Diagnostik und Therapie der opioidinduzierter Obstipation

Messinstrument: Als Messinstrument steht die flr den fiir die OIC validierte Bowel

Function Index (BFI) zur Verfugung. Dieser Index erfasst mittels einer numerischen
Analogskala drei Bereiche: (1) Leichtigkeit der Defakation (NAS: ,0 = einfach® bis
,100 = mit grolter Schwierigkeit®), (2) Gefuhl der inkompletten Entleerung (NAS: ,0 =
Uberhaupt nicht® bis ,,100 = sehr stark®),(3) personliche Einschatzung der Obstipation
(NAS: ,0 = Uberhaupt nicht” bis ,100 = sehr stark®). Der mittlere BFI entspricht dem
Mittelwert der drei Variablen. Ein Wert < 28,8 gilt als normaler Stuhlgang. Je hoher
der Wert jedoch ansteigt, desto starker ist die Obstipation (4). Eine
Interventionsgrenze fur die deutsche Version ist nicht definiert. Der BFI wird oft als
Messinstrument in klinischen Studien zur OIC verwendet. Dabei gelten
Veranderungen von 12 Punktwerten als klinisch bedeutungsvoller Unterschied
(Uberall).

Ziel der Laxantientherapie: Ein weicher Stuhlentleerung taglich bzw. jeden 2. bzw. 3.

Tag.

Konventionelle Laxantien

Antiresorptiv und sekretorisch wirkende Laxantien

Natriumpicosulfat: 15-40 Tropfen; NW: Bauchkrampfe, Blahungen

Bisacodyl: 10-30 mg oral oder als Supp; NW: Bauchkrampfe, Blahungen

Osmotisch wirksame Laxantien

Macrogol: 1-3 Beutel; NW: Bauchkrampfe, Blahungen

Lactulose: 10- 30 ml; NW: Bauchkrampfe, Blahungen

Laxantien mit Wirkung auf Defakationsreflex

Glycerol: 1 Supp; NW: Reizung Enddarmschleimhaut



Tabelle 1: Ubersicht iiber peripher wirksame p-Opioidrezeptorantagonisten (PAMORA)

N T e P

Alvimopan oral 12 mg, 2« gl.
Methylnaltreson  subcutan 12 mg, alle 2 Tage ja
Naloxegol oral 25 mg, Tx tgl. ja

(gef. 12,5 mg, 1x tgl,
z. B. bei Niereninsuffizienz)

Naloxon® oral* in Fixkambinalion mit Oxycodon  ja
im Verhaltnis 1 : 2

* Malowon ist eigentlich ein systemischer p-Opioidrezeptorantagonist und nur in oraler Gabe durch hohen First-Pass-Effekt in der
Leber Gberwiegend peripher wirksam.

*Orales Methlynaltrexon ist in Deutschland nicht zugelassen.
Auf der Basis von Expertenkonsens empfehlen wir folgendes Stufenschema:

Stufe 0: BasismalRnahmen, wie ausreichende Flissigkeitsaufnahme (Tégliche
Trinkmenge 1,5-2 Liter), ballaststoffreiche Ernahrung (mit natiirlichen oder spaltbar

I6slichen Ballaststoffen), ,normale” kérperliche Aktivitat.

Stufe 1: Prophylaktisch und/oder therapeutisch sollte in der Stufe 1 ein Laxans mit
entweder propulsiver oder osmotisch/hydragoger Wirkung eingesetzt werden (*).

Stufe 2: Bei einer nicht ausreichenden Wirksamkeit sollte das Laxans der Stufe 1
komplementar um eine Substanz mit dem jeweils andersartigen Wirkprinzip erganzt

werden.

Stufe 3: Die Entwicklung moderner Formulierungen von peripheren
Opioidantagonisten erlaubt eine Modifikation des Stufenschemas fur den Fall, dass
gleichzeitig eine Opioid-Therapie des Patienten erfolgt und eine opioidinduzierte
Obstipation wahrscheinlich ist. Falls die Kombinationstherapie anderer Laxantien
nicht ausreichend ist, sollte in der Stufe 3 ein peripher wirksamer Opioidantagonist
wie Naloxegol oder subkutanes Methylnaltrexon eingesetzt werden. Naloxon-

Monotherapie ist ein Off-Label-Use.

(*)Bei Patienten mit bekannter OIC oder Risiko fur eine OIC kann alternativ auch die
Gabe der Kombination von Oxycodon/Naloxon statt Oxycodon oder einem anderen

Opioid erwogen werden.



Literatur: Siehe evidenzbasierte Feststellung zu Laxantien bei opioidinduzierter
Obstipation (OIC)

Das vorgeschlagene Stufenschema ist weitgehend identisch mit dem Stufenschema
der European Pain Federation (O'Brien, T., Christrup, L.L., Drewes, A.M., Fallon, .T.,
Kress, H.G., McQuay, H.J., Mikus, G.,Morlion, B.J., Perez-Cajaraville. J., Pogatzki-
Zahn, E., Varrassi, G., Wells, J.C.(2017). European Pain Federation position paper

on appropriate opioid use in chronic pain management. Eur J Pain 21, 3-19.)

Figure 3

Start laxatives & lifestyle change

Consider alternative reasons for constipation such as depression,
metabolic disorders, other medications, obstruction etc and treat appropriately

Consider opioid rotation, combination of laxatives and/or alternative non-opioid analgesics

Start treatment with opioid antagonists where the choice is dependent on diagnosis,
life expectancy, experience, price and patient preferences

+ Consider more intensive laxative treatment including combinations with oral drugs and enemas
+ Consider to improve motility with prucalopride or linaclotide off-label
+ Consider referral to specialist centrer for anorectal physiology treatment

Algorithm to treat opioid induced constipation and bowel dysfunction. The arrows indicate failure of the first rec dation and thus continuation to next step. Treatment goals are to establish regular bowe! function and eliminate upper gastrointestinal symptoms, 1
avoid complications, such as ! hoids, rectal prolapse and faecal impaction. As support for clinical evaluation questionnaires such as the Bowel Function Index may be used, where a score »30 should lead to more intensive treatment.
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