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Opioidgewohnte Patienten
Perioperatives Management

Carsten Stoetzer ¢ Andreas Leffler ¢ Jorg Filitz

Im perioperativen Umfeld sind Patienten mit chronischen Schmer-
zen sowie Patienten mit Suchtanamnese fiir den klinisch tdtigen
Andsthesisten hédufig eine Herausforderung. Dies gilt im besonde-
ren MaRe, wenn eine langfristige Einnahme von Opioiden erkenn-
bar ist. Neben pathophysiologischen Verdanderungen bringen diese
Patientengruppen hiufig logistische Besonderheiten mit sich.
Obwohl es sich bei chronischen Schmerzen einerseits bzw. einer
Suchterkrankung andererseits grundsétzlich um sehr verschiede-
ne Krankheitsbilder mit z.T. sehr differenten Behandlungsansit-
zen handelt, weisen sie in der perioperativen Betreuung Paralle-
len auf, aus denen partiell ein dhnliches Management resultieren
kann. Der Artikel befasst sich mit den pathophysiologischen
Gegebenheiten bei diesen Patienten, erldutert verschiedene
Therapieoptionen und zeigt Gemeinsamkeiten auf.

Einteilung der verschiedenen
Patientengruppen

Ehemals abhdngige Patienten Unter dem
Begriff der opioidgewdhnten Patienten lassen
sich verschiedene Gruppen definieren: Die
1. Gruppe besteht aus Patienten, die ehemals ab-
hdngig waren, erfolgreich entwéhnt wurden und
keine Substitutionstherapie bendtigen. Sie befin-
den sich in einem stabilen Zustand. Zu dieser
Gruppe zdhlen auch die Patienten, die iiber einen
relevant langen Zeitraum mit Opioiden behandelt
werden mussten, diese aber nicht mehr benéti-
gen.

Patienten unter Substitution Eine weitere
Gruppe sind die Patienten, die zwar noch unter
einer Suchterkrankung leiden, jedoch stabil
substituiert werden. Seit 2002 ist die Zahl der
gemeldeten Substitutionspatienten in Deutsch-
land stetig gestiegen: So waren 2013 rund 77 000
Patienten beim Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) mit einer
Substitutionstherapie gemeldet [1].

Abhdngige Patienten Deutlich komplexer in
der perioperativen Betreuung sind die Patienten,
die unter einer Abhdngigkeit leiden. Der epide-
miologische Sucht-Survey von 2012 zeigt, dass

2,3 Mio. Menschen in Deutschland von Medika-
menten abhdngig sind [2]; 319000 Personen kon-
sumieren Cannabis, Kokain oder Amphetamine
[3].9,5 Mio. Menschen in Deutschland konsumie-
ren Alkohol in gesundheitsschddlichen Mengen
und etwa 1,77 Mio. Menschen gelten als alkohol-
abhdngig [4].
> Als Andsthesisten begegnen wir also entspre-
chend hdufig dem Problem einer Polytoxyko-
manie.

Patienten mit chronischen Schmerzen Die
4, Gruppe besteht aus Patienten, die seit Jahren
unter persistierenden Schmerzen leiden und auf-
grund einer hohen Schmerzintensitdt dauerhaft
mit Opioiden therapiert werden: Chronische
Schmerzen treten in Deutschland mit einer Pra-
valenz von 17%, in Europa von 19% auf [5].

Zusammenfassend lassen sich also folgende

Patientengruppen definieren (¢ Abb. 1):

» ehemalige Abhdngige, die keine Substitution
mehr bendtigen

> Patienten mit bestehender Suchterkrankung,
die stabil substituiert werden

> Patienten mit bestehender Suchterkrankung,
die sich in keiner Substitutionstherapie
befinden

» chronische Schmerzpatienten mit einem hohen
Opioidbedarf

Erhohter Versorgungsaufwand durch
pathophysiologische Prozesse

Voraussetzung Die nachfolgend beschriebenen
Phdnomene miissen identifiziert werden, um
erfolgreich die Therapie anzupassen. Grundsatz-
lich ist dabei zundchst sicher auszuschlief3en,
dass es sich bei dem verminderten Ansprechen
einer etablierten Therapie mit Opioiden ursdch-
lich um einen Krankheitsprogress bzw. die Mani-
festation neu hinzugetretener Pathologien han-
delt.
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Toleranz

v

Phdanomen Die Toleranz ist ein tiblicherweise
als Rechtsverschiebung in der Dosis-Wirkungs-
Kurve beschriebenes Phanomen. Die Aktivierung
exzitatorischer Systeme sowie Rezeptorinternali-
sierungsprozesse, welche die Anzahl aktivier-
barer p-Opioidrezeptoren verringern, sind an der
Entwicklung beteiligt. Dies bedeutet, dass im Ver-
lauf einer Opioidtherapie stetig grofSere Dosie-
rungen des Opioids bendtigt werden, um die
erwiinschte Schmerzreduktion zu erzielen. Oft-
mals ist der Wechsel zu einem alternativen Opi-
oid erforderlich.

Entscheidend ist, dass im Rahmen einer Toleranz-
entwicklung keine Veranderung der urspriinglich
zu behandelnden (krankheits- [ traumabedingten)
Schmerzintensitdt und keine Herabsetzung der
Schmerzempfindungsschwellen fiir nozizeptive
Stimuli stattfinden. Hier kann der Schliissel fiir die
therapeutische Ausrichtung im Hinblick auf die
Abgrenzung zur opioidinduzierten Hyperalgesie
liegen [6-11].

Opioidinduzierte Hyperalgesie

v

Klinische Relevanz Bis zum gegenwdrtigen
Zeitpunkt konnte nicht eindeutig gekldrt werden,
ob und in welchem Ausmaf eine opioidindu-
zierte Hyperalgesie (OIH) beim Menschen Kklini-
sche Relevanz besitzt. Urspriinglich wurde davon
ausgegangen, dass eine OIH in erster Linie Aus-
druck eines Opioidentzugs ist. In der neueren
Literatur finden sich vermehrt Hinweise darauf,
dass dieses Phianomen in gleicher Weise unter
fortgesetzter Opioidtherapie - moglicherweise
beeinflusst von der Dynamik einer Dosisstei-
gerung - auftreten kann [12-14].

Definition Hyperalgesie allgemein ist die klini-
sche Manifestation einer erhdhten neuronalen
Aktivitdt nozizeptiver Bahnen bzw. zentralner-
voser Verarbeitungszentren auf Synapsenebene.
Sie kann sowohl durch primdr erhéhten und ggf.
anhaltenden nozizeptiven Input als auch durch
Interaktionen endogener oder exogener Substan-
zen/Medikamente mit prd- oder postsynapti-
schen Signaltransduktionswegen hervorgerufen
werden. Fiir den Fall der medikamentdsen Inter-
aktion von Opioiden scheinen 2 Hauptaktivie-
rungswege eine herausragende Rolle zu spielen:
» zum einen die indirekte Aktivierung postsyn-
aptischer NMDA-Rezeptoren und
» zum anderen die Aktivierung fazilitativer sero-
tonerger Bahnen mit Ursprung im Bereich des
Hirnstamms und Projektion nach spinal zu den
nozizeptiven Umschaltstellen des Hinterhorns.
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Die Summe pronozizeptiver Effekte kann von der
chemischen Struktur der Opioide mitbestimmt
sein [14, 15].

Unterschied zur Toleranz Beim Phdnomen der
Toleranz sind durch eine Rechtsverschiebung der
Dosis-Wirkungs-Kurve stets hohere Dosierungen
notwendig, um den gewiinschten Effekt zu erzie-
len. Die Schmerzempfindungsschwelle fiir nozi-
zeptive Stimuli wird jedoch nicht herabgesetzt.
Dadurch unterscheidet sie sich von der OIH.

Entzug und Hyperalgesiephdnomene

v

Symptome Einige Mechanismen, die fiir eine
erhohte Sensibilitdit auf nozizeptive Stimuli
(Hyperalgesie [OIH) verantwortlich sind, finden
sich auch bei Unterbrechung einer Opioidthera-
pie. Beim Auftreten eines Entzugssyndroms kann
daher die Hyperalgesie als klinisches Symptom
ebenfalls eine Rolle spielen. Wahrend bei der OIH
zeitliche Aspekte weniger im Vordergrund stehen,
scheint die Ausprdagung dhnlicher Symptome im
Rahmen eines Entzugssyndroms deutlicher von
Dosisniveau und Anwendungsdauer abhangig zu
sein. Fiir die Ausprdgung eines akuten Entzugs-
syndroms nach singuldrer Opioidgabe hat schein-
bar v.a. die Kinetik des Opioids eine Bedeutung.
Fiir die Anwendung des kurzwirksamen starken
Opioids Remifentanil bei opioidvorbehandelten
Patienten sind Entzugssymptome mit Hyperalge-
sie wiederholt beschrieben worden [10, 16, 17].

Fiir die Auspragung eines akuten Entzugssyn-
droms nach singuldrer Opioidgabe scheint v. a.
die Kinetik des Opioids entscheidend zu sein.
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Abb. 1 Opioidgewohnte
Patienten lassen sich in 4 ver-
schiedene Kategorien einteilen.
Wahrend die ehemaligen
Suchtpatienten mit und ohne
Substitution in der Regel kein
besonderes Management erfor-
dern, sind Patienten mit chroni-
schen Schmerzen oder aktiver
Sucht haufig problematisch.
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Perioperatives Vorgehen

Allgemeine Grundlagen
v
Narkoseverfahren Grundsatzlich konnen bei
den Patienten mit vorbestehender Opioidthera-
pie oder aktiver Drogenabhdngigkeit alle gdngi-
gen Narkoseverfahren angewendet werden. Es
empfiehlt sich hierbei, die iibliche Vorgehens-
weise der jeweiligen Klinik fortzufiihren.

» Allerdings sollten bei opioidgewdhnten Patien-
ten keine Antagonisten (Naloxon, Flumazenil)
verwendet werden.

Auch das sehr kurzwirksame Remifentanil sollte

nicht eingesetzt werden, da es einen akuten

Entzug induzieren kann [18] (¢ Tab. 1).

Logistische Besonderheiten

v

Patienten mit Substanzmissbrauch Patienten
mit einem aktiven Medikamenten- oder Drogen-
missbrauch sind als Risikopatienten einzustufen,
deren Behandlung ein spezielles andsthesiologi-
sches Management erfordert [19]. Patienten, die
tiber einen Zeitraum > 1 Monat tdglich groRere
Mengen orales Morphin zu sich nehmen, sind
gefdhrdet, eine Opioidtoleranz entwickelt zu ha-
ben bzw. zu entwickeln. Sie haben intraoperativ

Es empfiehlt sich daher, im Vorfeld diese Patien-
ten zu identifizieren und in einem interdisziplina-
ren Team das Therapiekonzept zu erarbeiten.

Vorgehen an der MHH An der Medizinischen
Hochschule Hannover werden die elektiven Pati-
enten in der Pramedikationsambulanz detektiert
und dann bereits prdoperativdem Akutschmerz-
dienst (ASD) vorgestellt. Fiir Notfédlle steht rund
um die Uhr ein drztlicher Mitarbeiter des ASD zur
Verfiigung.

Prozedurales Management der

einzelnen Patientengruppen

v

Ehemalige Abhdngige ohne Substitution Ein
hdufiges Problem im Umgang mit ehemaligen
Suchtpatienten ist der oft unberechtigt zuriick-
haltende Einsatz von Opioid-Analgetika aus der
Angst heraus, man kénne durch die Gabe von Opi-
oiden einen Riickfall induzieren. Obwohl es wich-
tig ist, das bewusste Erleben der psychotropen
Opioidwirkung zu vermeiden, kann eine analge-
tische Unterversorgung - z.B. durch starke
Schmerzen nach groRen Operationen und die
damit verbundene Stresssituation - die Riickfall-

Tab. 1 (oben) Es konnen
grundsatzlich alle Narkosefor-
men Verwendung finden.
Antagonisten sowie das
kurzwirksame Remifentanil
sind jedoch kontraindiziert.

einen 30-100% hoheren Opioidbedarf als opioid-  gefahr per se erhéhen [21]. Zudem fiihrt eine
naive Patienten [20]. Da sowohl eine Schmerz- titrationsweise Applikation von Opioiden in der
exazerbation als auch der Entzug mit dhnlichen ~ Behandlung starker Schmerzen nicht zur Induk-
Symptomen (Unruhe, Zittern, KaltschweifSigkeit,  tion psychotroper Nebenwirkungen [22].

Zunahme der Schmerzen) verbunden sein kann,
ist eine Differenzierung hdufig erschwert. Nicht-Opioid-Analgetika Postoperativ werden
Tab. 2 (unten) Schematische diese Patienten zundchst mit einem Nicht-Opio-
Darstellung des Therapie- id-Analgetikum (NOPA) behandelt. Da sich deren

algorithmus. analgetische Wirkung nur begrenzt durch eine

Grundsatze im perioperativen Management

volatile Anasthetika oder TIVA mit geeignetem Opioid

» Fentanyl, Alfentanil, Sufentanil

> Cave: kein Remifentanil!

» hdufig Entwicklung akuter Entzugssymptome und Sensibilisierung mit schwer
beherrschbaren Schmerzzustanden postoperativ!

Kombination mit Nicht-Opioid
Kombination mit Regionalanasthesieverfahren

bei Tachykardie, Hypertension, SchweiRausbruch friihzeitig an Opioidentzugs-
syndrom denken

kontraindiziert: Antagonisten (Naloxon, Flumazenil, Prostigmin)

Therapiealgorithmus fiir ehemalige Abhdngige ohne Substitution und
stabil substituierte Patienten

» Dauermedikation [ Substanzmissbrauch — Wirkstoff, Galenik,
Verabreichungsmodus, Dosierung

» Basismedikation (= Entzugsprophylaxe) in dquianalgetischer Dosierung
verordnen

» OP-bedingten Bedarf abschdtzen und vermerken (= Kombination aus
p-Agonist, Opioid und Regionalandsthesie; abhdngig von OP)

» Regionalandsthesie groRRzligig anwenden

Dosiserhdhung steigern ldsst (© Tab. 2), sollte bei
ausreichend hoher Dosierung eines NOPA und
inaddquater Analgesie frithzeitig auf ein Opioid
eskaliert werden. Die Kombination von 2 oder
mehr NOPA wird kritisch diskutiert, da sie eher zu
einer Aggravierung der unerwiinschten Arznei-
mittelwirkung (UAW) bei ausbleibender Steige-
rung der Analgesie fiihrt [23].

Cave Die Angst vor Opioidnebenwirkungen darf
nicht zu einer analgetischen Unterversorgung der
Patienten fiihren, weil so die Riickfallgefahr
erhoht wird.

Substitutions- | bestehende Opioidtherapie
Dieser Abschnitt behandelt die Patienten, die ent-
weder aufgrund persistierender Schmerzen mit
Opioiden behandelt werden oder ehemals
drogenabhangig waren und sich in einer Substitu-
tionstherapie befinden. In Deutschland iiblich ist
entweder eine Substitution mit Methadon oder
dem partialen Opioidrezeptor-Agonisten Bupre-
norphin (Subutex®).
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Auf den ersten Blick mag es merkwiirdig erschei-
nen, dass in ihrem Wesen so gegensdtzliche
Krankheitsbilder wie Suchterkrankung und
Schmerzkrankheit in einem Patientenkollektiv
zusammengefasst werden. Unter dem Aspekt des
andsthesiologischen Managements mit besonde-
rer Beriicksichtigung der chronischen Opioid-
einnahme weisen jedoch typischerweise auftre-
tende Spannungsfelder durchaus weitreichende
Parallelen auf.

Methadon Es muss zwingend zwischen Levo-
methadon und Methadonracemat unterschieden
werden.
In der perioperativen Phase sollten die Dosierun-
gen des Patienten wie gewohnt beibehalten wer-
den. Hierzu sind die oft zuverldssigen Angaben
des Patienten sehr wichtig. Sollte ein Wechsel von
Methadonracemat auf Levomethadon notwendig
werden, gelten folgende Umrechnungen:
» 10 mg Methadonracemat p.o.

= 5mg Levomethadon p.o.

=2,5mg Levomethadon s.c.

Buprenorphin Im Umgang mit Buprenorphin
als nahezu einzigem Vertreter von Partialagonis-
ten mit p-Opioidrezeptor-Agonismus und k-
Opioidrezeptor-Antagonismus im klinischen All-
tag besteht hdufig groRe Unsicherheit dariiber, in-
wieweit unerwiinschte Interaktionen mit reinen
p-Agonisten klinische Relevanz erlangen oder so-
gar zu klinisch kritischen Situationen wie akutem
Entzugssyndrom fiihren konnen.

» Klinische Studien an gesunden Probanden
haben jedoch - ebenso wie die klinische Praxis
der letzten 20 Jahre - gezeigt, dass eine Vorbe-
handlung mit z.B. transdermalen Buprenor-
phin-Systemen die Anwendung von p-Ago-
nisten wie Fentanyl, Sufentanil oder Piritramid
nicht negativ beeinflusst, sondern stets syner-
gistische bzw. additive Effekte erkennen ldsst
[24].

Auch die im Ausnahmefall durchaus anwendbare

Alternative der sublingual-transmukosalen Gabe

von Buprenorphin bei Vorbehandlung mit reinen

p-Agonisten (z.B. Fentanyl-TTS) fiihrt im Regel-
fall zu keinen nachteiligen Interaktionen. Einzige

Ausnahme sind mit Methadon oder Levometha-

don substituierte Suchtpatienten: Hier gilt

weiterhin die strikte Regel der ausschlieBlichen

Kombination reiner p-Agonisten.

Dosierung von Buprenorphin Wird Bupre-
norphin zur Substitution eingesetzt, sind oft
Tagesdosen von 2-8 mg notwendig. Bei diesen
hohen Dosierungen besteht die Gefahr einer
Wirkbehinderung  reiner  p-Opioidrezeptor-
Agonisten [25]. Daher empfiehlt sich bei Patien-
ten mit diesen hohen Dosierungen eine prdope-
rative Umstellung auf reine p-Opioidrezeptor-
Agonisten, wenn eine grof3e Operation mit hohem
Schmerzaufkommen erwartet wird. Obwohl in
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der Literatur eine Umstellung auf das langwirksa-
me Methadon empfohlen wird [26], verwenden
wir in der medizinischen Hochschule Hannover
fiir eine perioperative Umstellung das Hydromor-
phon (Palladon®), da es bei pharmakologisch
geringem Interaktionspotenzial eine gute Steuer-
barkeit aufzeigt.

Wichtig ist, die zuvor bestehende Substitutions-
therapie zur gewohnten Zeit beizubehalten. Die
vorbestehende Therapie dient jedoch nur als Ent-
zugsprophylaxe. Die Therapie muss daher zwin-
gend erweitert werden, um den operativen
Schmerz mit zu behandeln.

Fiir alle Patientengruppen gilt: Sollte fiir den Ein-
griff ein regionalandsthesiologisches Verfahren
alleine oder eine Kombination aus Regional- und
Allgemeinandsthesie infrage kommen, sollte
auch ein Regionalanadsthesieverfahren angewen-
det werden [27].

Partialagonisten wie das Buprenorphin kénnen
problemlos mit reinen p-Agonisten kombiniert
werden, ohne dass eine Wirkminderung eintritt.
Bei der Vorbehandlung mit (Levo-)Methadon
sollten jedoch keine Partialagonisten Verwen-
dung finden.

Umgang mit transdermalen Systemen Fiir
Patienten, die prdoperativ mit einem transder-
malen System behandelt werden, bestimmt das
AusmafR der Operation das Vorgehen: Bei kleinen
und mittleren Operationen, bei denen mit einer
intakten Hautdurchblutung und einer regelhaf-
ten Resorption des Wirkstoffs zu rechnen ist,
kann das Pflaster belassen und postoperativ mit
einer fiir das AusmaR der Operation angemesse-
nen Schmerztherapie erweitert werden (Pflaster
= Basismedikation; ©Tab. 2) [27]. Bei groReren
Operationen empfiehlt es sich, das Pflaster nach
der Einleitung zu entfernen und durch die i.v.
Gabe eines reinen p-Agonisten zu ersetzen
(c Abb. 2) [28].

Abb. 2 Daten aus [28].
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Schema zum perioperativen Umgang mit transdermalen Systemen

Pflaster
belassen

kleinere und mittlere
Operationen:

dquianalgetische
Dosis eines reinen
p-Agonisten
intraoperativ i.v.
substituieren

.groBe* Eingriffe Pflaster nach
(lange Dauer, Einleitung der
hoher Andsthesie
Volumeneinsatz): entfernen

Riicksprache
lis
Akutschmerz-
therapie (ASD)

Hypothermie oder Hypovolamie, Katecholamine fiihren zu verminderter

Hautdurchblutung!

Bildnachweis: Carsten Stoetzer
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Patienten mit bestehender Sucht ohne Sub-
stitution Eine besondere Herausforderung fiir
den Andsthesisten sind die Patienten, die aktuell
nicht an einer langfristigen Substitutionstherapie
teilnehmen oder diese abgebrochen haben.
> Bei diesen Patienten besteht perioperativ ein
hohes Risiko, ein Entzugssyndrom zu entwi-
ckeln.
Kommen diese Patienten unter dem Einfluss psy-
chotroper Substanzen wie Alkohol oder anderer
Drogen in die Klinik, ist eine Andsthesie mit Aus-
nahme vital bedrohlicher Indikationen zundchst
kontraindiziert [29]. Einige Autoren empfehlen
bei diesen Patienten eine perioperative Einstel-
lung auf Methadon zur Prophylaxe von Entzugs-
symptomen [28]. Auch fiir diese Patienten
konnten wir in unserer Klinik eine suffiziente
Stabilisierung bei guter Steuerbarkeit durch
Hydromorphon erreichen. Diese kurze periope-
rative Substitution hilft, die Situation des Patien-

ten zu stabilisieren und schafft Vertrauen.
Abb. 3  Allgemeiner

Algorithmus.

Perioperative Therapie opioidgewdhnter Patienten

Verabreichung der taglichen Dosis in gewohnter
Menge, zur gewohnten Zeit oder: dquianalgetisch
i.v. Substitution (p-Agonist) >

Verabreichung der taglichen Dosis in
gewohnter Menge, zur gewohnten Zeit

perioperativ reiner p-Agonist (Levomethadon, Morphi
Piritramid, Hydromorphon etc.) tiber einige Tage;
ggf. erganzend Clonidin >

Analgetische Unterversorgung
erhoht Riickfallrisiko! Opioide sind erlaubt

>

Dadurch steigt wieder die Compliance und die
Gefahr sinkt, dass ein unkontrollierter Beige-
brauch anderer psychotroper Substanzen prakti-
ziert wird.

Ambulante Operationen

Vergesellschaftete Probleme Obwohl heutzu-
tage eine grof3e Zahl operativer Eingriffe in der
Regel problemlos ambulant durchfiihrbar ist,
kann die Gruppe der Patienten mit bestehender
Opioidtherapie ebenso wie die Gruppe der ab-
hdngigen Patienten im ambulanten Bereich mit
besonderen Problemen vergesellschaftet sein.
Daher empfiehlt es sich, auch kleinere Operatio-
nen - mit an sich geringem andsthesiologischen
Risiko - bei diesen speziellen Patienten in einem
stationdren Umfeld zu behandeln und einen
Krankenhausaufenthalt fiir einige Tage zu planen.

Bildnachweis: Carsten Stoetzer
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Opioidgewohnte Patienten bedingen einen erhoh-
ten logistischen Aufwand: In der Regel werden
deutlich erhohte Opioiddosen fiir eine addaquate
Analgesie benétigt. Der zwischenmenschliche
Umgang wird durch eine Wechselwirkung zwi-
schen psychischen und organischen Einfliissen
erschwert (© Abb. 3).

Koanalgetika und Adjuvanzien

Pregabalin und Gabapentin

v

Mittel der Wahl Pregabalin und Gabapentin
sind gemdfR aktueller Leitlinie Mittel der ersten
Wahl fiir die Therapie neuropathischer Schmer-
zen. Zur Verwendung der beiden Medikamente
fiir die perioperative Schmerztherapie - pra-
und / oder postoperativ gegeben - liegen mittler-
weile weit iiber 100 klinische Studien vor. Diese
kommen fast ausnahmslos zu dem Ergebnis, dass
beide Substanzen die Intensitdt postoperativer
Schmerzen und [ oder den postoperativen Opioid-
bedarf reduzieren [30-34]. Daher kénnte der pra-
und/oder postoperative Einsatz von Pregabalin
oder Gabapentin auch bei chronischen Schmerz-
patienten oder bei Patienten mit bestehender
Drogenabhangigkeit einen positiven Effekt haben.
Allerdings fehlen hier noch weitere Studien, um
eine generelle Empfehlung geben zu kénnen.

Missbrauchliche Anwendung Seit 2008 wer-
den fiir Pregabalin zudem vermehrt missbrdauch-
liche Anwendungen bis hin zu manifestem Sucht-
verhalten berichtet. Eine 2012 verdéffentlichte
Analyse der verfiigbaren Daten ergab, dass v.a.
madnnliche Patienten mittleren Alters mit friihe-
ren polytoxikomanen Episoden fiir die miss-
brauchliche Verwendung von Pregabalin prddis-
poniert zu sein scheinen [35]. Da Pregabalin
gegenwdrtig in verstirktem Malfe zur ambulan-
ten Behandlung neuropathischer und allgemein
chronischer Schmerzen mit stetiger Erweiterung
des Indikationsspektrums angewendet wird, ist
hier ein relevantes Risikopotenzial zu berticksich-
tigen. Entsprechende Zuriickhaltung bei lang-
fristiger Behandlung ist bei Patienten mit Sucht-
anamnese anzuraten.

Die analgetische Wirksamkeit von Pregabalin bei
operativen Schmerzen konnte in vielen Studien
bewiesen werden. Daher kdnnte es auch in der
Behandlung opioidgewdhnter Patienten eine Rolle
spielen. Klinische Studien zum Einsatz von Prega-
balin oder Gabapentin bei opioidgewdhnten Pati-
enten existieren noch nicht. Aufgrund des Miss-
brauchpotenzials ist jedoch bei langfristiger
Behandlung von Patienten mit Suchtanamnese
ein zuriickhaltender Einsatz anzuraten.
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Dexmedetomidin und Clonidin

v

Wirkungsweise Diese Substanzen wirken als
potente a2-Agonisten wahrscheinlich durch die
Aktivierung des deszendierenden noradrenergen
Systems antinozizeptiv. Dexmedetomidin ist
chemisch dem Clonidin verwand, verglichen mit
diesem etwa 8-mal spezifischer in der Wirkung
aufa2-Rezeptoren. Dadurchist es effektiver in der
Sedierung und Analgesie als Clonidin, zeigt aber
weniger kardiovaskuldre Nebenwirkungen [36].

Studienlage Eine Metaanalyse von 30 randomi-
sierten klinischen Studien zur perioperativen
Gabe von Dexmedetomidin oder Clonidin zeigte,
dass beide Substanzen den postoperativen Opi-
oidverbrauch sowie die Schmerzintensitdt inner-
halb der ersten 24h signifikant reduzieren [37].
Zusdtzlich verringerten beide Substanzen die
postoperative Ubelkeit, allerdings sind dabei
Hypotonie (Clonidin) und Bradykardie (Dexme-
detomidin) relevante Nebenwirkungen. Eine neu-
ere Metaanalyse zum Einsatz von Dexmedetomi-
din zur perioperativen Schmerztherapie kam zu
fast identischen Ergebnissen, d.h. zeigte eine Re-
duktion des Schmerzes und des Opioidverbrauchs
sowie ein geringeres Risiko fiir postoperative
Ubelkeit [38].
> Die aktuelle Datenlage ldsst demnach vermu-
ten, dass Dexmedetomidin und Clonidin auch
bei opioidgewohnten Patienten oder bei Pati-
enten mit einem bestehenden Drogenabusus
giinstige Effekte auf das postoperative Schmerz-
niveau haben kénnten.

Die a2-Agonisten Dexmedetomidin und Clonidin
wirken wahrscheinlich durch die Aktivierung des
deszendierenden noradrenergen Systems anti-
nozizeptiv. Sie konnen innerhalb der ersten 24 h
den Opioidverbrauch und die Schmerzintensitat
senken.

S-Ketamin

v

Intraoperative Gabe Die intraoperative Gabe

von S-Ketamin empfiehlt sich insbesondere bei

Patienten,

> die bereits eine Opioidtoleranz entwickelt
haben,

» die unter neuropathischen Schmerzen leiden,

> bei denen Schmerzen bisher nur schlecht ein-
gestellt sind sowie

» bei Patienten mit einem hohen Risiko, postope-
rativ starke Schmerzen zu entwickeln [39].

Studienlage Zahlreiche Studien konnten mitt-
lerweile belegen, dass Ketamin die Intensitdt
postoperativer Schmerzen und/oder den post-
operativen Opioidverbrauch reduzieren kann
[40]. S-Ketamin hat somit auch den Einzug in die
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Management der i.v. S-Ketamingabe

0,5mg/kg Bolus
nach Einleitung —>
vor Schnitt

5-10pg/kg/h Stopp bei
Uber Perfusor —>{ Hautnaht/
wéhrend der OP vor Extubation

Perioperative Gabe von i.v.

Bildnachweis: Carsten Stoetzer

Lidocain

1,5mg/kg Bolus
nach Einleitung

1,5mg/kg/h tiber
Perfusor, Start
30min vor Schnitt

Stopp ca. 30min
nach Hautnaht

Abb. 4 (oben)
Abb. 5 (unten)

Bildnachweis: Carsten Stoetzer

S3-Leitlinie ,Behandlung akuter perioperativer
und posttraumatischer Schmerzen“ gehalten.
Erste Studien weisen zudem darauf hin, dass auch
chronische Schmerzpatienten von der periopera-
tiven Ketamingabe profitieren konnen [41-44].

Off-Label-Use Ausdeno.g.Griinden kann daher
aktuell die Gabe von S-Ketamin bei Patienten mit
zu erwartenden starken Schmerzen nach der

Operation und bei chronischen Schmerzpatien-

ten mit groflen Operationen erwogen werden,

insbesondere wenn ein regionalandsthesiologi-

sches Verfahren nicht maglich ist [41].

» Allerdings handelt es sich hier um einen Off-
Label-Use, fiir den die Patienten prdoperativ
aufgekldrt werden miissen.

© Abb. 4 zeigt, welches Prozedere laut Pogatzki-

Zahn [41] empfohlen werden kann.

Missbrauch von Ketamin In den letzten Jahren
zeichnet sich jedoch in der Drogenszene ein ver-
mehrter Missbrauch von Ketamin ab. Als Droge
wird es oft in kristalliner Form, vorzugsweise
transnasal, konsumiert. Die Einnahme als Fliissig-
keit oder in Form von Tabletten ist selten, da
Ketamin hier schnell zu dem wenig halluzinoge-
nen Norketamin umgewandelt wird. In der Szene
ist es v.a. wegen seiner medizinisch unerwiinsch-
ten Nebenwirkungen in der Abklingphase inter-
essant geworden. Es kann zu Halluzinationen mit
ausgeprdgter Farben- und Formenvielfalt kom-
men, die mit Gefiihlen der Ich-Entgrenzung und
Ich-Auflésung verbunden sein konnen [42].
Hohere Dosierungen kénnen zudem sog. Nahtod-
erlebnisse zur Folge haben. Aus diesen Griinden
kann Ketamin ein gewisses Abhdngigkeitspoten-
zial zugesprochen werden, wenn es als Rausch-
mittel eingesetzt wird. Ob das jedoch auch einen
Einfluss auf die kurze intraoperative Gabe haben
konnte, kann bei der derzeitigen Datenlage nicht
eindeutig gesagt werden. Es empfiehlt sich jedoch,
Ketanest bei Patienten mit bestehender Abhdn-
gigkeit vorsichtig und nur kurzzeitig einzusetzen.

Lidocain und Magnesium
v
Lidocain Eine stetig steigende Anzahl von Stu-
dien kommt zu dem Ergebnis, dass die periopera-
tive Gabe von Lidocain einen positiven Effekt auf
das postoperative Schmerzniveau der Patienten
zeigt. Besonders untersucht wurden abdominal-
chirurgische Eingriffe, bei denen keine Epidural-
andsthesie etabliert werden konnte (vergleiche
hierzu auch die Ubersichtsarbeit von Herming-
haus et al. [44]). Wir benutzen in unserer Klinik
das Lidocain in folgender Dosierung:
» nach Einleitung einen Bolus von 1,5 mg/kg KG,
» gefolgt von einer kontinuierlichen Infusion:
1,5mg/kg/h; Start etwa 30 min vor dem Haut-
schnitt bis 1h nach Beendigung der Hautnaht
[37].
Allerdings sind auch hier noch weitere Studien
notwendig, um den Einfluss von Lidocain auf die
Behandlung chronischer Schmerzpatienten bes-
ser beurteilen zu kénnen (¢ Abb. 5).

Magnesium Magnesium ist vermutlich durch
einen Antagonismus am NMDA-Rezeptor auch an
der Schmerzmodulation beteiligt. Eine Ubersichts-
arbeit von De Oliveira et al. [45] hat 20 Publikati-
onen mit insgesamt 1257 Patienten ausgewertet:
Eine perioperative Magnesiumgabe fiihrt sowohl
zu einer verringerten Intensitdt postoperativer
Schmerzen als auch zu einem geringeren Opioid-
bedarf. Allerdings wurden opioidinduzierte
Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen
nicht reduziert. Nebenwirkungen durch die Gabe
von Magnesium hingegen traten nicht auf. Aller-
dings ist auch hier unklar, inwieweit dieser Effekt
auf Patienten mit einer Opioidvorbehandlung
iibertragbar ist. Insgesamt scheint die periopera-
tive i.v. Magnesiumgabe eine nebenwirkungs-
arme Maoglichkeit in der Reduktion postoperati-
ver Schmerzen zu sein (¢ Tab. 3).

Fazit Die Behandlung opioidgew&hnter Patienten
sowie von Patienten mit manifester (Opioid-)
Suchterkrankung impliziert eine Reihe von
Besonderheiten. Phdnomene wie Toleranz
und opioidinduzierte Hyperalgesie spielen
dabei oftmals eine ebenso groRe Rolle wie die
generelle Problematik vorbestehender chroni-
scher Schmerzen und deren spezifischer
Pathophysiologie. Angepasste Algorithmen
(e Tab. 3) konnen beim perioperativen
Management dieser Patienten Hilfestellung
bieten. Neuere Optionen wie die Gabe von
Pregabalin oder a2-Agonisten sind interes-
sante Behandlungsansétze.
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Erweiterter Algorithmus zur Behandlung opioidgewohnter Patienten

prdoperativ

1o

Evaluation des praoperativen Status

Wirkstoff und Dosis der eingenommenen Substanz

bei Drogenabusus: Reinheitsgrad der verwendeten Substanz, schwierige Venenverhaltnisse?
Bestehen Erfahrungen mit Unterdosierungen, Entzug?

Bestehen Begleiterkrankungen (Infektion, kardiovaskuldre Erkrankungen)?

. Planung des operativen Eingriffs

friihzeitige interdisziplindre Kommunikation (Andsthesie, Chirurgie, Akutschmerzdienst)

ggf. Einbeziehung von Bezugspersonen

bei ambulanten Operationen stationares Umfeld planen

Planung des perioperativen Regimes, eines kontinuierlichen Monitorings (Vigilanz, SpO,, EKG), ggfs. postoperativ Uberwachung auf
der ICU oder IMC

. Pramedikation

Benzodiazepin (z.B. 7,5mg Dormicum p.0.)
bei bestehender Opioid- oder Methadonmedikation: {ibliche Dosierung weiter verabreichen
ggfs. 150-300 mg Pregabalin, 1h prioperativ

perioperativ

1.

Regionalandsthesie

wenn moglich mit Kathetertechnik

ggfs. Lokalanasthesie, Wundinfiltration

epiduraler Opioidzusatz nur, wenn kontinuierliches Monitoring der Vitalparameter gewdhrleistet ist

2. Allgemeinandsthesie

Andsthesie als TIVA oder balanciert moglich, aber 30-100 % hohere Opioiddosen einkalkulieren

bestehendes transdermales therapeutisches System (TTS) bei kleinen Eingriffen belassen, bei gréReren Eingriffen nach Einleitung

entfernen, Aquivalenzdosen i.v. verabreichen

Reminfentanil, Antagonisten (Naloxon o.4d.) und Succinylcholin (Rhabdomyolyse) vermeiden

bei Vorbehandlung mit Methadon: tibliche Dosierung zur gewohnten Zeit beibehalten; zusatzlich operativen Bedarf mit ansetzen

(reine p-Opioidrezeptor-Agonisten)

Vorbehandlung mit Partialagonisten (Buprenorphin):

> in niedriger Dosis zur Analgesie — Kombination mit reinen p-Opioidrezeptor-Agonisten mdglich

> in hoherer Dosierung zur Substitution (Tagesdosen von 2-8 mg) — prdoperative Umstellung auf einen p-Opioidrezeptor-Agonisten
(z.B. Hydromorphon) in dquianalgetischer Dosis. Zusatzlich postoperativen Bedarf anordnen!

Esketamin, Lidocain oder Dexmedetomidin erwédgen

postoperativ

Analgesie

Regionalandsthesie mit Katheter moglichst weiterfiihren

in der ersten postoperativen Phase eine patientenkontrollierte i.v. Analgesie (PCIA; z. B. mit Hydromorphon)

bei Opioiden moglichst Retardpraparate verwenden

NOPA und Adjuvanzien (Ketamin, Dexmedetomidin, Pregabalin) ausnutzen

intensive Betreuung des Patienten durch geschultes Personal (Akutschmerzdienst), ggf. psychiatrische Mitbetreuung

Tab. 3
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Kernaussagen

Patienten mit chronischen Schmerzen, die dauerhaft Opioide nehmen, und Patien-
ten, die einen Abusus psychoaktiver Substanzen betreiben, miissen friihzeitig
detektiert werden.

Patienten mit aktiver Suchterkrankung sowie mit vorbestehender Opioidtherapie
erfordern ein spezielles anasthesiologisches Management.

Falls moglich, empfiehlt es sich, friihzeitig einen Akutschmerzdienst in die
Therapieplanung mit einzubeziehen und die Méglichkeit der postoperativen
Uberwachung der Vitalfunktionen einzuplanen.

Wann immer es Patient und Eingriff zulassen, sollte ein regionalandsthesiologi-
sches Verfahren, bevorzugt in Kathetertechnik, gewahlt werden.

Ambulante Operationen kénnen zu einer ungeplanten stationdren Aufnahme
fiihren. Es empfiehlt sich daher, diese Patientengruppe geplant in einem
stationdren Umfeld zu betreuen.

Bei Tachykardie, Hypertension und SchweiRausbriichen muss friihzeitig an einen
Opioidentzug gedacht werden.

Entzugssymptome durch restriktive Opioidgabe erh6hen die Riickfallgefahr mehr
als eine addquate, bedarfsorientierte Gabe von Opioiden.

Antagonisten wie Flumazenil, Naloxon und Neostigmin sollten ebenso wie das
kurzwirksame Opioid Remifentanil nicht eingesetzt werden.

Weitere Therapieansatze wie die Gabe von S-Ketamin, Pregabalin, Lidocain und
Magnesium sind ein vielversprechender Ansatz in der Behandlung opioidgewdhn-
ter Patienten.
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CME-Fragen Opioidgewohnte Patienten

Welche Aussage iiber die Behandlungsansatze
opioidgewohnter Patienten trifft zu?

Patienten mit ehemaligem Opioidabusus, die aktuell stabil
substituiert werden, benétigen hdufig hohere Opioiddosen.
Diese sollten schon in der Pramedikation verordnet werden.
Patienten die erfolgreich entw6hnt wurden, diirfen wegen der
erhohten Riickfallgefahr postoperativ keine Opioide bekommen.
Es gibt verschiedene Gruppen von Patienten mit Opioid-
gewohnung, deren Behandlungsansatz jedoch identisch ist.

In der postoperativen Schmerztherapie sollen vorzugsweise
Opioide mit unretardierter Galenik Verwendung finden.
Patienten mit vorbestehender Opioidtherapie erfordern ein
spezielles andsthesiologisches Management.

Welche Aussage ist falsch?

Patienten, die einen aktiven Substanzmissbrauch betreiben,
kénnen postoperativ iiber vermehrte Schmerzen klagen.
Aufgrund der komplexen Wechselwirkungen zwischen psychi-
schen und organischen Einfliissen empfiehlt es sich, nicht
ambulant zu behandeln.

Durch die perioperative Gabe von Magnesium kann die Intensitdt
postoperativer Schmerzen sowie das Auftreten opioidbedingter
Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen) reduziert werden.

Wann immer méglich, sollte bei opioidgewohnten Patienten ein
regionalandsthesiologisches Verfahren durchgefiihrt werden.

Die perioperative Analgesie opioidgewodhnter Patienten setzt sich
aus Basismedikation und Bedarf der Operation zusammen.

Was sollte bei Vorbehandlung mit einem hochdosierten
Buprenorphin-Pflaster auf jeden Fall beachtet werden?
Das Pflaster sollte praoperativ immer entfernt werden.
Buprenorphin bewirkt als Antagonist des k-Opioidrezeptors
eine verminderte Wirkung reiner p-Opioidrezeptor-Agonisten.
Als Partialagonist des p-Opioidrezeptors hat Buprenorphin nur
eine schwache analgetische Potenz.

Die transdermale Aufnahme von Buprenorphin kann durch
Fliissigkeitsverschiebungen und Temperaturschwankungen stark
beeinflusst werden.

Buprenorphin hat eine geringe Affinitdt zum p-Opioidrezeptor
und verursacht damit keine Atemdepression.

Welche Aussage ist richtig?

Unter dem Begriff der Toleranz versteht man eine Links-
verschiebung der Dosis-Wirkungs-Kurve.

Toleranz und opioidinduzierte Hyperalgesie sind das Gleiche.

Die opioidinduzierte Hyperalgesie ist eher akademisch und spielt
nur eine untergeordnete Rolle.

Bei der Toleranz wird — anders als bei der opioidinduzierten
Hyperalgesie — die Schmerzempfindungsschwelle nicht herabgesetzt.
Sind postoperative Schmerzen durch eine opioidinduzierte
Hyperalgesie bedingt, miissen sie durch hohere Opioidgaben
therapiert werden.

Welche Aussage trifft fiir den Einsatz von Dexmede-
tomidin in der perioperativen Schmerztherapie zu?

Es zeigt gegeniiber Clonidin mehr kardiovaskuldre Nebenwirkungen.
Fiir Dexmedetomidin konnte ein opioidsparender Effekt bei
Patienten mit aktiver Sucht eindeutig nachgewiesen werden.
Dexmedetomidin bewirkt eine relevante Zunahme postoperativer
Ubelkeit.

Clonidin ist als der potentere Agonist zentraler a2-Rezeptoren
grundsdtzlich starker analgetisch wirksam.

Die analgetische Wirkung von Dexmedetomidin erkldrt sich durch
eine Aktivierung des deszendierenden noradrenergen Systems.

CME-Fragen - Opioidgewdhnte Patienten. Andsthesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther 2015; 50: 111
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Was ist bei Patienten mit einer Vorbehandlung mit
starken Opioiden obsolet?

regionalandsthesiologische Verfahren ohne zusatzliche Gaben von
Opioiden

Vollnarkosen mit Remifentanil als einzigem Opioid
Pramedikation mit Pregabalin oder Gabapentin

Bevorzugung einer stationdren Aufnahme trotz der Moglichkeit
einer ambulanten Behandlung

Beibehaltung und Fortsetzung einer Einnahme eines Partial-
agonisten im Rahmen der perioperativen Schmerztherapie

Welche Aussage zu S-Ketamin trifft zu?

S-Ketamin ist aufgrund des giinstigen Nebenwirkungspotenzials
das ideale Analgetikum bei opioidgewdhnten Patienten.

Bei Patienten mit positiver Suchtanamnese sollte es wegen der
Gefahr induzierter Albtraume keine Verwendung finden.

Bisher gibt es keine Untersuchungen, die einen positiven Effekt
von S-Ketamin in der Schmerztherapie zeigen.

S-Ketamin kann die Intensitdt postoperativer Schmerzen und den
Opioidverbrauch senken.

S-Ketamin zeigt nur in Kombination mit Regionalandsthesie gute
Ergebnisse bei der postoperativen Analgesie.

Was trifft nicht auf das Management opioidgewdhnter
Patienten zu?

Opioidbehandlung und deren Begleitumstdnde kénnen zu
Episoden erheblicher Schmerzverstarkung fiihren.

Vorbestehende chronische Schmerzen /deren Therapie miissen bei
der Planung therapeutischer Interventionen berticksichtigt werden.
Auswahl, Kombination, Dosierung, Anwendungsart und Anwen-
dungsdauer geeigneter medikamentoser und nicht-medikamen-
toser Verfahren sind fiir das Outcome entscheidend.

Die Verwendung von Opioiden unterstiitzt aufgrund der
pronozizeptiven Eigenschaften das Fortschreiten von Sensibilisie-
rungsprozessen und sollten daher konsequent vermieden werden.
Eine differenzierte Anamnese kann opioidgewohnte Patienten
frithzeitig erkennen und erleichtert das perioperative Management.

Welche Aussage zu Patienten unter Substitutions-
therapie und chronischen Schmerzpatienten trifft zu?

Levomethadon und Methadonracemat kénnen 1:1 ersetzt werden.

Das geeignete Narkoseverfahren fiir kurze Eingriffe ist eine
Allgemeinandsthesie mit Propofol und Ultiva.

Sie geben am Ende der Operation Naloxon, um ein rasches
Erwachen zu erreichen.

Die Aufwachphase sollte langsam und stressfrei in einer ruhigen
Umgebung erfolgen.

Die sublingual-transmukosalen Gabe von Buprenorphin bei
Vorbehandlung mit reinen p-Agonisten fiithrt im Regelfall zu einer
Wirkabschwachung des Opioides mit Zunahme der Schmerzen.

Welche der Aussagen zu anamnestischen und therapeu-
tischen Ansdtzen in der perioperativen Betreuung
opioidgewdhnter Patienten ist nicht zutreffend?

In der Anamnese sollte differenziert nach der Menge und der
Einnahmehdufigkeit der verwendeten Substanzen gefragt werden.
Clonidin kann als Adjuvanz den postoperativen Verlauf giinstig
beeinflussen

Ein Entzugssyndrom kann prinzipiell auch wahrend einer
Allgemeinandsthesie auftreten.

Der perioperative Opioidbedarf opioidgewdhnter Patienten ist
meist geringer als bei opioidnaiven Patienten

Das Phanomen der Toleranz entwickelt sich v.a. unter den
ZNS-dampfenden, jedoch kaum unter den ZNS-aktivierenden
Substanzen.
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