Literatur folgend verfehlen 
 Laxanzien in ca. zwei Drittel der Fälle ihr Ziel. 

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

Daher haben wir als Gruppe deutscher Experten im Rahmen 
einer Konsensus-Veranstaltung eine disziplinenübergreifende 
Orientierungshilfe zur Diagnose und Therapie der OIC in der 
täglichen Praxis erarbeitet. Die Konsensus-Empfehlung richtet 
sich an alle, die Pa tien ten mit Opioiden behandeln, insbes. an 
Primärversorger. Sie soll dazu beitragen, dass betroffene 
Schmerzpatienten frühzeitiger diagnostiziert und einer effek-
tiven Therapie zugeführt werden. Hierfür ist eine Kenntnis der 
neuen, zielgerichteten, oral anwendbaren, kausalen Therapie-

ansätze für die OIC wichtig  – gerade vor dem Hintergrund, dass eine nicht aus-
reichend behandelte OIC nicht selten zur Reduktion oder dem Absetzen der indi-
zierten Schmerztherapie führt. Dies gilt es zu vermeiden, denn Steigerung bzw. 
zumindest Erhalt der Lebensqualität unserer Pa tien ten sind wichtige Ziele unserer 
Therapieentscheidungen. 
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Schwerpunkt

Konsensus-Empfehlung zum Management der 
Opioid-induzierten Obstipation

Starke chronische Schmerzen sind nicht nur bei Tumor-
patienten mit einer geschätzten Prävalenz von 
500 000 Pa tien ten häufig. In Deutschland leiden ins-
ges. gut 6 Millionen Menschen an beeinträchtigenden 
chronischen Schmerzen [4]. Aufgrund der begrenzten 
analgetischen Potenz und der Organtoxizität von An-
algetika der WHO-Stufe 1 werden Betroffene in der 
großen Mehrzahl der Fälle mit Opioiden der WHO-Stu-
fe 2 (schwache Opioide) oder 3 (starke Opioide) be-
handelt. Nebenwirkungen wie die OIC führen aller-
dings bei jedem Fünften zum Absetzen, was nicht nur 
zu einer mangelhaften Behandlung der Schmerzen 
führt, sondern auch den Leidensdruck durch die Obs-

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

Pathophysiologie der OIC
Als sekundäre Form der Obstipation hat die OIC eine 
eigenständige Pathophysiologie, die u. a. am peristal-
tischen Reflex und an der Regulation der Sekretion an-
setzt. Die verschiedenen Reflexe werden u. a. über die 
Neurotransmitter Acetylcholin und Subs tanz P vermit-
telt. Binden aber Opioide an die MOR des GI-Traktes 
(▶Abb. 1), insbes. im Plexus myentericus und im Ple-
xus submucosus, so wird die Freisetzung von Acetyl-
cholin und Subs tanz P reduziert. Dies führt zu einer 
Störung der motorischen und der sekretorischen Funk-
tionen und in der Folge zur OIC [8–10]. Andere Opio-
id-Rezeptortypen (κ und δ) spielen bei der Entstehung 
der OIC keine nennenswerte Rolle [8].

Als Folgewirkungen am GI-Trakt finden sich im Einzel-
nen Opioid-induziert eine Reduktion von Motilität und 
Sekretion, eine vermehrte Flüssigkeitsrückresorption 
aus dem Darm und ein erhöhter Tonus des Analsphink-
ters, der die Defäkation zusätzlich erschwert [8, 10]. 

Zu den Kernmechanismen der OIC gehört auch eine 
Störung der Koordination innerhalb des peristaltischen 
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ZUSAMMENFASSUNG

Die Opioid-induzierte Obstipation (Opioid-induced Constipation; 
OIC) stellt eine häufige, in ihren Auswirkungen auf das Befinden von 
Schmerzpatienten oft unterschätzte Komplikation einer Opioid-
Therapie dar. Oft werden die Symptome der Pa tien ten nicht mit 
der OIC in Zusammenhang gebracht. Dabei besteht bei der OIC 
eine kausale Beziehung zur Schmerztherapie, die ihre Wirkung 
nicht nur an µ-Opioid-Rezeptoren (MOR) im Zentralnervensystem 
entfaltet, sondern auch an peripheren MOR des Gastrointestinal 
(GI)-Trakts. Die resultierende OIC lässt sich in vielen Fällen mit La-
xanzien nicht ausreichend behandeln. Mit modernen Arzneimitteln 
wie den PAMORA (Peripherally Acting µ-Opioid-Receptor Antago-
nists) ist eine zielgerichtete Therapie hingegen möglich, ohne dass 
die gewünschte analgetische Wirkung beeinträchtigt wird. Denn 
PAMORA greifen kausal in die Pathophysiologie der OIC ein.

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

 ▪ Verminderung der Stuhlfrequenz
 ▪ härtere Stuhlkonsistenz
 ▪ Auftreten oder Verschlechterung der Notwendigkeit des 

starken Pressens, um den Stuhl zu entleeren
 ▪ Gefühl der inkompletten Stuhlentleerung
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Refl exes mit Hemmung der Aktivität der longitudina-
len Muskulatur und gesteigerter Aktivität der zirkulä-
ren Muskulatur, die nicht nur eine verlängerte Transit-
zeit, sondern auch spastische Kontraktionen und die 
damit verbundenen Schmerzen erklärt. Zusammen-
genommen tragen all diese durch periphere, gastro-
intestinale µ-Opioid-Rezeptoren vermittelten Neben-
wirkungen zu einem verminderten Wassergehalt des 
Stuhls, einem reduzierten Stuhlvolumen und einer re-
duzierten und weniger koordinierten gastrointestina-
len Motilität bei – es entsteht eine OIC (▶Abb. 2). 

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

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

ihrer eigenständigen Pathophysiologie ist die OIC aber 
prinzipiell reversibel, wenn die periphere µ-Rezeptor-
Stimulation beendet wird. Eine gezielte periphere The-
rapie sollte daher angestrebt werden, um die ge-
wünschte Analgesie nicht zu gefährden. 

Aus der Pathophysiologie der OIC mit gestörter GI-Funk-
tion ergeben sich mannigfaltige klinische Symptome:

 ▪ Appetitlosigkeit
 ▪ Übelkeit und Erbrechen (Magen)
 ▪ harter Stuhl
 ▪ Obstipation 
 ▪ geblähter Bauch (Dünn- und Dickdarm) 
 ▪ unvollständige Stuhlentleerung (Anus). 

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

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

• im Gastrointestinaltrakt befinden sich µ-Rezeptoren im Plexus myentericus,  
 Plexus submucosus und im Epithelium
• die Aktivierung von µ-Rezeptoren im GI-Trakt führt zu gastrointestinaler 
 Dysfunktion und OIC

Opioid µ-Rezeptor

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

Ösophagus: Sphinkter-Dysfunktion

Magen: verminderte Motilität, verzögerte Entleerung

Anus: Sphinkter-Dysfunktion

Dickdarm: erhöhte Flüssigkeitsrückresorption, gestörte 
Motilität, verminderte Propulsion

Dünndarm: gestörte Motilität, verminderte intestinale 
Sekretion, verminderte Propulsion
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Schwerpunkt

Paradoxe Diarrhö
Die paradoxe Diarrhö ist bei schwerer Obstipation ein 
häufiges Phänomen und sollte auch dem Pa tien ten be-
kannt sein, damit er versteht, wieso medikamentöse 
Maßnahmen auf die Obstipation und nicht auf die für 
ihn ebenfalls belastende (paradoxe) Diarrhö abzielen. 

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

Epidemiologie der OIC
Die OIC ist ein aus Pa tien tensicht häufiges und relevan-
tes Problem einer Opioid-Therapie. Sie ist die häufigs-
te chronische Nebenwirkung bei Pa tien ten mit chro-
nischen Nicht-Tumorschmerzen (▶Abb. 3) [7]. Zudem 
kann sie die durch eine effektive Schmerztherapie er-
zielte Steigerung der Lebensqualität zunichtemachen, 
und zwar auch, wenn Laxanzien gegeben werden. 
Denn diese bessern die Symptomatik in der Mehrheit 
der Fälle aufgrund der besonderen Pathophysiologie 
nicht in ausreichendem Maße. 

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

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

In jedem Einzelfall ist zu prüfen, ob die Symptome dem 
Einsatz von Opioiden zuzuordnen oder zumindest teil-
weise auf die Grunderkrankung zurückzuführen sind; 
letztere kann auch den Schweregrad der Obstipation 
mitbestimmen. Dazu kommt, dass eine gewisse Prä-
disposition bei älteren Pa tien ten, Frauen, Pa tien ten 
mit eingeschränkter Mobilität, schlechtem Allgemein-
status, Dehydrierung, unter Medikamenten (neben 
Opioiden z. B. auch Diuretika, Medikamente mit anti-
cholinerger Wirkung wie z. B. Antidepressiva, Eisen-
präparate, Antikonvulsiva) sowie bei Erkrankungen im 
Bauchraum und neurologischen Erkrankungen, die 
eine gestörte Darmmotilität begünstigen, vorzuliegen 
scheint [14].

Klinisch relevant ist ferner, dass Pa tien ten bei nicht 
ausreichender Therapie der Opioid-Nebenwirkungen 
bzw. durch Nebenwirkungen der meist verwendeten 
Laxanzien Opioide absetzen und es so zu einer analge-
tischen Unterversorgung kommen kann [17].

FAZIT FÜR DIE PR A XIS
Die OIC ist kein subjektives Unwohlsein der Pa tien ten, sondern 
ein interindividuell unterschiedlich häufig auftretendes 
Krankheitsbild mit eigenständiger Pathophysiologie. Dieser 
Medikamenten-assoziierten, sekundären Form der Obstipation 
liegt eine Aktivierung von peripheren µ-Opioid-Rezeptoren 
zugrunde, die eine Reduktion der gastrointestinalen Motilität 
und Sekretion sowie eine Steigerung des Tonus verschiedener 
Sphinkteren verursacht. Die OIC ist aufgrund dieser eigenen 
Pathophysiologie prinzipiell reversibel und spricht häufig 
unzureichend bis gar nicht auf Laxanzien an. Die OIC tritt unter 
allen Opioid-Applikationsformen auf.

▶Abb. 3 Die OIC ist die häufigste chronische Nebenwirkung bei 
mit Opioiden behandelten Pa tien ten mit chronischen Nicht-Tumor-
schmerzen; mod. nach [7].
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WUSSTEN SIE?
Die OIC ist mit über 11 % ein häufiger Grund für 
die Klinikeinweisung von Palliativpatienten [14].

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

Krankheitsbelastung durch eine  
OIC

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

Die Beeinträchtigung der Lebensqualität bei OIC ist 
ähnlich gravierend wie bei einem mittelschweren 
Schlaganfall oder einem Prostatakarzinom im fortge-
schrittenen Stadium, wie ein Vergleich der Lebensqua-
lität mittels EQ-5D-Messung ergab [22]. Das erklärt, 
warum die Pa tien ten bereit sind, die Schmerztherapie 
abzusetzen und massive Schmerzen in Kauf zu neh-
men, um ihre Stuhlgangsprobleme nicht mehr erdul-
den zu müssen – ein weiterer Grund für die Notwen-
digkeit des aktiven Nachfragens durch den Arzt. Denn 
die Pa tien ten sprechen häufig die vielschichtigen GI-
Symptome und Beschwerden im Kontext einer OIC 
nicht von sich aus an. Mehr als ein Drittel der Pa tien-
ten bestätigte dies in einer Befragung [23]. Gründe 
hierfür sind neben Scham und dem Vergessen der Ver-
stopfung beim Arztbesuch, dass sie die Beschwerden 
nicht in Zusammenhang mit der Medikation bringen, 
Symptome wie Blähungen, Pressen beim Stuhlgang 
oder paradoxe Diarrhö nicht richtig einordnen können 
oder auch den Arzt nicht als den richtigen Ansprech-
partner ansehen. Fast 60 % fühlten sich in der Befra-
gung nicht gehört, als sie den Arzt über ihre Probleme 
unterrichteten. 

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

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

Inappetenz
Anorexie

gastroösophagealer Reflux
Übelkeit/Brechreiz

frühzeitige Sättigung
Völlegefühl
Schmerzen

Spasmen/Koliken
Diarrhö

Stuhlverhalt
Blähungen

Hämorrhoidenblutungen
veränderte Stuhlkonsistenz

paradoxe 
Diarrhö

OIC/OIBD

Vielzahl an 
GI-Symptomen 
unter 
Opioiden:

Verlängerung 
der Passagezeit/
Rückstau

FAZIT FÜR DIE PR A XIS
Die OIC mit ihrem komplexen Spektrum an Beschwerden 
nimmt starken Einfluss auf die Lebensqualität von mit 
Opioiden behandelten Pa tien ten. Die Beeinträchtigung ist 
vergleichbar stark wie bei einem Schlaganfall oder Prostatakar-
zinom. Dennoch thematisieren die Pa tien ten das schambe-
setzte Thema selten gegenüber ihrem Arzt. Aufgrund der 
starken Beeinträchtigung durch die OIC ist sie der häufigste 
Grund für den Abbruch der Opioid-Therapie. Wichtig ist den 
Pa tien ten ein Gefühl der kompletten Stuhlentleerung.
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Schwerpunkt

Diagnostik der OIC
Für eine ausführliche Stuhlanamnese mit gezielten Fra-
gen nach Stuhlfrequenz, Stuhlkonsistenz, Notwendig-
keit des starken Pressens, Gefühl der unvollständigen 
Entleerung oder Notwendigkeit von manuellen Manö-
vern zur Erleichterung der Stuhlentleerung fehlt im 
Praxisalltag meist die Zeit. Andererseits sprechen viele 
Pa tien ten die Obstipation nicht von sich aus an. Daher 
hat sich eine Strategie bewährt, in welcher der Arzt das 
Gespräch erleichtert, indem er den Pa tien ten bereits 
im Rahmen der Verordnung des Opioids über die Mög-
lichkeit einer OIC als häufige Nebenwirkung der 
Schmerztherapie informiert. 

Grundsätzlich sollte bei einem Anhalt für eine Obsti-
pation oder assoziierte Symptome nach Alarmsymp-
tomen gefragt werden. Liegen Alarmsymptome vor, 
sollte der Patient zeitnah zur weiterführenden Diag-
nostik (Koloskopie, Defäkographie, Manometrie, Tran-
sit-Test) weiterverwiesen werden. Liegen keine Alarm-
signale vor, kann sich entweder eine primäre Obstipa-
tion (funktionell, „slow transit“, „outlet obstruction“) 
oder eine sekundäre Obstipation (Erkrankung, Medi-
kament, Lebensstil) dahinter verbergen.

Beurteilung der Darmfunktion
Bejaht der Patient die Frage „Fühlen Sie sich ver-
stopft?“ stehen für die Praxis 3 einfache Screening-Me-
thoden zur Verfügung: 

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

  Der BFI erfasst 3 Aspekte [26]: 
 – Leichtigkeit der Defäkation/Stuhlgangentlee-

rung (NAS: 0 = einfach bis 100 = mit größter 
Schwierigkeit)

 – Gefühl der inkompletten Entleerung (NAS: 
0 = überhaupt nicht bis 100 = sehr stark)

 – persönliche Einschätzung der Obstipation 
(NAS: 0 = überhaupt nicht bis 100 = sehr 
stark)

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

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

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

FAZIT FÜR DIE PR A XIS
Die OIC ist eine maßgebliche Erkrankung und 
keine Befindlichkeitsstörung. Dennoch wird sie 
bisher nicht ausreichend diagnostiziert. Daher 
ist es wichtig, bei Pa tien ten unter Opioiden 
daran zu denken und nachzufragen, ob sich der 
Patient verstopft fühlt. Ansonsten wird die 
Compliance bez. der Schmerztherapie leiden. 
Zur Diagnostik und Einschätzung der OIC gibt es 
einfache und wenig zeitaufwendige Fragebögen. 

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

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

 ▪ Stufe 0: Als Allgemeinmaßnahmen sind eine aus-
reichende Mobilisierung und Flüssigkeitszufuhr ge-
nerell indiziert, sofern sich diese trotz der zugrun-
de liegenden Erkrankung umsetzen lassen [3]. 
Daher ist möglichst ab Beginn der Opioid-Therapie 
die prophylaktische Gabe eines in den Leitlinien als 
Erstlinientherapie eingestuften Laxans geboten. 
Die Laxanziengabe dient der Aufklärung der Pa tien-
ten über die OIC; selten lässt sich durch Laxanzien 
eine OIC effektiv vermeiden. Ballaststoffe (Flohsa-

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

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

▶Abb. 5 In der Behandlung der OIC eingesetzte Therapieprinzipien, mod. nach [36–40].

vergrößern die Stuhlmenge durch Absorption von Wasser und 
fördern indirekt die Peristaltik, z. B. Flohsamen, Weizenkleie

hemmen die Absorption von Wasser und fördern die Sekretion 
von Wasser und Elektrolyten, z. B. Natriumpicosulfat, Bisacodyl

binden Wasser, das die Stuhlmenge vergrößert und 
den Stuhl erweicht

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

verstärken die Darmmotorik, z. B. Prucaloprid

Ballaststoffe

mehr Bewegung, vermehrte Flüssigkeitszufuhr
Lebensstil-
modifikationen

stuhlerweichende 
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stimulierende
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Prokinetika

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

PAMORA

Anm
erkung: Laxanzien beeinflussen  

 
nicht die U

rsachen einer O
IC

μ

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

orale systemische  
Opioid-Antagonisten
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Schwerpunkt

LIR) berichteten [23]. Zudem können verschiedene 
Laxanzien Nebenwirkungen mit sich bringen. Zu 
diesen zählen z. B. Elektrolyt entgleisungen, Mete-
orismus, Hypomagnesämie, Hypokalzämie, Hyper-
phosphatämie und Dehydration [30].
In der 1. Stufe kann in manchen Fällen auch das Pro-
kinetikum Prucaloprid eingesetzt werden. Dieser 
hochselektive Serotonin-Agonist (5-HT4) ist für er-
wachsene Pa tien ten mit chronischer Obstipation, 
die nicht ausreichend auf Laxanzien angesprochen 
haben, zugelassen, nicht aber speziell für die OIC. 
In Stufe 1 können zudem Abführzäpfchen oder Klis-
tiere, insbes. als Kombinationspartner, eingesetzt 
werden. 

 ▪ Stufe 2 der medikamentösen OIC-Therapie: Als 
kausale Therapie kommen hier peripher wirksame 
µ-Opioid-Rezeptor-Antagonisten (Peripherally 
 Acting µ-Opioid-Receptor-Antagonist, PAMORA) 
als Monotherapie zum Einsatz. In zahlreichen kli-
nischen Studien und einer Metaanalyse haben sich 
PAMORA als hocheffektiv erwiesen [31]. PAMORA 
sind bei Verdacht auf mechanische GI-Obstruktio-
nen kontraindiziert; Vorsicht ist auch bei Erkran-
kungen mit erhöhtem Risiko für GI-Perforationen 
geboten. 
Entscheidend an diesem peripheren Therapiean-
satz ist, dass die Opioid-Antagonisten nicht die an-
algetische Wirkung der Opioide im ZNS beeinträch-
tigen, die Blut-Hirn-Schranke also nicht in pharma-
kologisch relevantem Ausmaß passieren. 
In Deutschland stehen aktuell 3 Subs tanzen mit PA-
MORA-Wirkung zur Verfügung – orales Naloxon 
und die „echten“ PAMORA Methylnaltrexon und 
Naloxegol:

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

aufgrund eines ausgeprägten First-Pass-Effekts 
nahezu ausschließlich im Darm und ist insbes. 
in retardierter Form zur Behandlung einer OIC 
anwendbar [32–34]. Allerdings ist dafür eine 
intakte Leberfunktion erforderlich. In Deutsch-
land ist retardiertes orales Naloxon nur in fixer 
Kombination mit Oxycodon erhältlich. 

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

3. Naloxegol: Bei Naloxegol handelt es sich um 
einen durch PEGylierung von Naloxon weiter-
entwickelten, echten und oral anwendbaren 
PAMORA ohne relevante Blut-Hirn-Schranken-
Gängigkeit. Damit ist Naloxegol ein rein peri-
pher wirksamer µ-Antagonist, der die zentrale 
µ-agonistische Wirkung, also die schmerzhem-
mende Wirkung von Opioiden nicht beein-
trächtigt [35]. Naloxegol ist mit jedem Opiat 
frei kombinierbar. Bei nur 1 x mal täg licher ora-
ler Gabe führt Naloxegol selbst bei OIC-Pa tien-
ten mit nicht ausreichendem Ansprechen auf 
Laxanzien im Median innerhalb von 7,6 Stun-
den nach der oralen Gabe zu einer 1. sponta-
nen Stuhlentleerung [35]. Die Lebensqualität 
der Pa tien ten besserte sich nachhaltig [35].

 ▪ Stufe 3 der medikamentösen OIC-Therapie: Bei 
weiterhin nicht ausreichendem Ansprechen sollten 
PAMORA mit klassischen Laxanzien kombiniert wer-
den. Alternativ kann geprüft werden, ob eine Um-
stellung der Analgesie oder eine Opioid-Rotation 
möglich ist.

▶Abb. 6 Praktisches Stufenschema der medikamentösen Therapie einer OIC; mod. nach [3]. Die Kontraindikationen 
sind den jeweiligen Fachinformationen zu entnehmen.

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

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

unzureichendes 
Ansprechen? PAMORA als kausale Therapie: jedes Opioid + oraler PAMORA, z. B. Naloxegol 

oder bei Oxycodon-Therapie: Fixkombination Oxycodon + Naloxon

unzureichendes 
Ansprechen?

Stufe 3

Stufe 2

Stufe 1

PAMORA s. c.: Methylnaltrexon 
ggf. Kombinationstherapie: PAMORA + Laxanzien/Prucaloprid 
ggf. Sekretagoga ± PAMORA 
Überprüfung, ob eventuell Umstellung der Analgesie möglich ist
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Bei Erfolglosigkeit aller 3 Stufen können versuchs-
weise im Off-Label-Use Medikamente wie Erythro-
mycin oder Amidotrizoeessigsäure eingesetzt oder 
eine manuelle Ausräumung (ggf. mit diagnosti-
scher Abklärung) vorgenommen werden.
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FAZIT FÜR DIE PR A XIS
Zusammenfassung der Konsensus-Empfehlung für die 
Praxis
In Ermangelung einer spezifischen OIC-Leitlinie wird folgendes 
Vorgehen empfohlen: Zu Beginn einer Opioid-Behandlung 
sollte über die Obstipation als häufige Nebenwirkung 
aufgeklärt werden. Eine prophylaktische Verschreibung von 
Laxanzien kann sinnvoll sein. Spätestens bei Symptomen einer 
OIC sollten Laxanzien verschrieben werden. Bei Versagen der 
Laxanzien-Therapie erfolgt nach dem Stufenschema eine 
zielgerichtete und kausale medikamentöse OIC-Therapie mit 
einem PAMORA. Subs tanzen dieser modernen Wirkstoffklasse, 
die als einzige in die Pathophysiologie der OIC eingreift, 
antagonisieren die Wirkung von Opioiden an peripheren 
µ-Opioid-Rezeptoren und stellen so die Motilität und Sekretion 
des Darms wieder her. PAMORA sollten bei unzureichendem 
Ansprechen und/oder schlechter Verträglichkeit von Laxanzien 
und/oder Prokinetika eingesetzt werden. Erste Wahl ist dabei 
ein oraler PAMORA, bei Pa tien ten unter Oxycodon-Therapie 
kann alternativ eine Fixkombination aus retardiertem Naloxon 
plus Oxycodon gegeben werden. Bei Unmöglichkeit einer 
oralen Verabreichung kann ein subkutan zu applizierender 
PAMORA eingesetzt werden. Reicht auch dies nicht aus, sollte 
der PAMORA mit Laxanzien der Stufe 1 kombiniert werden.
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