Fortbildung

Medical Education

Treatment of patients with previous analgesic medication history

in the perioperative setting

C. Lassen

D Zitierweise: Lassen C: Perioperative Versorgung von Patienten mit vorbestehender Analgetikatherapie.
Anasth Intensivmed 2020;61:97-104. DOI: 10.19224/ai2020.97

CME online

BDA- und DGAI-Mitglieder missen sich mit
ihren Zugangsdaten aus dem geschlossenen
Bereich der BDA- und DGAI-Webseite unter
der Domain www.cme-andsthesiologie.de
anmelden, um auf das Kursangebot zugreifen
zu konnen.

Interessenkonflikt

Der Autor erklirt, dass kein Interessenkonflikt
besteht.

Schliisselworter

Opioide — Perioperativ — Allge-
meinanasthesie — Chronische
Schmerzen

Keywords

Opioids — Perioperative —
General Anaesthesia — Chronic
Pain

Zusammenfassung

Patienten mit vorbestehender Opioid-
therapie und entsprechender Begleit-
medikation werden perioperativ immer
wieder angetroffen. Hierbei sind mehrere
Dinge zu berticksichtigen, u. a. Wechsel-
wirkungen mit den Narkosemedikamen-
ten, Nebenwirkungen und die korrekte
Dosisfindung der Narkosemedikamente.
Abhidngig davon, ob es sich z.B. um
chronische Schmerzpatienten oder Pa-
tienten in einem Substitutionsprogramm
handelt, kann sich das konkrete Vor-
gehen unterscheiden. Haufig kann die
Eigenmedikation des Patienten weiter-
gefiihrt werden. Fir die intraoperative
Schmerztherapie sollen regionalanasthe-
siologische Verfahren benutzt werden,
soweit dies moglich ist. Wenn keine
Regionalandsthesie zur Verfligung steht,
muss mit einem individuell nicht vorher-
sehbaren erhohten Bedarf an Opioiden
gerechnet werden. Zur postoperativen
Schmerztherapie ist hdufig eine neue
Dosisfindung erforderlich.  Unbedingt
zu vermeiden ist die Entwicklung von
Entzugserscheinungen.

Summary

Patients with opioid and concomitant
medication are seen routinely in the
perioperative setting. Some specific
problems relating to these patients need
to be addressed, e. g. drug interactions,
side effects and the correct dosing of
anaesthetics. Chronic pain patients will
present different problems than patients
who are in an opioid maintenance pro-
gramme. If possible, the patients’ medi-
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cation should be continued. Regional
analgesia should be incorporated into
the anaesthetic regime whenever pos-
sible. If regional analgesia is not an
option, an increased need of opioid
medication should be expected, also
a large interindividual variability. The
opioid doses needed to provide suffi-
cient postoperative analgesia might vary
significantly. Because of the additional
postoperative pain, the dose will need
to be adjusted. Withdrawal symptoms
caused by the cessation of the patients’
medication must be avoided.

Grundsitzliche Uberlegungen
zum perioperativen Umgang mit

Patienten unter vorbestehender
Analgetikatherapie

Wechselwirkungen

Es konnen Wechselwirkungen zwischen
den eingenommenen Medikamenten
und den zur Narkose verwendeten
Substanzen auftreten. Fiir jedes Medika-
ment ist daher zu Uberlegen, ob es vor
der Narkose abgesetzt werden soll bzw.
kann. Hierbei muss zwischen einer Wirk-
verstarkung (z.B. bei paralleler Gabe
von Sedativa und Opioiden) und einer
potenziell gefdhrdenden Interaktion (z. B.
Entstehung eines Serotonin-Syndroms)
unterschieden werden.

Eine Wirkverstarkung kann in den
meisten Fdllen antizipiert und durch
vorsichtige Titration der Narkoseme-
dikamente beherrscht werden, sodass
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die Vormedikation nicht zwangsldufig
abgesetzt bzw. umgestellt werden
muss. Eine zu vermutende, relevante
Interaktion sollte dagegen zum Ab-
setzen oder Umstellen der Medika-
tion fiihren.

Nebenwirkungen

Perioperativ kénnen Nebenwirkungen
der vorbestehenden Medikation neu auf-
treten. Dies kann direkt (z.B. verstarkte
Obstipation nach einem Darmeingriff
bei Einnahme von Opioiden) bzw.
indirekt (z.B. akutes Nierenversagen
bei Volumenverlust durch eine groRRe
Operation und gleichzeitiger Einnahme
von nicht-steroidalen Antirheumatika,
NSAR) durch den Eingriff bedingt sein.
Gegebenenfalls muss die Begleitmedika-
tion vorher angepasst werden.

Perioperative Dosisfindung

Die Dosisfindung fiir Analgetika ist
sowohl intraoperativ als auch post-
operativ bei chronischer Einnahme
von Schmerzmitteln erschwert, sodass
perioperativ eine am Bedarf orien-
tierte Gabe sinnvoll erscheint. Zur
Supplementierung der intraopera-
tiven Schmerztherapie konnen Sub-
stanzen wie Clonidin [1], Lidocain [2]
und Ketamin [3] eingesetzt werden.

Eine genaue Abschdtzung des postope-
rativen Opioid-Bedarfs ist prdoperativ
nicht moglich; es muss allerdings mit
einem erhohten Analgetikabedarf ge-
rechnet werden. Regelhaft ist die Dosis
der vorbestehenden Medikation mit
Analgetika nicht ausreichend, um den
postoperativen Akutschmerz abzufan-
gen, sodass neben einer Erhohung der
Dauermedikationsdosis auch eine Sup-
plemetierung der Therapie durch weitere
Substanzen notwendig werden kann.
Neben bisher nicht verwendeten Anal-
getikagruppen (Nichtopioid-Analgetika,
evtl. auch Antiepileptika und Antide-
pressiva) konnen hier Ketamin und
Lidocain eingesetzt werden, wobei es
insbesondere flir die Langzeitanwen-
dung dieser beiden Substanzen keine
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Evidenz gibt. Einfacher erscheint in
diesem Kontext, die vorhandene Medi-
kation bedarfsadaptiert zu erhéhen. Die
Notwendigkeit erhohter Dosierungen
muss dann jedoch regelmaRig Gberprift
werden, um dieselben zeitnah wieder
auf das Ausgangsniveau zu reduzieren.

Regionalanasthesie

Wann immer moglich, soll bei Pa-
tienten, die iiber einen ldngeren
Zeitraum Opioide bzw. andere An-
algetika nehmen, eine Regionalands-
thesie durchgefiihrt werden.

Hier kommen - abhingig von der Lo-
kalisation des Eingriffs — periphere oder
riickenmarksnahe Verfahren in Betracht.
Unter anderem zur Vermeidung von
Entzugssymptomen kann eine Opioid-
Dauermedikation in dieser Situation
unverandert weitergefiihrt werden.

Patientengruppen mit Opioiden

und (analgetischer) Begleit-
medikation

Vorbetrachtungen

Verschiedene Patientengruppen nehmen
chronisch  Opioide und andere An-
algetika ein. Wahrend sich das grund-
satzliche Vorgehen nicht unterscheidet,
stehen bei den jeweiligen Gruppen
jedoch unterschiedliche Probleme im
Vordergrund.

Patienten mit akuten Schmerzen
(z.B. im Rahmen einer Revisions-
operation nach groRer Bauch-
operation)

Bei diesen Patienten ist es in der Regel
noch nicht zu einer ausgepragten Ge-
wohnung an die Opioid-Medikation ge-
kommen, sodass postoperative Anderun-
gen selten ein Problem darstellen. Sollte
der operative Eingriff zu einer Linderung
der Akutschmerzproblematik beitragen,
muss die Medikation rasch postoperativ
angepasst werden. Bei niedrigen Opi-
oiddosen (unter 40 mg oralem Morphin-
dquivalent pro Tag) konnen Opioide
meist abgesetzt werden, ansonsten ware

ein Ausschleichen lber einige Tage zu
bevorzugen.

Patienten mit chronischen
Schmerzen (z. B. chronischer
Riickenschmerz)

Nur selten fiihren Operationen zu einer
signifikanten  Linderung  chronischer
Schmerzen. Dabher ist oftmals ein Bei-
behalten der Medikation notwendig.
In den Fillen, in denen es mittelfristig
zu einer relevanten Schmerzreduktion
kommt, wird die Analgetikatherapie
schrittweise reduziert. Dies erfolgt idea-
lerweise durch den primar die Behand-
lung flihrenden Arzt (z. B. Hausarzt).

Patienten, die Opioide zur Sub-
stitution bei Opioidabhangigkeit
bekommen

Bei Patienten unter Substitution wirkt
das Substitutionsmedikament nicht
analgetisch; vielmehr weisen Patien-
ten unter Substitution hdufig eine
erhohte Schmerzempfindlichkeit auf

[4].

Daher missen zur perioperativen
Schmerztherapie haufig zusitzliche An-
algetika eingesetzt werden. Jede Ande-
rung der Dosis des Substitutionsmedika-
ments sollte mit dem substituierenden
Arzt abgestimmt werden. Aufgrund der
regelhaft hohen Fixierung der substi-
tuierten Patienten auf ihr Medikament
ist eine komplette Umstellung auf ein
anderes Medikament hdufig schwierig.
Insbesondere bei diesen Patienten
soll moglichst eine Regionalandsthesie
durchgefiihrt werden, da eine relevante
Schmerzlinderung allein mit systemi-
scher Medikation nicht immer gelingt.
Erschwert wird die Behandlung dieser
Patienten durch die vorliegende Sucht-
erkrankung. Vermieden werden sollen
i.v.-Bolusgaben. Gleichzeitig gilt der
Grundsatz, dass unbehandelte Schmer-
zen den groliten Risikofaktor fiir einen
Riickfall zu illegalem i.v.-Drogenkonsum
darstellen [5]. Bedauerlicherweise kann
nicht in jedem Fall eine befriedigende
Losung fiir Patient und Behandler gefun-
den werden.
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Patienten, die Opioide miss-
brauchlich bzw. ohne arztliche
Verschreibung benutzen

Diese Patienten sind durch eine er-
schwerte analgetischen Einstellung
charakterisiert, und eine Entzugs-
symptomatik muss unter allen Um-
stinden verhindert werden.

Daher empfiehlt es sich, bereits frith
eine Substitutionsbehandlung zu be-
ginnen, spatestens jedoch dann, wenn
erste Entzugssymptome auftreten. Zur
Substitution koénnen sowohl klassische
Substanzen (z.B. Levomethadon) als
auch Analgetika (z.B. Morphin, Hydro-
morphon) eingesetzt werden. Eventuell
bestehen Vorteile bei den Analgetika, da
hier bei der perioperativen Schmerzthe-
rapie eine bessere Steuerbarkeit gegeben
ist. Idealerweise konnen die Patienten
zu einer anschliefenden Suchttherapie
motiviert werden. Eine ambulante Wei-
terverschreibung von Opioiden sollte
nur in begriindeten Ausnahmefillen
erfolgen und gut kontrolliert werden.

Betrachtung einzelner Medika-
mente

Nichtopioid-Analgetika
Allgemeines

Die Gruppe der Nichtopioid-Analgetika
umfasst alle Schmerzmittel, die ihre
Wirkung nicht tber Opioidrezeptoren
entfalten und keiner anderen Medika-
mentengruppe zuzuordnen sind (z.B.
Antiepileptika). Viele Nichtopioid-An-
algetika sind frei verkauflich.

Nichtopioid-Analgetika sind zwar frei
verfiigbar, jedoch durch ein relativ
breites Nebenwirkungsspektrum ge-
kennzeichnet.

Bei den meisten Vertretern dieser Gruppe
besteht eine signifikante Organotoxi-
zitdt, die im perioperativen Umfeld
zu schwerwiegenden Komplikationen
fihren kann. Fir alle Nichtopioid-An-
algetika gibt es eine Tageshochstdosis,
die nicht tberschritten werden soll.
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Kombinationen der Substanzen sind
moglich, jedoch bei gleichen Wirk-
mechanismen wenig sinnvoll (z.B.
NSAR untereinander).

Paracetamol

Die Wirkweise von Paracetamol ist nach
wie vor noch nicht komplett verstanden.
Offensichtlich werden mehrere Enzym-
systeme und Signalwege durch Parace-
tamol beeinflusst. Hierzu gehoren u. a.
¢ die Cyclooxygenasen (COX),

¢ das Endocannabinoidsystem sowie

* serotonerge Systeme [6].

Grundsatzlich gilt Paracetamol als gut
vertraglich, weist aber eine geringe
therapeutische Breite auf und kann bei
Patienten mit Vorschadigung der Leber
schon in Dosen unterhalb der empfohle-
nen Maximaldosis (4 g/d bei Gesunden)
zu Leberschdden fihren. Auch aufgrund
der vergleichsweise geringen analgeti-
schen Potenz sollte daher Paracetamol
perioperativ nur in Ausnahmefallen ein-
gesetzt werden. Bei bereits praoperativer
Anwendung sollte Paracetamol nur unter
strenger Nutzen-Risiko-Abwdgung be-
ziglich der Leberfunktion weitergefiihrt
und im Zweifel abgesetzt werden. Es
bestehen keine relevanten Interaktionen
mit den gangigen Narkosemedikamenten.

NSAR

NSAR bewirken eine Inhibition der
Prostaglandinsynthese durch eine Hem-
mung der Aktivitdt der COX-1 und COX-2.
Sie besitzen eine vergleichsweise gute
Wirksamkeit bei muskuloskelettalen
Schmerzen und haben hier ihr Haupt-
einsatzgebiet. Im perioperativen Einsatz
muss insbesondere auf eine Verschlech-
terung der Nierenfunktion geachtet wer-
den. Bei zu erwartender Einschrankung
der Nierenfunktion sollten praoperativ
genommene NSAR abgesetzt werden.
Ansonsten kann die Einnahme unter
Beachtung der Kontraindikationen fortge-
fuhrt werden. Es bestehen keine relevan-
ten Interaktionen mit den Gblichen Nar-
kosemedikamenten. Fiir einzelne NSAR
(z.B. lbuprofen) ist eine Hemmung der
durch Acetylsalicylsdure (ASS) vermit-
telten Plattchenaggregationshemmung
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beschrieben [7]. Die klinische Bedeu-
tung dieses Effekts ist jedoch umstritten
[8]. Im Falle einer notwendigen postope-
rativen Plattchenaggregationshemmung
soll die Einnahme von Ibuprofen nach
der Einnahme von ASS erfolgen, da so
die Interaktion vermieden wird [9].

COX-2-Hemmer

Selektive Hemmer der COX-2 sind Wei-
terentwicklungen der klassischen NSAR.
Aufgrund der selektiven Wirkung auf die
COX-2 besitzen sie eine hohere gastro-
intestinale Vertraglichkeit; dem steht
jedoch ein erhohtes kardiovaskuldres
Risiko gegentiber. Wie die klassischen
NSAR werden auch die COX-2-Hemmer
bei muskuloskelettalen Schmerzen ein-
gesetzt. Offiziell zugelassen sind diese
Substanzen zur Schmerzbehandlung bei
Reizzustinden degenerativer Gelenker-
krankungen, rheumatoider Arthritis und
Spondylitis ankylosans. Parecoxib ist
darliber hinaus zugelassen zur Kurz-
zeitbehandlung von postoperativen
Schmerzen bei Erwachsenen. Analog zu
den NSAR muss bei Langzeiteinnahme
von COX-2-Hemmern perioperativ die
Nierenfunktion tUberwacht werden (bei
Etoricoxib zusdtzlich noch der Blut-
druck).

Kontraindiziert sind die Substanzen u. a.

e bei schweren allergischen Arznei-
mittelreaktionen,

¢ bei aktiven peptischen Ulzera oder
gastrointestinalen Blutungen,

¢ im 3. Schwangerschaftstrimenon
und wahrend der Stillzeit,

¢ bei schweren Leberfunktions-
storungen und entziindlichen
Darmerkrankungen

¢ bei Herzinsuffizienz und koronarer
Herzkrankheit,

e bei peripherer arterieller Verschluss-
krankheit und/oder zerebrovasku-
laren Erkrankungen und

¢ zur Behandlung postoperativer
Schmerzen nach koronarer Bypass-
Operation.

Von einer Kombination von COX-2-
Hemmern mit NSAR wird abgeraten;
relevante Interaktionen mit den (iblichen
Narkosemedikamenten bestehen nicht.
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Metamizol

Die genaue Wirkweise von Metamizol
ist nach wie vor nur partiell bekannt. Ein
grofer Teil der Wirkung wird Gber die
Hemmung der COX vermittelt. Analog
zu Paracetamol wird aber auch das
Endocannabinoidsystem aktiviert [10].
Metamizol wird in Deutschland breit
eingesetzt, auch in der postoperativen
Schmerztherapie [11]. Dagegen ist die
Substanz in skandinavischen Léndern
und Nordamerika aufgrund des po-
tenziellen Agranulozytoserisikos nicht
erhiltlich. Aufgrund der unklaren Situa-
tion wird eine Verwendung mit strenger
Indikationsstellung und unter aufmerk-
samem Monitoring auch in Deutsch-
land empfohlen [12]. Ebenso missen
Patienten Gber die Gabe von Metamizol
aufgeklart und fiir die Symptome einer
Agranulozytose sensibilisiert werden.

Eine praoperative Metamizolgabe kann
in der Regel perioperativ weitergefiihrt
werden; bei stark eingeschrankter
Nierenfunktion soll die Dosis jedoch
reduziert werden. Metamizol kann ins-
besondere bei zu schneller intravenoser
Gabe schwere hypotensive Reaktionen
auslosen. Daher darf eine intravendse
Gabe nur langsam (max. 500 mg/min)
und unter &rztlicher Uberwachung
erfolgen. Eine blutdrucksenkende Wir-
kung tritt bei oraler Gabe tiblicherweise
nicht auf. Es bestehen keine relevanten
Interaktionen mit den Gblichen Narko-
semedikamenten. Jedoch ist auch fir
Metamizol eine Hemmung der ASS-
vermittelten Plattchenaggregationshem-
mung beschrieben [13]. Auch hier wird
empfohlen, ASS im zeitlichen Abstand
(30 min vor Metamizol) einzunehmen
[14].

Opioide

Allgemeines

Opioide sind Substanzen, die ihre Wir-
kung tber Opioidrezeptoren entfalten.
Die verschiedenen Opioide unterschie-
den sich in ihrer Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik. Die meisten Opio-
ide, die zur Analgesie eingesetzt werden,
sind Agonisten am p-Opioidrezeptor
(MOR). In der klinischen (Dauer-)An-
wendung von Opioiden finden sich
einige klinisch relevante Aspekte:
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Die Gewohnung des Organismus an das
Opioid mit der Folge, dass zum Erzielen
einer suffizienten Analgesie eine wie-
derholte Dosissteigerung notwendig ist,
wird als Toleranz bezeichnet. Wahrend
verschiedene molekulare Mechanismen
der Toleranzentwicklung diskutiert wer-
den, spielen auch psychosoziale Faktoren
eine Rolle [15]. Kurzwirksame Opioide
pradisponieren fir die Entstehung phar-
makologischer Toleranz.

Eine lingerdauernde Therapie mit
kurzwirksamen Opioiden kann die
Entstehung von Abhingigkeit fordern.

Perioperativ dullert sich die Toleranz
darin, dass im Rahmen der Narkose und
der postoperativen Schmerztherapie
eine erhohte Opioiddosis eingesetzt
werden muss, um eine ausreichende
Analgesie zu erreichen. Aufgrund groRer
interindividueller Unterschiede kann
keine Vorhersage getroffen werden, um
welchen Faktor der Opioidbedarf erhéht
ist.

Opioide konnen auch zu einer
Schmerzverstarkung fiihren. Die opi-
oidinduzierte Hyperalgesie (OIH) ist
definiert als eine Uberempfindlich-
keit gegeniiber nozizeptiven Reizen
nach einer Opioideinnahme.

Die molekularen Mechanismen sind
noch nicht komplett verstanden, ver-
schiedene Verdnderungen auf Rezeptor-
ebene werden diskutiert [16]. Periopera-
tiv kann einer OIH durch verschiedene
Medikamente entgegengesteuert werden.

Tabelle 1

Hierzu gehoren die Applikation von
Ketamin und/oder Lidocain, eine Opi-
oidrotation und die Gabe von COX-2-
Hemmern [17]. Remifentanil kann im
experimentellen Setting auch bei ein-
maliger Anwendung eine OIH ausldsen
[18]. Daher wird sein Einsatz bei Pa-
tienten mit chronischer Opioideinnahme
nicht empfohlen [5].

Bei Unterbrechung der Opioidein-
nahme beim opioidgewohnten Patienten
kommt es zu Entzugssymptomen, die
Uber die Zeit an Intensitat und Auspra-
gung zunehmen [19]. Die Starke der
Entzugssymptome richtet sich auch
nach Dauer und Dosis der vorherigen
Einnahme. Je kirzer die Einnahmezeit
und je niedriger die Dosis, umso
geringer sind die Entzugssymptome.
Eine Ubersicht zu den Symptomen
eines Opioidentzugs bietet Tabelle 1. Im
Gegensatz zu anderen Substanzen (z.B.
Alkohol, Benzodiazepine) kommt es
beim Opioidentzug in der Regel zu
keinen generalisierten Krampfanfallen.

Auch wenn ein Opioidentzug nicht
lebensbedrohlich ist, muss er peri-
operativ aufgrund der stark beein-
trachtigenden Symptomatik vermie-
den werden.

Dies geschieht bevorzugt durch kontinu-
ierliche Zufiihrung eines Opioids. Hier-
fir wird entweder die Dauermedikation
fortgefiihrt oder ein anderes Opioid in
ausreichender Dosis appliziert.

Grundsatzlich  ist es sinnvoll, die
vorbestehende (orale) Medikation mit
Opioiden weiterzuftihren. Ist dies nicht

Aufstellung der Symptome bei Opioidentzug (nach [19]).

Grad Entzugssymptome

0 | Opiathunger (,Suchtdruck); Angstlichkeit, Unruhe

1 Gahnen, Niesen, Schwitzen, rinnende Nase, Tranenfluss

2 | Mydriasis, Gansehaut, Zittern, Hitzewallungen, Appetitlosigkeit, Muskel- und Knochen-
schmerzen - besonders in den unteren Extremititen und im Lumbalbereich

3 | ausgeprigte Muskel- und Knochenschmerzen; Fieber, Ubelkeit; Schlaflosigkeit;
Hypertonie, Tachykardie und Tachypnoe

4 | schmerzhafte Muskelkrampfe; exzessives Schwitzen, Erbrechen, Durchfall
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Abbildung 1

i.v.-Medikamente

Morphin mg 10 20 30
Piritramid mg 15 30 45
Fentanyl mg 01 02 03

orale Medikamente

Morphin mg 30 60 90
Oxycodon mg 15 30 45
Hydromorphon mg 4 8 12
Tapentadol mg 75 150 225
Tramadol mg | 150 300 450
Tilidin mg 150 300 450

transdermale Medikamente
pg/h | 12,5 25
pg/h 35

Fentanyl 37,5

Buprenorphin
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600
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Aquivalenzdosierungen (Tagesdosis)

60 80 100 120 150 180 240
90 120 150 180 225 270 360
06 08 1 12 15 18 24

180 240 300 360 450 540 720
90 120 150 180 225 270 360
24 32 40 48 60 72 96

450 600
75 100 125 150 188 225 300
115 140

Umrechnungstabelle mit Aquivalenzdosierungen der Opioide (u.a. nach [15,16]).

moglich, z.B. weil sich eine orale Medi-
kamenteneinnahme postoperativ  ver-
bietet, muss eine zur Vormedikation
dquianalgetische Opioid-Dosis zuge-
fihrt werden (z.B. intravends). Zur
Umrechnung von Opioiddosen sind
zahlreiche Tabellen publiziert [20,21].
Abbildung 1 zeigt ein Beispiel einer
solchen Umrechnungstabelle.

Bei der Umstellung muss beachtet
werden, dass die Dosis um 30-50%
reduziert wird, da es haufig zu einer
starkeren Wirkung des neuen Medi-
kaments kommt.

Es muss jedoch sichergestellt sein, dass
der Patient eine Bedarfsmedikation ab-
rufen kann. Eine weitere Moglichkeit ist
die Zufuhr des Opioids tber eine PCA
(patient controlled analgesia)-Pumpe.
Hier muss darauf geachtet werden, dass
eine ausreichende Opioid-Menge zuge-
fihrt werden kann, die Sicherheit des
Patienten aber gewdhrleistet bleibt. Da-
fur muss eventuell eine Veranderung der
tblichen Basiseinstellungen der Pumpe
vorgenommen werden (Bolusgrole, 4 h-
Maximum etc.).

Tilidin/Naloxon

Tilidin in fixer Kombination mit Naloxon
zdhlt zu den schwachwirksamen Opi-

oiden. Es wird haufig verwendet, da es
zumindest in Tablettenform nicht den
Beschrankungen der Betdubungsmit-
tel-Verschreibungsverordnung  (BtMVV)
unterliegt. Eine Tageshochstdosis von
600 mg soll nicht tiberschritten werden.
Tilidin/Naloxon kann perioperativ wei-
terverwendet werden. Da es auch in
schneller wirksamer Tropfenform ver-
flgbar ist, kann es zur bedarfsweisen
Einnahme bei Schmerzverstarkung ge-
nutzt werden. Sollte eine héhere Dosis
als 600 mg/Tag notwendig werden, muss
auf ein starkes Opioid ohne Héchstmen-
genbeschrankung umgestellt werden. Es
bestehen keine relevanten Interaktionen
mit den Gblichen Narkosemedikamenten.

Tramadol

Tramadol wirkt sowohl auf Opioidrezep-
toren als auch auf das Serotoninsystem.
Es unterliegt unabhéngig von der Appli-
kationsform nicht der BtMVV. Tramadol
kann perioperativ weiterverwendet wer-
den. Da es auch in schneller wirksamer
Tropfenform verfiigbar ist, kann es zur
bedarfsweisen Einnahme bei Schmerz-
verstarkung genutzt werden. Eine Tages-
dosis von 400 mg kann in Einzelfillen
tiberschritten werden. Ab 600 mg emp-
fiehlt sich jedoch die Umstellung auf
ein anderes Opioid. Tramadol kann die
Wirksamkeit von Ondansetron reduzie-
ren, ebenfalls wird die Wirksamkeit von
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Tramadol durch Ondansetron reduziert
[22]. Die gemeinsame Gabe wird daher
nicht empfohlen.

Morphin

Morphin gilt als Referenzsubstanz
fur die starken Opioide. Es unterliegt
wie alle starken Opioide der BtMVV.
Morphinpraparate sind in diversen
Applikationsformen erhaltlich. Eine
vorbestehende Morphintherapie kann
perioperativ fortgefiihrt werden. Eine
Umstellung ist perioperativ jedoch bei
Entwicklung einer Niereninsuffizienz
notwendig, da durch Akkumulation des
pharmakologisch aktiven Metaboliten
Morphin-6-Glucoronid die Gefahr einer
Uberdosierung besteht. Relevante Inter-
aktionen mit gangigen Narkosemedika-
menten sind nicht bekannt.

Oxycodon (+ Naloxon)

Oxycodon ist ein starkes Opioid. Es ist
unter anderem in einer fixen Kombina-
tion mit Naloxon erhiltlich mit dem Ziel,
die Obstipationshdufigkeit zu reduzieren.
Diese Kombination unterliegt einer
Hochstmengenbeschrankung von 160/
80 mg pro Tag. Sollte eine hohere Dosis
benotigt werden, kann reines Oxycodon
dazu gegeben werden, wobei eine Ta-
gesdosis von 400 mg nur in Einzelfdllen
tiberschritten werden sollte. Perioperativ
kann es weiterverwendet werden; eine
Dosisreduktion ist bei hdohergradiger
Niereninsuffizienz ~erforderlich. Bei
Leberinsuffizienz soll auf die Kombi-
nation Oxycodon/Naloxon verzichtet
werden, da eine First-Pass-Elimination
des Naloxons nicht sichergestellt wer-
den kann. Es bestehen keine relevanten
Interaktionen mit den tblichen Narkose-
medikamenten.

Hydromorphon

Hydromorphon ist in verschiedenen Ap-
plikationsformen erhéltlich und unter-
liegt keiner Hochstmengenbeschrankung.
Aufgrund der geringen Plasmaeiweil’-
Bindung gilt es als nahezu ideales Opi-
oid fir Patienten, die viele verschiedene
Medikamente einnehmen. Aufgrund der
geringen Menge an aktiven Metaboliten
gilt es bei Niereninsuffizienz als gut
einsetzbar. Perioperativ kann es ohne
Einschrankungen verwendet werden. Es
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bestehen keine relevanten Interaktionen
mit derzeit gebrauchlichen Narkoseme-
dikamenten.

Tapentadol

Tapentadol ist eine neuere Substanz, die
neben einer agonistischen Wirkung auf
die MOR die Noradrenalin-Wiederauf-
nahme hemmt. Es ist in Deutschland als
Retardtablette und als Losung erhdltlich.
Eine Dosis tiber 600 mg/d wird nicht
empfohlen. Die perioperative Verwen-
dung wird durch die Hochstmengenbe-
schrankung eingeschrinkt, wobei die
Gabe von mehr als 600 mg/d nur in Ein-
zelfdllen notwendig ist. Daher kann Ta-
pentadol grundsitzlich weiterverwendet
werden, muss jedoch bei Nieren- und
Leberinsuffizienz in der Dosis reduziert
werden. Es bestehen keine relevanten
Interaktionen mit derzeit tiblichen Nar-
kosemedikamenten.

Pethidin

Pethidin findet noch gelegentlich An-
wendung bei Patienten mit chronischer
Pankreatitis und anderen chronischen
Schmerzzustinden. In Deutschland ist
es neben einer i.v.-Prdparation auch als
orale Losung und zur rektalen Anwen-
dung erhdltlich. Der aktive Metabolit
Norpethidin  kumuliert bei Nierenin-
suffizienz und wirkt exzitatorisch auf
das ZNS bis hin zur Auslésung von
Krampfanfdllen. Pethidin wird aufgrund
einer moglicherweise geringeren spas-
mogenen Wirkung in der Endoskopie,
insbesondere bei der Endoskopischen
Retrograden Cholangiopankreatikogra-
phie (ERCP) gehduft eingesetzt. Fir
diese Annahme gibt es jedoch wenig
Evidenz; vielmehr konnte gezeigt wer-
den, dass Pethidin ebenfalls den Tonus
am Sphincter oddi erhht [23].

Aufgrund des Nebenwirkungsprofils
und fehlenden Vorteilen gegeniiber
anderen Opioiden sollten dem Pe-
thidin andere Opioide zur Analgesie
vorgezogen werden.

Fentanyl

Fentanyl, das vor allem intraoperativ
breite Anwendung findet, wird in der
Schmerztherapie als transdermales
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Pflastersystem verwendet. Es unterliegt
keiner Hochstmengenbeschrankung. Fen-
tany! diffundiert aus dem Pflaster durch
die Haut und bildet ein subkutanes
Depot, aus dem die Aufnahme in den
Blutkreislauf erfolgt. Das System ist
vergleichsweise trdge und kann z.B.
auf Tageszeit bedingte Schwankungen
der Schmerzintensitit nicht reagieren.
Die Absorption des Wirkstoffes ist von
der Hauttemperatur und -durchblutung
abhdngig, sodass die Verwendung des
Pflasters perioperativ zumindest bei
groBen Eingriffen nicht empfohlen wird.
In solchen Fallen empfiehlt sich praope-
rativ eine Umstellung auf ein orales oder
intravendses Medikament. Hierbei ist zu
beachten, dass die Wirkspiegel erst ca.
6-12 h nach Entfernung des Pflasters
abfallen. Bei mittleren und kleinen
Eingriffen kann das Pflaster perioperativ
(d.h. ohne Unterbrechung!) weiter ver-
wendet werden.

Buprenorphin

Buprenorphin ist ein partieller Agonist
am p-Opioidrezeptor und ein Antago-
nist am k- und am §-Opioidrezeptor.
Es besitzt eine hohe Rezeptoraffinitat
zum MOR. In Tierversuchen wird ein
Ceiling-Effekt gesehen, der jedoch in
der klinischen Anwendung beim Men-
schen nicht beobachtet wird. Bupren-
orphin wird in der Schmerztherapie als
Pflaster verwendet, in der Substitutions-
therapie als sublinguale Tablette. Auf-
grund der hohen Rezeptoraffinitit bei
gleichzeitig nur partiellem Agonismus
konnten theoretisch zusatzlich gegebene
Opioide zur Narkose oder zur Schmerz-
therapie nur unzureichend wirksam
werden. Daher wird gelegentlich eine
prdoperative Umstellung auf einen
reinen MOR-Agonisten empfohlen, im
Substitutionsfall z.B. auf Levomethadon
[24]. Es wird aber auch die Meinung
vertreten, dass eine Umstellung nicht
notwendig ist, sondern dass intraope-
rativ hohere Opioiddosen verwendet
werden sollen und postoperativ eine
Dosissteigerung des Buprenorphin in
Kombination mit Nichtopioid-Analgetika
und anderen Medikamenten vorgenom-
men werden kann [25]. Buprenorphin
wird nierenunabhéngig verstoffwechselt

und ausgeschieden und gilt daher als
ideales Opioid bei Niereninsuffizienz.
Es bestehen keine relevanten Interak-
tionen mit den derzeit Gblichen Nar-
kosemedikamenten.

Methadon/Levomethadon

Beide Substanzen werden klassischer-
weise in der Substitutionstherapie
eingesetzt, wobei Levomethadon schon
seit vielen Jahren auch in der Schmerz-
therapie zur Anwendung kommt. Da
praklinische Studien eine antineoplas-
tische Wirkung von Methadon zeigen
konnten, wird die Anwendung in der
Tumorschmerztherapie diskutiert, jedoch
derzeit nicht empfohlen [26,27]. Beide
Substanzen sind Agonisten am MOR;
beiden gemeinsam ist auch, dass die
benotigte Dosis interindividuell sehr un-
terschiedlich sein kann. Die einmalige
Gabe pro Tag ist zur Vermeidung von
Entzugssymptomen ausreichend, die
analgetische Wirkung hilt jedoch nur
5-8 h an, sodass bei analgetischer
Intention die Grunddosis auf mehrere
Einzeldosen aufgeteilt werden muss.

Beispiel: Ein Patient erhdlt zur Sub-
stitution eine Einmaldosis von 30 mg
Levomethadon/d. Postoperativ wird
die Dosis auf 4x7,5 mg verteilt. Zu-
satzlich erhidlt er 5 mg bei Bedarf,
max. 4x/d, Mindestabstand 2 h. Bei
zu erwartenden starken Schmerzen
kann die Tagesdosis gleich um 10 mg
erhoht werden, also auf 4x10 mg
taglich.

Es empfiehlt sich, die beiden Substanzen
perioperativ weiterzugeben. Es bestehen
keine relevanten Interaktionen mit den
iblichen Narkosemedikamenten.

Antidepressiva

Allgemeines

Antidepressiva werden zur Behandlung
von chronischen Schmerzen sehr haufig
eingesetzt. In Deutschland werden ins-
besondere trizyklische Antidepressiva
(TZA), z.B. Amitriptylin, und Selektive
Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hem-
mer (SNRI), z.B. Duloxetin, verwendet.
Die Dosierungen sind regelhaft niedriger
als zur Behandlung einer Depression.

© Andsth Intensivmed 2020;61:97-104 Aktiv Druck & Verlag GmbH



Trizyklische Antidepressiva (TZA)

TZA sind die am haufigsten eingesetzte

Gruppe von Antidepressiva im Bereich

der Schmerztherapie, darunter insbe-

sondere das Amitriptylin. Die Indikation

zur Verwendung von TZA besteht vor

allem bei neuropathischen Schmerzen.

TZA wirken hemmend auf die Wieder-

aufnahme von Noradrenalin, Dopamin

und Serotonin, zusitzlich wirken sie

anticholinerg. Daraus ergeben sich auch

die Nebenwirkungen:

e zentralnervose Einschrankungen

e Mydriasis

¢ Tachykardie, Hypotonie/Hypertonie

e Mundtrockenheit

 Obstipation, Ubelkeit und
Harnblasenentleerungsstérungen

e Verldngerung der QTc-Zeit.

TZA koénnen in Kombination mit sero-
tonergen Medikamenten wie Fentanyl,
Pethidin oder Tramadol theoretisch ein
Serotonin-Syndrom auslésen. Sie erho-
hen die Empfindlichkeit des kardio-
vaskuldren Systems gegeniiber Sym-
pathomimetika und verstirken deren
Effekt bzw. erhéhen die Gefahr von
Herzrhythmusstérungen. In Verbindung
mit Anticholinergika wird deren Effekt
verstarkt. Bei der (meist niedrig do-
sierten) Einnahme im Rahmen der
Schmerztherapie wird eine perioperative
Fortfiithrung empfohlen, bei der Ein-
nahme von hohen, antidepressiv wirk-
samen Dosen jedoch eine praoperative
Umstellung propagiert, wenngleich dies
im klinischen Alltagsbetrieb wegen
der langen Halbwertzeiten nur schwer
umzusetzen ist.

Selektive Noradrenalin Wiederauf-
nahme-Hemmer (SNRI)

Von den SNRI wird vorzugsweise Dulo-
xetin zur Schmerztherapie eingesetzt.
Es besitzt eine Indikation zur Behand-
lung von Schmerzen bei diabetischer
Polyneuropathie, wird aber auch bei
anderen neuropathischen Schmerzen
verwendet. Die Vertraglichkeit ist der
von TZA iiberlegen. SNRI zeigen auch
eine geringere einschrankende Wirkung
auf kognitive Funktionen. Bei der gleich-
zeitigen Verwendung von SNRI und
anderen serotonergen Medikamenten
kann es zu einem Serotonin-Syndrom
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kommen. Weitere Interaktionen oder
Wirkverstarkungen mit Narkosemedi-
kamenten bestehen nicht, sodass SNRI
perioperativ  weitergegeben werden
konnen.

Antiepileptika

Allgemeines

Antiepileptika werden zur Behandlung
von neuropathischen Schmerzen ein-
gesetzt. lhre Verwendung ist mit der
Weiterentwicklung von vertraglicheren
Substanzen in den letzten Jahren weltweit
stark angestiegen. Die aktuell verwen-
deten Substanzen sind Carbamazepin
und die Gabapentinoide (Gabapentin/
Pregabalin).

Carbamazepin

Carbamazepin ist ein Natriumkanal-
Blocker. Es wird trotz seines nicht un-
erheblichen Nebenwirkungsprofils (u.a.
Hepatotoxizitdt, schwere Hautreaktionen)
als Erstlinientherapie bei Trigeminusneu-
ralgie empfohlen. Carbamazepin ist ein
potenter Induktor des Cytochrom Pjse-
Systems, insbesondere des Isoenzyms
CYP3A4. Daraus resultiert ein breites
Interaktionspotenzial. Unter anderem re-
duziert Carbamazepin die Wirksamkeit
von Fentanyl, Tramadol, Antikoagulan-
tien, Antimykotika, Immunsuppressiva
und Neuroleptika, aber auch von Rocuro-
nium. Daher soll Carbamazepin prdope-
rativ. moglichst umgestellt werden, z.B.
auf ein Gabapentinoid (siehe folgender
Abschnitt). Ist dies nicht moglich, wird
empfohlen, die Plasmaspiegel von Car-
bamazepin postoperativ zu iberwachen
und gegebenenfalls die Dosierungen der
beeinflussten Medikamente anzupassen
bzw. deren Plasmaspiegel zu kontrol-
lieren.

Gabapentinoide

Die beiden Vertreter dieser Gruppe,
Gabapentin  und  Pregabalin, sind
zentrale Kalziumkanal-Blocker. Sie un-
terscheiden sich hauptsdchlich in der
Applikationshaufigkeit (Pregabalin 2x/d,
Gabapentin 3x/d). Ansonsten sind Wir-
kung und Nebenwirkung sehr &dhnlich.
Beiden Substanzen wird ein gewisses
Missbrauchspotenzial aufgrund der se-
dierenden und anxiolytischen Wirkung
zugeschrieben [28]. Die hauptsdchli-
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chen Nebenwirkungen betreffen die
kognitive Funktion und konnen dosis-
limitierend sein. Fir beide Substanzen
bestehen keine relevanten Interaktionen
mit den tblichen Narkosemedikamenten.

Cannabisprdparate

Bereits seit einigen Jahren gibt es zwei
Cannabisprdparate, die in Deutschland
verschreibungsfahig sind: Sativex-Spray®
zur Behandlung von Spastiken im
Rahmen einer multiplen Sklerose und
Canemes® zur Behandlung von Chemo-
therapie-assoziierter Ubelkeit. Seit Marz
2017 ist Cannabis in verschiedenen
Darreichungsformen (Tropfen, Kapseln,
Bliiten zur Inhalation) auch in bestimm-
ten Féllen bei anderen Indikationen
verschreibungsféhig. Dies wurde durch
eine Gesetzdnderung bestimmt, ohne
dass das sonst notwendige Verfahren
zur Neuzulassung von Medikamenten
durchlaufen wurde. Daher gibt es nur
sehr limitierte Erkenntnisse zu Indika-
tion, Dosierung, Nebenwirkungen und
Interaktionen der einzelnen Priparate.
Das meiste Wissen (insbesondere zu den
Langzeitnebenwirkungen) ist abgeleitet
vom Freizeitkonsum von Cannabis.

Zur Interaktion von Cannabis und der
Medikation im Rahmen einer Allge-
meinandsthesie gibt es ebenfalls nur
wenige Untersuchungen. Auch hier
beziehen sich die meisten Studien auf
den inhalativen Freizeitgebrauch von
Cannabis, sodass unklar bleibt, ob me-
dizinisches Cannabis vergleichbare Ef-
fekte besitzt. Cannabisrauchen kurz vor
der Narkoseeinleitung kann das Risiko
einer Atemwegskomplikation erhéhen
[29]. Regelmafige Cannabisnutzer be-
notigten eine hohere Dosis Propofol zur
Einleitung [30] und hdhere Dosen an
Opioiden zur postoperativen Schmerz-
therapie [31]. In einer dlteren Unter-
suchung wurde ein Zusammenhang
zwischen Cannabis und negativen Kreis-
laufeffekten (Hypotension, Tachykardie)
gesehen [32]. Aufgrund der vorliegen-
den Daten kann keine klare Empfehlung
zum Vorgehen bei Einnahme von medi-
zinischem Cannabis gegeben werden.
Auf einen erhéhten Bedarf an Narkose-
medikamenten sollte der Andsthesist
vorbereitet sein.
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