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Zusammenfassung: Opioidassoziierte Motilititssto-
rungen sind in der Anisthesie, Intensivimedizin und
Schmerztherapie sehr hiufig und werden hauptsiich-
lich durch intestinale p-Rezeptoren vermittelt. Sie
konnen unter anderem zu Ubelkeit, Erbrechen,
Obstipation, Subileuszustinden, verzogerter enteraler
Erniihrung, erhéhtem gastralem Reflux und Aspira-
tionspneumonie fiihren. Durch verschiedene Strate-
gien kann eine selektive Blockierung der gastrointesti-
nalen Opioidwirkung ohne Beeintrichtigung der
Analgesie erreicht werden.

Enteral verabreichtes Naloxon hemmt kompetitiv die
intestinale Opioidwirkung und besitzt aufgrund seiner
hohen hepatischen First-pass-Metabolisierung eine
stark limitierte systemische Bioverfiigbarkeit. Oral
oder systemisch verabreichtes Methylnaltrexon als
quartiire Ammoniumverbindung ist nicht liquorgingig
und inhibiert somit nur die peripheren Opioid-
rezeptoren. Alvimopan ist ein Opioidantagonist, der
die Darmwand nicht passieren und somit keine syste-
mischen Auswirkungen entfalten kann. Beide letztge-
nannten Substanzen bieten daher eine hohe Sicherheit
vor einer unerwiinschten zentralen Rezeptorblockade;
sie sind jedoch kommerziell noch nicht erhiiltlich.

Enterales Naloxon ist bisher vor allem bei Schmerz-
patienten mit opioidassoziierter Obstipation angewen-
det worden. In der Mehrzahl der Untersuchungen
wurde eine Verbesserung der gastrointestinalen Moti-
litiit beobachtet. Bei Einzeldosen unterhalb von 12 mg
Naloxon scheint es dabei in der Regel zu keiner syste-
mischen Antinozizeption zu kommen. Methylnal-
trexon verbessert gastrointestinale Motilitiitssto-
rungen bei Methadon-substituierten Patienten. Im
Bereich der Intensivmedizin und der Anisthesie
wurde das Prinzip des selektiven enteralen Naloxons
bisher in je einer doppelblinden, randomisierten
Studie untersucht. Bei mit Fentanyl analgesierten
Intensivpatienten konnte eine Reduktion von gastra-
lem Reflux und Pneumonieinzidenz gezeigt werden.
Alvimopan wurde erfolgreich zur Verkiirzung der
postoperativen Darmatonie eingesetzt.

Zusammenfassend konnte die selektive Blockade
intestinaler Opioidrezeptoren eine einfache, kostenef-
fektive und kausale Behandlungsméglichkeit von

opioidinduzierten Motilititsstorungen des Gastro-
intestinaltraktes darstellen. Die enterale Gabe von
Naloxon ist bislang am besten untersucht und stellt
derzeit die einzige verfiighare Anwendungsmaoglich-
keit dieser Therapieoption dar.

Summary: Opioids are commonly used during an-
aesthesia, as part of sedative regimes in intensive care
units, and for chronic pain management. However,
opioids impair gastrointestinal motility by activation
of intestinal p-receptors and may lead to nausea,
vomiting, constipation, disturbed enteral feeding,
increased gastric reflux, aspiration and nosocomial
pneumonia. Different strategies may be used to selec-
tively block the intestinal effects of opioids without
interfering with the analgesic effects and to enhance
gastrointestinal motility.

Enteral naloxone has a low systemic bioavailability
and does not substantially affect systemic antinocicep-
tion as long as hepatic first-pass capacity is not excee-
ded. Enteral or parenteral Methylnaltrexone does not
cross the blood-brain barrier, and Alvimopan shows
limited enteral absorption after enteral administra-
tion. Both mechanisms result in an inhibition of gastro-
intestinal opioid effects without impairment of antino-
ciception. However, neither Methylnaltrexone nor
Alvimopan are commercially available yet.

Most published studies reported on enteral naloxone
in chronic pain patients with opioid-associated consti-
pation. The majority of these studies observed an
increase of gastrointestinal motility parameters. In
these studies, single doses below 12 mg of naloxone did
not appear to cause systemic side effects or to interfere
with ongoing pain management. Methylnaltrexone
was successfully used to reduce constipation during
methadone maintenance. In the fields of anaesthesia
and intensive care, respectively, the selective gastroin-
testinal receptor blockade by naloxone has been inves-
tigated in only one controlled, double-blind trial so far.
In critically ill patients who received fentanyl for anal-
gesia, enteral naloxone reduced gastric reflux and the
incidence of pneumonia. Postoperatively, Alvimopan
has been shown to improve gastrointestinal recovery.
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In conclusion, selective antagonism of intestinal opio-
id receptors might be a cost-effective, simple — and
possibly preventive — treatment of opioid-associated
gastrointestinal motility disorders. To date, enteral
application of naloxone is the most extensively studied
strategy and currently the only available treatment
option.

Einleitung

Opioide hemmen die Motilitdt des Gastrointestinal-
(GI-) Traktes durch eine Verminderung der propulsi-
ven Motorik, eine Erhohung des segmentalen Tonus,
eine verzogerte Magenentleerung sowie eine Modi-
fikation von enteralen Resorptions- und Sekretions-
vorgédngen. Diese Wirkungen werden in erster Linie
durch die Untergruppe der u2-Rezeptoren vermittelt,
die sich im Plexus myentericus, in der Submucosa
sowie an weiteren Orten des Gastrointestinaltraktes
befinden [1 - 3]. Besonders hohe Konzentrationen von
Opioidrezeptoren lassen sich im Antrum und proxi-
malen Duodenum nachweisen, und der iiberwiegende
Teil der motilititshemmenden Wirkung von Opioiden
scheint entgegen einer verbreiteten Annahme durch
eine Hemmung der Magenentleerung, weniger durch
Effekte auf den Diinn- oder Dickdarm vermittelt zu
werden [4 - 6]. Die opioidinduzierten Interaktionen
mit gastrointestinalen Funktionen sind komplex: Uber
eine verminderte Freisetzung von Acetylcholin wird
die propulsive Motilitdt gehemmt. Antisekretorische
Effekte werden vor allem indirekt iiber eine Freiset-
zung von 5-HT und Noradrenalin vermittelt [2]. Akti-
vierung von d- und k-Rezeptoren im GI-Trakt sowie
die Aktivierung von zentralen Opioidrezeptoren tra-
gen in einem geringen Ausmal} ebenfalls zu den
gastrointestinalen Motilitdtsstorungen bei [4, 6]. Da-
neben werden eine grofle Zahl weiterer rezeptorspezi-
fischer und -unspezifischer opioidvermittelter Effekte
diskutiert (s.u.).

Opioide werden therapeutisch vor allem zur chroni-
schen Schmerztherapie, perioperativ sowie zur Anal-
gosedierung bei Intensivpatienten eingesetzt. In allen
drei Bereichen haben opioidbedingte Motilitéits-
storungen erhebliche klinische Konsequenzen.

In der Tumorschmerztherapie leiden bis zu 90% aller
langfristig mit Opioiden behandelten Patienten unter
Obstipation [7, 8]. Diese Motilitdtsstorungen sind
durch eine geringe oder fehlende Toleranzentwicklung
charakterisiert und wirken sich bei krebskranken
Schmerzpatienten besonders dramatisch aus, da es sich
in der Mehrzahl um éltere Menschen mit einer hohen
Inzidenz an vorbestehender Obstipation und/oder
zusdtzlichen krankheitsbedingten Passagestorungen
handelt. Dadurch wird nicht nur die Lebensqualitit
erheblich beeintrachtigt, sondern es kann zu Resorp-
tions- und Erndhrungsstorungen sowie zu Ileus-
zustinden kommen. Oft wird in dieser Patienten-
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gruppe wihrend der Opioidtherapie eine obligatori-
sche Laxantiengabe gefordert [9].

In der perioperativen Phase, insbesondere nach
groflen operativen Eingriffen, kommen gastrointesti-
nale Motilitdtsstorungen, hdufig vor und sind mutifak-
toriell bedingt. Eine wesentliche Ursache ist der
Einsatz von Opioiden wihrend der Narkose und zur
postoperativen Schmerztherapie. Weitere Faktoren
sind ein erhohter Sympathikotonus, direkte chirurgi-
sche Manipulation sowie Durchblutungsstorungen des
Darms. Konsequenzen solcher Motilitdtsstorungen
sind postoperative Ubelkeit und Erbrechen, verzoger-
te Wiederherstellung einer normalen Magendarm-
passage, verspitete Nahrungsaufnahme und unsichere
Resorption oral verabreichter Medikation [10].

In der Intensivmedizin stellen gastrointestinale Motili-
tiatsstorungen regelmifig eine therapeutische Heraus-
forderung dar, denn ihre Konsequenzen sind hier
besonders gravierend [11]. Eine verzogerte Magen-
entleerung und eine verschlechterte anterograde
Peristaltik konnen zu einem erhohten gastrodsopha-
gealen Reflux und zur pathologischen Kolonisation
des oropharyngealen Raums mit nachfolgender
Mikroaspiration fithren. Mikroaspirationen sind auslo-
sende Faktoren fiir Pneumonien, den hiufigsten noso-
komialen Infektionen auf Intensivstationen [12]. Eine
gestorte GI-Motilitit kann die Darmentleerung verzo-
gern und erfordert hdufig pharmakologische Inter-
ventionen. Weitere Konsequenzen sind verzogerte en-
terale Erndhrung, gastrointestinale Mukosaldsionen
und Blutungen [13], pathologische Kolonisation des
GI-Traktes, bakterielle Translokation [14] und verldn-
gerte Hospitalisation. Verschiedene Studien bei Inten-
sivpatienten konnten eine enge Beziehung zwischen
dem Einsatz von Opioiden und einer verzogerten GI-
Motilitdt nachweisen [15, 16].

Opioidantagonisten zur selektiven
Blockierung vor Gl-Rezeptoren

Opioidantagonisten binden kompetetiv an Opiatre-
zeptoren und koénnen somit die Wirkungen und
Nebenwirkungen von Opioiden aufheben. Welche
Auswirkung diese Antagonisten bei opioidbehandel-
ten Patienten entfalten, hdngt von der Art der
Verabreichung (oral/enteral versus systemisch) und
von den pharmakokinetischen Eigenschaften der
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Substanz (Galenik, enterale Resorbierbarkeit, First-
pass-effect, Liquorgingigkeit) ab.

Die systemische Gabe eines liquorgingigen Opioid-
antagonisten vom Naloxontyp blockiert sowohl die
zentralen als auch die peripheren Opioidrezeptoren.
Dies kann zwar zu einer Normalisierung der opioidin-
duzierten gastrointestinalen Motilitdtsstorung fiihren,
gleichzeitig aber kommt es zu einer in der Regel uner-
wiinschten Hemmung der Analgesie und es kann bei
langer andauernder Opioideinnahme eine Entzugs-
symptomatik ausgelost werden. Enteral appliziertes
Naloxon dagegen wird zu einem grof3en Anteil hepa-
tisch glukuronidiert und besitzt eine sehr geringe
Bioverfiigbarkeit. Es ermoglicht dadurch dosisabhén-
gig eine weitgehend selektive Blockade der gastroin-
testinalen Opioidwirkung [17, 18]. Die Plasma-Radio-
aktivitdt nach der oralen Gabe von markiertem Nalo-
xon steigt zwar rasch an und erreicht ihr Maximum
nach 30 Minuten, ist jedoch fast vollstindig mit inakti-
ven Naloxon-Metaboliten assoziiert. Nach der oralen
Gabe von 30 bzw. 500 mg Naloxon werden maximale
Plasmaspiegel von 3,6 bzw. 7 ng/ml erreicht [19, 20].
Dagegen fiihrt die intravenodse Gabe von 30 mg Nalo-
xon zu initialen Naloxon-Plasmaspiegeln von ca. 500
ng/ml, die nach 70 Minuten immer noch ca. 50 ng/ml
betragen [19]. Diese Untersuchungen weisen auf eine
rasche Resorption des Naloxons nach oraler Gabe und
eine fast vollstindige Metabolisierung bereits wihrend
des ersten hepatischen Transits hin [17]. Hauptmeta-
boliten von Naloxon sind Naloxol sowie die Glucuro-
nide von Naloxon und Naloxol, die allenfalls schwach
antagonistisch wirksam sind. Die Plasmahalbwertszeit
des Naloxons betrigt 3,8 Stunden nach oraler Gabe
[19], der Kumulationsfaktor nach oraler Gabe in 2-
stiindigen Intervallen ist 3,0 [20]. Die enterale Gabe
von Naloxon stellt daher theoretisch eine Moglichkeit
dar, selektiv die gastrointestinalen Opioidrezeptoren
zu blockieren, solange die Metabolisierungskapazitit
der Leber nicht tiberschritten wird.

Nalmefen ist ebenfalls ein kompetitiver Opioidantago-
nist und zeichnet sich nach parenteraler Gabe durch
eine lingere Wirkdauer als Naloxon aus [21]. Es ist
fraglich, ob nach enteraler Gabe eine nennenswerte
First-pass-Metabolisierung stattfindet [22].

Der kompetitive Opioidantagonist Methylnaltrexon
ist ein quartdres Ammoniumderivat mit zusétzlicher
Methylgruppe. Die Hydrophilie ist durch die Salz-
bildung erhoht, womit der Ubertritt dieser Substanz in
das ZNS verhindert wird [23]. Methylnaltrexon-Dosen
bis 0,32 mg/kg bei gesunden Probanden waren mit kei-
nen erkennbaren Nebenwirkungen oder laborchemi-
schen Veridnderungen verbunden. Ab einer Dosis von
0,64 mg/kg trat bei einem Teil der Probanden eine
orthostatische Hypotension auf. Die Halbwertszeit
von intravends verabreichtem Methylnaltrexon
betrdgt etwa 120 Minuten [24]. Oral verabreichtes
Methylnaltrexon fithrt in Dosen von bis zu 19,2 mg/kg
bei Probanden zu keinen wesentlichen Neben-
wirkungen [25].

Die enterale Gabe von schwer resorbierbaren Opioid-
antagonisten stellt eine weitere Moglichkeit dar, die
enteralen Opioidrezeptoren zu hemmen, ohne eine
Aufhebung der Analgesie zu verursachen. Alvimopan
(ADL 8-2698) ist ein Opioidantagonist, der nach ente-
raler Gabe nicht aus dem GI-Trakt aufgenommen wird
[26] und damit die zentral vermittelte Analgesie nicht
aufhebt [27]. Bei oralen Alvimopan-Einzeldosen bis zu
18 mg wurden gastrointestinale Symptome (abdomi-
nelle Schmerzen, Flatulenz, Diarrhoe), aber keine zen-
tralen Wirkungen beobachtet [28].

Naloxonhydrochlorid-Dihydrat wird von verschiede-
nen pharmazeutischen Firmen in einer Konzentration
von 0,4 mg pro Milliliter mit der Zulassung "Aufhe-
bung der atemdidmpfenden Wirkung von Opoiden mit
Ausnahme von Buprenorphin (postoperativ)" und
"Aufhebung der Atemdepression nach Opoidver-
giftung (auBer mit Buprenorphin)" angeboten. Fiir
Naloxonhydrochlorid-Dihydrat ist ferner in der 4. Aus-
gabe des Europiischen Arzneibuchs eine Monogra-
phie vorhanden, so dass nach entsprechender Priifung
auf Identitdt und Reinheit der kommerziellen Ware
eine Rezeptursubstanz fiir die Herstellung oraler
Darreichungsformen zur Anwendung am Menschen
zur Verfiigung steht [30]. Dagegen sind derzeit weder
Methylnaltrexon noch Alvimopan in Deutschland
oder im Ausland kommerziell erhiltlich. Es fehlen ent-
sprechende Monographien im Europdischen Arznei-
buch.

Opioidantagonisten bei opioidbehan-
delten Patienten mit chronischen
Schmerzen

Enterale Gabe von Naloxon

In einer doppelblind durchgefiihrten Studie unter-
suchte Sykes die Wirkung von oral verabreichtem
Naloxon in Dosen von 0.1 - 2,5 mg und in zwei Féllen
von 10 mg auf die Darmtétigkeit bei opioid-behandel-
ten Tumorpatienten [29]. Hier konnte keine eindeutige
Wirkung des Naloxons festgestellt werden. Erst in
einer zweiten, nicht mehr kontrollierten Untersuchung
[29, 30] mit hoheren Dosierungen (1,5 - 20 mg) gelang
der Nachweis einer verbesserten GI-Motilitét. Die von
Sykes verwendeten Naloxonmengen orientierten sich
prozentual an der vorbestehenden Morphindosierung.
Die wirksame Naloxondosis betrug im Durchschnitt
3,8 mg. Entzugserscheinungen wurden in Einzelféllen
nach individuellen Dosen von 7 und 20 mg beobachtet.
In einer weiteren Untersuchung mit oralen Naloxon-
dosierungen, die sich streng an der vorbestehenden
Opiattherapie orientierten und zwischen 0,4 und 4 mg
betrugen, konnte dagegen kein laxierender Effekt
beobachtet werden [31]. Culpepper-Morgan [32]
berichtete von einer verbesserten Motilitdt bei zwei
Tumorpatienten nach individuell ermittelten Dosen
von 4 und 20 mg, wihrend niedrigere Dosierungen
wirkungslos blieben. Systemische Naloxonwirkungen
wurden erst bei Dosierungen von 12 - 16 mg beobach-
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tet. In einem Bericht von Latasch [33] hatten 12 von 15
opioidbehandelten Schmerzpatienten sofortigen
Stuhlgang nach der oralen Einnahme von Naloxon in
teilweise sehr hohen Dosierungen, die in mg ausge-
driickt dquivalent zur Morphindosis der Patienten
waren und bis zu 100 mg betrugen. Gleichzeitig wur-
den bei der Mehrzahl dieser Patienten eine deutliche
Schmerzzunahme und in vier Fillen schwere
Entzugssymptome beobachtet.

Wihrend in diesen Berichten Naloxon nur einmalig
oder kurzzeitig verabreicht wurde, untersuchte eine
kiirzlich publizierte Studie die Wirkung einer kontinu-
ierlichen Naloxongabe iiber mehrere Tage [34]. In
einem offenen, intraindividuell kontrollierten Proto-
koll wurden Patienten eingeschlossen, die in einem
Beobachtungszeitraum von sechs Tagen an mindestens
drei Tagen fehlenden Stuhlgang und/oder Laxantien-
bedarf hatten. Anschlie3end wurde Naloxon innerhalb
von vier Tagen auftitriert. Beginnend mit 3 x 3 mg/d,
wurde die Dosis in 3 mg-Schritten erhoht, bis entweder
Stuhlgang oder Nebenwirkungen einsetzten. Anschlie-
Bend wurden die Patienten unter dieser Dosis fiir wei-
tere sechs Tage beobachtet. Es wurde ein Score zur
Quantifizierung von Entzugserscheinungen benutzt.
Oral appliziertes Naloxon konnte die Stuhlfrequenz
von 35% auf 60% erhohen und die laxanzpflichtigen
Tage von 100% auf 57% reduzieren. Weder die durch-
schnittliche Schmerzintensitdt noch der Opioidbedarf
erhohten sich dabei signifikant. In Einzelfillen kam es
nach Einzeldosen von 3 - 12 mg zu moderaten Ent-
zugserscheinungen, die allerdings jeweils nur kurz
anhielten.

Langjidhrige praktische Erfahrung mit der speziellen
Metabolisierungscharakteristik der enteralen Gabe
von Naloxon besteht in Deutschland durch die An-
wendung der Kombination aus Tilidin und Naloxon.
Im Vordergrund steht hier die Uberlegung, bei einer
oralen Uberdosierung systemische Naloxonplasma-
spiegel zur Antagonisierung einer Opioidintoxikation
zu erhalten bzw. einen parenteralen Missbrauch zu
verhindern. Im therapeutischen Bereich inhibiert die
limitierte systemische Bioverfiigbarkeit des oralen
Naloxons die analgetische Wirkung des Tilidins jedoch
nicht, und die glatte Muskulatur des GI-Traktes wird
nur geringfiigig beeinflusst [35].

Andere Opioidantagonisten

Orales Nalmefen-Glukuronidid 16ste in einer klini-
schen Studie an Methadon-Substituierten bei allen
finf Probanden systemische Entzugserscheinungen
aus und scheint daher — zumindest in der verwendeten
Dosis — bei einer enteralen Einnahme keine gastroin-
testinale Selektivitit zu besitzen [36].

Die systemische Applikation des nicht liquorgéngigen
Methylnaltrexons ist in einigen klinischen Studien
untersucht worden. Yuan et al. verabreichten gesunden
Probanden entweder 0,5 mg/kg Morphin, 0,5 mg/kg
Morphin und 0,45 mg/kg Methylnaltrexone oder
Plazebo parenteral. Die Studie wurde verblindet
durchgefiihrt. Die oral-zokale Transitzeit, gemessen

mit dem Lactulose-Exhalationstest, war nur in der
Morphin-, jedoch weder in der Plazebo- noch in der
Morphin/Methylnaltrexon-Gruppe signifikant verldn-
gert [37]. In weiteren dhnlich aufgebauten Studien bei
methadonbehandelten Substituenten verbesserten
sich Stuhlgangshéufigkeit und oro-zokale Transitzeit
nach der einmaligen systemischen [38] oder oralen
[39] Gabe von Methylnaltrexon, ohne dass es zu Ent-
zugserscheinungen kam. Lingerfristige Anwendungen
oder Studien bei opioidbehandelten Schmerzpatienten
mit Methylnaltrexon sind bisher jedoch nicht publi-
ziert worden.

Opioidantagonisten in der periopera-
tiven Phase

In einer randomisiert-doppelblinden Studie erhielten
Patienten, die sich einem abdominalchirurgischen
Eingriff in Vollnarkose unterzogen, entweder Placebo
oder 1 mg bzw. 6 mg des intestinal schwer resorbierba-
ren Opioidantagoinisten Alvimopan [40]. Die Sub-
stanz wurde zwei Stunden préoperativ und dann zwei-
mal téglich bis zur Wiederaufnahme der Darmtétigkeit
oral gegeben. Die postoperative Schmerztherapie
wurde mit Morphin oder Meperidin durchgefiihrt.
Patienten, die 6 mg Alvimopan bekommen hatten,
wiesen eine schnellere Wiederaufnahme der Darm-
tatigkeit sowie eine kiirzere Hospitalisationsdauer auf
als Patienten der anderen beiden Gruppen (Tab. 1).
Auch klagten in der 6 mg-Gruppe signifikant weniger
Patienten iiber Ubelkeit oder Erbrechen. Post-
operative Schmerzen oder Analgetikaverbrauch
unterschieden sich nicht zwischen den Gruppen. Dies
ist die bisher einzige Studie, die das Prinzip der ente-
ralen Opioidantagonisten im perioperativen Bereich
belegt.

Opioidantagonisten in der Intensiv-
medizin

Im Rahmen der Intensivmedizin wurde der enterale
Einsatz von Opioidantagonisten bisher ebenfalls erst
in einer Studie untersucht [41]. Beatmungspflichtige
Patienten, die eine Fentanyl-Analgesie erhielten und
keine Erkrankungen, Verletzungen oder Operationen
des Magendarmtraktes aufwiesen, wurden doppel-
blind und randomisiert entweder mit 4 x 8 mg/d Nalo-
xon oder Placebo per Magensonde behandelt. Der
Magensondenreflux sowie die Inzidenz der Pneu-
monie reduzierten sich in der Naloxongruppe signifi-
kant, wihrend der Zeitpunkt des ersten Stuhlgangs
unverdndert blieb (Tab. 2). Katecholamin- und
Opioidbedarf unterschieden sich nicht signifikant. In
der Subpopulation der mindestens drei Tage lang
sedierten Patienten war die endoskopisch verifizierte
Inzidenz von Osophagitis und Gastritis in der Nalo-
xongruppe signifikant niedriger als in der Placebo-

Andsthesiologie & Intensivmedizin 2003, 44: 825-840
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Kabiven®

Zusammensetzung: 1000 ml der Mischung enthalten: Aktive Bestandteile: Gereinigtes
Sojabohnens! 39 g, Glucose-Monohydrat 107 g, entspricht wasserfreier Glucose 97 g,
Alanin 4,7 g, Arginin 3,3 g, Asparaginsdure 0,99 g, Glutaminsdure 1,6 g, Glycin 2,3 g,
Histidin 2,0 g, Isoleucin 1,6 g, Leucin 2,3 g, Lysin-Hydrochlorid 3,3 g, entspricht Lysin
2,6 g, Methionin 1,6 g, Phenylalanin 2,3 g, Prolin 2,0 g, Serin 1,3 g, Threonin 1,6 g,
Tryptophan 0,56 g, Tyrosin 0,07 g, Valin 2,1 g, Calciumchlorid x 2 H,0 0,29 g, entspricht
Calciumchlorid 0,22 g, Natriumglycerophosphat (wasserfrei) 1,5 g, Magnesiumsulfat x 7
H,0 0,97 g, entspricht Magnesiumsulfat 0,47 g, Kaliumchlorid 1,7 g, Natriumacetat x 3
H,O 2,4 g, entspricht Natriumacetat 1,4 g. Dies entspricht: Aminosduren 33 g, Stickstoff
5,3 g, Fett 39 g, Kohlenhydrate: Glucose 97 g; Energiegehalt: Gesamtenergie 914 kcal,
davon Nichteiweifkalorien 779 kcal; Elektrolyte: Natrium 31 mmol, Kalium 23 mmol,
Magnesium 4 mmol, Calcium 2 mmol, Phosphat 9,7 mmol, Sulfat 4 mmol, Chlorid 45 mmol,
Acetat 38 mmol. Sonstige Bestandteile: Eilecithin, Glycerol, Natriumhydroxid, Essigsdure
99 %, Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Parenterale Ernihrung von
Patienten und Kindern iiber 2 Jahren, wenn eine orale oder enterale Erndhrung unméglich,
unzureichend oder kontraindiziert ist. Gegenanzeigen: Bekannte Uberempfindlichkeit gegen
Ei- oder Sojaprotein oder einen der anderen Bestandteile, schwere Hyperlipiddmie, schwe-
re Leberinsuffizienz, schwere Blutgerinnungsstorungen, angeborene Aminosiuren-
stoffwechselstorungen, schwere Niereninsuffizienz ohne Méglichkeiten zur Himofiltration
oder Dialyse, akuter Schock, Hyperglykimie, bei der mehr als 6 Einheiten Insulin pro
Stunde erforderlich sind, pathologisch erhohter Serumspiegel von einem der enthaltenen
Elektrolyte, Kinder unter 2 Jahren. Allgemeine Gegenanzeigen einer Infusionstherapie sind:
akutes Lungenddem, Hyperhydratationszustinde, dekompensierte Herzinsuffizienz, hypo-
tone Dehydratation, Erythrophagozytose, instabile Zustinde (wie z.B. schwere Postaggres-
sionszustinde, dekompensierter Diabetes mellitus, akuter Myokardinfarkt, metabolische
Azidose, schwere Sepsis und hyperosmolares Koma). Nebenwirkungen: Die Fettkom-
ponente von Kabiven® kann zu einem Anstieg der Korpertemperatur fithren (Haufig-
keit < 3%) sowie weniger hiufig zu Schiittelfrost, Frosteln, Ubelkeit/Erbrechen (Haufig-
keit < 1%). Auflerdem wurde iiber einen voriibergehenden Anstieg der Leberenzyme unter
intravenoser Erndhrung berichtet. Wie bei allen hypertonen Infusionslésungen kann bei
periphervendser Anwendung eine Thrombophlebitis auftreten. Andere Nebenwirkungen in
Verbindung mit der Infusion von Fettemulsionen sind duflerst selten (weniger als eine
Nebenwirkung pro eine Million Infusionen). Uberempfindlichkeitsreaktionen (anaphylakti-
sche Reaktion, Hautausschlag, Urtikaria), Atembeschwerden (z.B.Tachypnoe) und
Kreislaufeffekte (Hyper-/Hypotonie) sind ebenso beobachtet worden wie Himolyse,
Retikulozytose, Abdominalschmerzen, Kopfschmerzen, Miidigkeit und Priapismus. Fett-
Ubersittigungssyndrom (fat overload-syndrome): Eine beeintrichtigte Fetteliminations-
kapazitit kann als Folge einer Uberdosierung von Fett zum Ubersittigungssyndrom fiihren.
Es kann aber auch unter der empfohlenen Dosierung bei einer plétzlichen Anderung des kli-
nischen Zustandes des Patienten auftreten, z.B. bei einer Verschlechterung der
Nierenfunktion oder einer Infektion. Charakteristisch fiir das Ubersittigungssyndrom sind
Hyperlipamie, Fieber, Fettinfiltration, Hepatomegalie, Splenomegalie, Animie, Leukopenie,
Thrombozytopenie, Blutgerinnungsstorungen und Koma. Diese Symptome sind im
Allgemeinen reversibel, wenn die Infusion unterbrochen wird.

Stand der Information: Oktober 2001.

Kabiven® peripher

Zusammensetzung: 1000 ml der Mischung enthalten: Arzneilich wirksame Bestandteile:
Gereinigtes Sojabohnensl 35 g, Glucose-Monohydrat 74 g, entspricht wasserfreier Glucose
67 g, Alanin 3,3 g, Arginin 2,4 g, Asparaginsidure 0,71 g, Glutaminsiure 1,2 g, Glycin 1,6 g,
Histidin 1,4 g, Isoleucin 1,2 g, Leucin 1,6 g, Lysin-Hydrochlorid 2,4 g, entspricht Lysin 1,9 g,
Methionin 1,2 g, Phenylalanin 1,6 g, Prolin 1,4 g, Serin 0,94 g, Threonin 1,2 g, Tryptophan
0,4 g, Tyrosin 0,05 g, Valin 1,5 g, Calciumchlorid x 2 H,O 0,20 g, entspricht
Calciumchlorid 0,15 g, Glycerol-1 (2)-Dihydrogenphosphat-Gemisch der Dinatriumsalze,
(wasserfrei) 1,0 g, Magnesiumsulfat x 7 H,O 0,68 g entspricht, Magnesiumsulfat 0,33 g,
Kaliumchlorid 1,2 g, Natriumacetat x 3 H,O 1,7 g, entspricht Natriumacetat 1,0 g. Dies
entspricht: Aminosduren 24 g/Stickstoff 3,8 g, Fett 35 g, Kohlenhydrate: Glucose 67 g;
Energiegehalt: Gesamtenergie ca. 720 kcal, davon Nichteiweiffkalorien ca. 620 kcal;
Elektrolyte: Natrium 22 mmol, Kalium 17 mmol, Magnesium 2,8 mmol, Calcium
1,4 mmol, Phosphat 7,5 mmol, Sulfat 2,8 mmol, Chlorid 32 mmol, Acetat 27 mmol;
Osmolalitit ca. 830 mosm/kg Wasser, Osmolaritit ca. 750 mosm/l, pH-Wert ca. 5,6.
Sonstige Bestandteile: Eilecithin, Glycerol, Natriumhydroxid, Essigsdure 99 %, Wasser fiir
Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Parenterale Erndhrung von Patienten und Kindern
iiber 2 Jahren, wenn eine orale oder enterale Ernihrung unméglich, unzureichend oder
kontraindiziert ist. Gegenanzeigen: Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Ei- oder
Sojaprotein oder einen der sonstigen Bestandteile, schwere Hyperlipidimie, schwere
Leberinsuffizienz, schwere Blutgerinnungsstérungen, angeborene Aminosiurenstoff-
wechselstérungen, schwere Niereninsuffizienz ohne Méglichkeiten zur Himofiltration oder
Dialyse, akuter Schock, Hyperglykdmie, bei der mehr als 6 Einheiten Insulin pro Stunde
erforderlich sind, pathologisch erhéhter Serumspiegel von einem der enthaltenen
Elektrolyte, Kinder unter 2 Jahren. Allgemeine Gegenanzeigen einer Infusionstherapie sind:
akutes Lungenddem, Hyperhydratationszustinde, dekompensierte Herzinsuffizienz, hypo-
tone Dehydratation, Erythrophagozytose, instabile Zustinde (wie z.B. schwere Post-
aggressionszustinde, dekompensierter Diabetes mellitus, akuter Myokardinfarkt, metaboli-
sche Azidose, schwere Sepsis und hyperosmolares Koma). Nebenwirkungen: Die Infusion
von Kabiven® peripher kann zu einem Anstieg der Korpertemperatur fithren
(Hiufigkeit < 3%) sowie weniger hdufig zu Schiittelfrost, Frosteln, Ubelkeit/Erbrechen
(Hiufigkeit < 1%). Auerdem wurde iiber einen voriibergehenden Anstieg der Leberenzyme
unter intravenoser Erndhrung berichtet. Wie bei allen hyperosmolaren Losungen zur
Infusion konnen bei deren periphervendser Verabreichung Thrombophlebiten auftreten.
Andere Nebenwirkungen in Verbindung mit den in Kabiven® peripher enthaltenen
Komponenten sind duflerst selten. Uberempfindlichkeitsreaktionen (anaphylaktische
Reaktion, Hautausschlag, Urtikaria), Atembeschwerden (z.B. Tachypnoe) und Hyper-/
Hypotonie wurden beschrieben. Uber Himolyse, Retikulozytose, Abdominalschmerzen,
Kopfschmerzen, Erbrechen, Miidigkeit und Priapismus wurde berichtet. Fett-Ubersitti-
gungssyndrom (fat overload-syndrome). Eine beeintrichtigte Fetteliminationskapazitit
kann zum Fett-Ubersittigungssyndrom fiithren. Dies kann infolge einer Uberdosierung auf-
treten, aber auch unter der empfohlenen Dosierung bei einer plotzlichen Anderung des kli-
nischen Zustandes des Patienten, der eine Verschlechterung der Nieren- oder der Leber-
funktion zur Folge hat.

Stand der Information: Oktober 2001.




825-840 Beitrag Meissner 05.12.2003 9:04 Uhr Seite 831 /'\
N>

Irgendwann mal war Ernahrung
das Einfachste der Welt.

Zeit, dass wir dahin zurtickkehren.

Kabiven® und Kabiven® peripher 3-Kammerbeutel. Fresenius
Kabi

Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Parenterale Ernihrung, D-61346 Bad Homburg v. d. H.
Tel.: 06172/686-0, Fax: 061 72/686-81 60, E-Mail: communication@fresenius-kabi.com Caring for Life




Ubersichten / Review articles

825-840 Beitrag Meissner 05.12.2003 9:04 Uhr Seite 832 $

Tabelle 1: Oufcome-Parameter bei abdominalchirurgischen Patienten nach balancierter Andsthesie unter der
Behandlung mit Placebo, T mg und 6 mg Alvimopan. Die Werte sind als Median und Quartile angegeben (aus

(40)).

Placebo 1 mg Alvimopan 6 mg Alvimopan

(n = 26) (n = 26) (n = 26)
Zeit bis zum ersten Stuhlgang (h) 111 (70-171) 80 (67-111) 70 (80 - 83) p =0.03
Zeit bis zur ersten Nahrungsaufnahme (h) 92 (69-112) 69 (64- 93) 59 (62 - 68) p < 0.001
Zeit bis zur Erfullung von Verlegungskriterien (h) 91 (70-112) 74 (67 - 94) 68 (65 - 68) p =0.03

Diskussion

Die Anwendung von enteralen, nicht liquorgidngigen
oder nicht resorbierbaren Opioidantagonisten stellt
einen neuen Ansatz zur selektiven Behandlung einer
opioidassoziierten Motilitdtsstorung des GI-Traktes
dar. Studien bei Schmerzpatienten, Intensivpatienten
und Patienten in der perioperativen Phase deuten an,
dass diese Mittel moglicherweise in der Lage sind,
wesentliche Nebenwirkungen der Opioide zu vermin-
dern, Komplikationen zu verhindern und eventuell die
Hospitalisationsdauer zu verringern. Von den theore-
tisch einsetzbaren Pharmaka steht zur Zeit lediglich
Naloxon kommerziell zur Verfiigung. Die Diskussion
wird sich deshalb auf diese Substanz fokussieren.

Die erwidhnten Studien bei Schmerzpatienten deuten
an, dass die enterale Gabe von Naloxon eine einfache
und kausale Moglichkeit zur Prophylaxe einer opioid-
induzierten Storung der gastrointestinalen Motilitit
darstellen konnte. Die widerspriichlichen Ergebnisse
der élteren Studien sind wahrscheinlich dadurch
erklarbar, dass sehr unterschiedliche Naloxondosie-
rungen (0,4 - >100 mg) verwendet, keine definierten
Obstipationskriterien benutzt und die Patienten nur
kurzzeitig beobachtet wurden. Aufgrund der geringen
Patientenzahl war in keiner dieser Studien eine stati-
stische Auswertung moglich [29 - 33]. Auch Dosisinter-
valle und -berechnungen variierten in den Studien
erheblich. Meist wurde der Opioidantagonist nur ein-
malig gegeben. Unterhalb einer Einzeldosis von 2 - 4
mg scheint orales Naloxon keine Wirkung zu zeigen.

In einer Reihe von Studien wurde die Naloxondosis
iiber einen bestimmten prozentualen Anteil der einge-
nommenen Opioiddosis berechnet. Dieses Vorgehen
basiert auf der Annahme, dass sich die zur Anta-
gonisierung eines Opioids notwendige Dosis des
Antagonisten proportional zur Dosis des Agonisten
verhélt. Wihrend die klinische Erfahrung nach
Kurzzeitanwendung von Opioiden, z.B. im Rahmen
von Anésthesien, dieses Konzept zu bestitigen scheint,
gibt es Hinweise auf eine verdnderte Dosisbeziehung
bei der Langzeitanwendung von Opioiden [42]. Auch
die heutigen Konzepte einer Toleranzentwicklung bei
langer andauernder Opioidbehandlung, die u.a.
NMDA-Rezeptoraktivierungen, Verdnderungen des
Opioidrezeptors (Phosphorylierung, Internalisierung,
Entkoppelung) und/oder die Sekretion von exitatori-
schen Neurotransmittern diskutieren [43, 44], lassen
eine mit der Opioiddosis nicht linear korrelierende
Naloxondosierung sinnvoll erscheinen. Diese Uberle-
gungen werden von eigenen Beobachtungen bei chro-
nischen Schmerzpatienten gestiitzt, die keinerlei
Zusammenhang zwischen der vorbestehenden Mor-
phindosis und der Naloxondosis, die zur Obstipa-
tionsbehandlung notwendig war, erkennen lassen [34]
(Abb. 1). Eine prozentuale Berechnung der Naloxon-
dosierung scheint daher zumindest bei lidngerer
Opioidanwendung bzw. hoheren Opioiddosierungen
problematisch. Sie birgt das Risiko, bei Anwendung
fixer Prozentwerte (z.B.20%) einen Teil der Patienten
zu iiberdosieren, wihrend ein anderer Teil erfolglos
behandelt wird {29].

(aus (41)).

Tabelle 2: Outcome-Parameter bei Fentanyl-analgesierten Intensivpatienten unter der Behandlung mit 4 x 8 mg
Naloxon/d bzw. Placebo per Magensonde. Die Werte sind als Median und Quartile bzw. Haufigkeit angegeben

Naloxon (n = 38)

Placebo (n = 43)

Beatmungsdauer (d) 11.5 (7 - 20.5) 13 (10 - 20) p =0.35
Liegedauer Intensivstation (d) 17.5 (1 - 26) 19 (13.5 - 24) p=0.61
Gabe von Propulsiva (pro d) 0(0-0.5) 0.2 (0-0.8) p =0.23
Magensondenreflux (Median der Tage 0 - 6 (ml)) 54 (0-162) 129 (48 - 245) p =0.03
Pneumonie 13 of 38 (34%) 24 of 43 (56%) p=0.04
Zeit bis zum ersten Stuhlgang (h) 72 (62 - 84) 73 (80 - 81) p =037

Opioidantagonisten bei Mofilitétsstérungen
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Andsthesie / Intensivmedizin / Schmerztherapie
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Abbildung 1: Verhdltnis zwischen der téglichen Morphin-
dosis und der zur Normalisierung der Stuhlfrequenz not-
wendigen oralen Naloxondosis bei chronischen Schmerz-
patienten (34).

Die présystemische Metabolisierung enteral gegebe-
nen Naloxons verhindert in der Regel eine systemi-
sche antinozizeptive Wirkung, solange die Metabo-
lisierungskapazitét der Leber nicht {iberschritten wird.
Die Kombination aus Tilidin und Naloxon, bei deren
therapeutischem Gebrauch 4 - 8 mg Naloxon pro
Einzeldosis oral zugefiihrt werden, wird seit vielen
Jahren verwendet, ohne dass nennenswerte systemi-
sche Nebenwirkungen des Naloxons berichtet wurden.
In den meisten Studien wurden zentrale antinozizepti-
ve Wirkungen oder Entzugssymptome nur bei Einzel-
dosierungen oberhalb von 12 - 16 mg [32,45] beobach-
tet. Dennoch sind in Einzelfillen auch bei Dosie-
rungen unterhalb von 10 mg Entzugssymptome beob-
achtet worden [29, 34]. Interessanterweise berichten
Patienten mit Verdacht auf eine systemische Naloxon-
wirkung eher selten iiber eine generalisierte Schmerz-
zunahme, selbst wenn andere Entzugssymptome
bereits deutlich vorhanden sind [34]. Moglicherweise
existieren unterschiedliche Dosis-Wirkungsbezie-
hungen fiir unterschiedliche Effekte von chronischer
Opioidapplikation bzw. ihrer Antagonisierung [48].
Andererseits wurden auch extrem hohe Naloxon-
mengen von opioidtherapierten Patienten toleriert,
ohne dass systemische antinozizeptive Wirkungen
oder Entzugserscheinungen beobachtet worden wiren
[29]. Dies deutet auf eine hohe inter- oder sogar intra-
individuelle Pharmakokinetik des enteralen Naloxons
hin. Ursachen dieser Unterschiede sind kaum unter-
sucht und weitgehend spekulativ. Die Bestimmung von
Naloxon-Serumkonzentrationen im Nanogramm-Be-
reich, die zur detaillierten Berechnung der Pharma-
kokinetik nach enteraler Gabe notwendig wire und
moglicherweise helfen konnte, einen fiir eine systemi-
sche Wirkung "kritischen" Dosisbereich zu identifizie-
ren, ist bisher nur unter groBem Aufwand moglich [19].

Die klinische Beobachtung von nur kurzzeitig anhal-
tenden Bauchkrampfen nach oraler Naloxongabe [34]

spricht dafiir, dass die enteralen Opioidrezeptoren —
dhnlich wie bei systemischer Applikation - nach einer
Einmalgabe nur kurzzeitig besetzt bleiben. Um eine
kontinuierliche Wirkung zu erzielen und gleichzeitig
die hepatische Metabolisierungskapazitdt nicht zu
uberfordern, konnte eine wiederholte Gabe von nied-
rigen Einzeldosen sinnvoll sein. Auch eine retardierte
Galenik von Naloxon oder die Anwendung des ldnger
wirksamen Naltrexons konnte geeignet sein, dieses
Ziel zu realisieren. Gleichzeitig wéren damit mogli-
cherweise auch distale Abschnitte des GI-Traktes
erreichbar. In einer Studie an Probanden konnte retar-
diertes Naloxon die ororektale Transitzeit nach
Codeingabe signifikant verkiirzen [46]. In einer tierex-
perimentellen Studie fiihrte eine retardierte Naloxon-
galenik zu einer Aufhebung einer morphininduzierten
Obstipation [47], verminderte aber gleichzeitig die
analgetische Wirkung des Morphins. Die Autoren
erklidren das damit, dass ein Teil des retardierten Nalo-
xons moglicherweise in rektalen Darmabschnitten
resorbiert wurde, deren vendser Abfluss nicht mehr
iiber die Pfortader erfolgt und dadurch nicht der hepa-
tischen Metabolisierung unterliegt. In einem Kombi-
nationsprdparat aus Tilidin und Naloxon wird seit
mehreren Jahren retardiertes Naloxon verwendet.
Weitere Kombinationspréparate mit einem retardier-
ten Naloxonanteil befinden sich in der klinischen
Priifung. Als Monosubstanz ist retardiertes Naloxon
bislang jedoch nicht kommerziell erhéltlich.

Zusammenfassend kann eine systemische Wirkung
enteral gegebener Opioidantagonisten vom Naloxon-
typ nicht ausgeschlossen werden. Eine solche Wirkung
ist jedoch bei der Verwendung niedriger Dosen unter-
halb von 12 mg sehr selten und nur kurz anhaltend.
Nach der Einnahme von oralem Naloxon kurzzeitig
auftretende krampfartige Bauchschmerzen sind ver-
mutlich kein Zeichen einer systemischen Antinozizep-
tion, sondern Symptome der erwiinschten, wenn auch
bisweilen unangenehmen gesteigerten Motilitdt des
GI-Traktes.

Der quarternire Ammoniumantagonist Methylnal-
trexon zeichnet sich durch eine offensichtlich vollig
fehlende zentrale Wirkung aus. Damit wird die Gefahr
einer antinozizeptiven oder entzugsauslosenden Wir-
kung minimiert und eine hochselektive Antagoni-
sierung peripherer Opioidrezeptoren auch bei paren-
teraler Anwendung moglich, wie erste klinische
Studien an Methadon-Substituenten zeigen [38]. Ein
theoretischer Nachteil dieser Substanz besteht darin,
dass systemische Plasmakonzentrationen von Methyl-
naltrexon zwar keine zentral vermittelte Analgesie
aufheben, jedoch die im Rahmen von Entziindungs-
vorgidngen exprimierten peripheren Opioidrezeptoren
blockieren und damit eine potentielle peripher vermit-
telte Opioidanalgesie vermindern konnten [49]. Auch
der nicht resorbierbare Opioidantagonist Alvimopan
verhindert nach den bisherigen Erkenntnissen eine
unerwiinschte zentrale antinozizeptive Wirkung.
Unklar ist, inwieweit er auch Opioidrezeptoren des
GI-Traktes erreicht, die nicht an der Oberfliche der
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Mukosa liegen. Es wire interessant, seine Wirkung mit
derjenigen von Methylnaltrexon und enteral applizier-
tem Naloxon zu vergleichen.

Wihrend die meisten Studien zur enteralen Applika-
tion von Opioidantagonisten bei Patienten mit einer
opioidassoziierten Obstipation durchgefiihrt wurden,
existieren nur jeweils eine Studie zum Einsatz im
Bereich der Anisthesie [40] und der Intensivmedizin
[41]. Beide Studien hatten jedoch ein doppelblindes
Versuchsdesign. Es konnte eine Verdanderung nicht nur
von Surrogatparametern, sondern von klinisch und
Okonomisch relevanten Endpunkten wie Hospitali-
sation und Pneumonieinzidenz gezeigt werden.

In der Untersuchung zum perioperativen Einsatz von
Opioidantagonisten kam die nicht resorbierbare
Substanz Alvimopan zum Einsatz. Bei Eingriffen mit
einer hohen intra- und postoperativen Opioiddosis
konnten eine Verbesserung gastrointestinaler Motili-
tatsparameter und eine verkiirzte Intermediate-Care-
Liegedauer gezeigt werden. Eine postoperative
Darmatonie kann bei grof3eren intra- und extraabdo-
minellen Eingriffen ein relevantes Problem darstellen.
Hier konnte die wenig aufwendige Gabe eines
Opioidantagonisten eine Alternative zur kontinuierli-
chen Epiduralanisthesie darstellen.

Im Gegensatz zu den meisten anderen Publikationen
ist in der Studie zum enteralen Naloxoneinsatz bei
Intensivpatienten nicht nur die Motilitdt der distalen
Darmabschnitte, sondern auch die des proximalen
Magendarmtrakts untersucht worden. Der kausale
Zusammenhang zwischen einer verbesserten antero-
graden Magenentleerung, einem dadurch verminder-
ten gastralen Reflux, einer reduzierten pharyngealen
Kolonisation und Mikroaspiration und schlieBlich
einer Reduktion der Pneumonieinzidenz kann nur
vermutet werden, da in dieser Studie die Motilitdt
nicht direkt gemessen wurde. Fiir diese Annahme
sprechen jedoch eine Reihe von Untersuchungen, die
eine hohe Anzahl von Opioidrezeptoren im Magen-
antrum und eine durch Opioide verlangsamte Magen-
entleerung zeigen [5, 6].

Die klinische Relevanz dieses Ansatzes bei Intensiv-
patienten wird moglicherweise noch dadurch erhoht,
dass in der Studie auch eine tendenziell hohere ente-
rale Erndhrungstoleranz sowie in einer Subpopulation
eine geringere Inzidenz von Gastritis und Osophagitis
beobachtet wurde. Da Opioide zumindest mittelfristig
als eine Komponente der Analgosedierung in der
Intensivmedizin nicht ersetzbar erscheinen, sollte ver-
sucht werden, diese Ergebnisse zu replizieren.

Weitere Wirkmechanismen von
Opioidantagonisten

Der wahrscheinlichste Wirkmechanismus enteraler
Opioidantagonisten ist die Besetzung der gastroin-
testinalen Opioidrezeptoren, wodurch exogene Ago-

nisten ihre motilititshemmende Wirkung nicht entfal-
ten konnen. Es kann jedoch nicht ausgeschlossen wer-
den, dass — zumindest partiell — auch andere Effekte
eine Rolle spielen.

Wahrscheinlich tragen auch endogene Opioide zur
Motilititshemmung bei und konnen durch enterale
Opioidantagonisten verdridngt werden. Dies wird
durch die Beobachtung belegt, dass orales Naloxon
auch bei Patienten mit einem Reizdarmsyndrom [50]
oder einer chronischen Obstipation [51] zu einer
Besserung ihrer Symptome fiihren kann, obwohl sie
nie mit Opioiden behandelt wurden. In einer weiteren
Studie konnte diese Beobachtung jedoch nicht repli-
ziert werden [52]. Moglicherweise liegt nur bei einigen
Patienten ein erhohter endogener Opioidlevel
und/oder eine verdnderte Reaktion der gastrointesti-
nalen Rezeptoren vor.

Ferner werden eine Reihe rezeptorunabhingiger
Mechanismen vermutet. Es gibt einige Hinweise auf
positive himodynamische Effekte von systemisch ver-
abreichtem Naloxon im Schock [53, 54]. Es wird disku-
tiert, dass Naloxon die Ansprechbarkeit des adrener-
gen Systems wieder herstellen und/oder die kardiale
Kontraktilitdt verbessern kann und zu einer Mem-
branstabilisierung und einer Verhinderung der Throm-
bozytenaggregation fithren konnte. SchlieBlich gibt es
Berichte iiber eine Verbesserung der Splanchnikus-
perfusion unter einer Naloxoninfusion, die unabhéin-
gig von einer o-adrenergen Stimulation sein soll [55,
56]. Eine kiirzlich publizierte Studie untersuchte die
Beobachtung niher, dass nach der systemischen Gabe
von Naloxon gastointestinale Gefdl3e besser sichtbar
werden [57]. In einem Tiermodell konnte gezeigt wer-
den, dass der intestinale Blutfluss durch Opioidant-
agonisten erhoht werden kann, dieser Effekt jedoch
nur durch liquorgéingige Opioidantagonisten wie
Naloxon hervorgerufen werden kann. Nicht liquorgén-
gige Opioidantagonisten blieben wirkungslos und
belegen eine Beteiligung des zentralen Nervensystems
an der Regulation der gastrointestinalen Durchblu-
tung [56]. Diese Beobachtungen zeigen, dass das
opioiderge System nicht nur die Motorik der Gastro-
intestinaltraktes moduliert, sondern sehr komplexe
Einfliisse auf die intestinale Funktion hat.

Konventionelle Verfahren zur Normali-
sierung der Darmmotilitat

Die fast uniiberschaubare Vielzahl von Interventio-
nen, die eingesetzt werden, um eine opioidbedingt
gestorte gastrointestinale Motilitdt wieder herzustel-
len, spiegelt bis zu einem gewissen Grad die therapeu-
tische Hilflosigkeit der propulsiven Interventionen
wider. Zahlreiche Verfahren haben teilweise erhebli-
che unerwiinschte Wirkungen, es existieren kein
"Goldstandard" zur Behandlung der opioidassoziier-
ten GI-Motilitdtsstorung und so gut wie keine verglei-
chenden kontrollierten Studien zu Vertréglichkeit,
Sicherheit und Wirksamkeit [11, 58].
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Innerhalb der Gruppe der Laxantien werden vor allem
Gleitmittel, Quellmittel und osmotisch wirksame
Substanzen verwendet. Angesichts des gastrointestina-
len Wirkmechanismus der Opioide ist jedoch jede
Intervention, die eine Stuhlentleerung iiber eine intra-
luminale Volumenerhéhung und reflektorische Auslo-
sung von Peristaltik erzielen soll, relativ kontraindi-
ziert, da dieser Reflex durch Opioide inhibiert sein
kann [59]. Dariiber hinaus konnen diese Substanzen zu
Elektrolytverschiebungen, Schidigungen der Schleim-
haut sowie chronischer Obstipation fiihren. Metoclo-
pramid erhoht als Agonist am 5-HT,- und als Anta-
gonist am Dopaminrezeptor vor allem die Magen-
entleerung [60]. Sein Einsatz wird durch extrapyrami-
dale Symptome und fehlende Wirkung auf das Colon
limitiert. Procholinergika wie Neostigmin und Cerule-
tid konnen zu Bradykardien und Hypotension fiihren.
Cisaprid wurde wegen schwerwiegender Herzrhyth-
musstorungen vom Markt genommen. Erythromycin
erhoht die antralen Kontraktionen durch eine
Stimulation der duodenalen Motilin-Rezeptoren und
beschleunigt dadurch die Magenentleerung. Liegt kein
Motilinmangel vor, ist Erythromycin wahrscheinlich
wirkungslos. Mogliche unerwiinschte Wirkungen sind
antibiotische Effekte, Arrhythmien und eine verlidn-
gerte duodeno-zokale Transitzeit bei hoheren Dosie-
rungen [61]. Weitere eingesetzte MaBnahmen sind u.a.
die Gabe von Ballaststoffen, Einldufen und Sympathi-
kusblockaden. Eine Verbesserung klinisch relevanter
Outcomefaktoren konnte fiir keine der erwihnten
Substanzen nachgewiesen werden [58].

Zusammenfassend konnte die enterale Gabe von
Opioidantagonisten eine einfache, vertrigliche und
weitgehend kausale Behandlungsmoglichkeit von
opioidinduzierten Motilitdtsstorungen des GI-Traktes
darstellen. In weiteren Studien miissen jedoch Fragen
der Pharmakokinetik sowie Dosisoptimierung unter-
sucht werden.
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