PRAXIS REZEPTOREN

Die Vielkonner unter
den Arzneistoffen

Sie sind Schmerzmittel oder Hustenstiller, aber auch gegen Durchfall wirksam.
Opioide kénnen irgendwie alles. Wie das geht, und wie man ihren Wirkungseintritt
und die Wirkdauer steuert, erfahren Sie hier.

lle heutigen Opioide
sind auf ihre pflanzliche
Urform, das Opium,
zurickzufithren. Der
getrocknete Milchsaft des Schlaf-
mohns (Papaver somniferum) wird
durch Anritzen der unreifen Sa-
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menkapseln gewonnen. Die eupho-
risierende Wirkung durch das darin
enthaltene Alkaloidgemisch, im we-
sentlichen bestehend aus Morphin,
Codein, Noscapin und Papaverin,
war bereits den Sumerern im 3.
Jahrtausend v. Chr. und spiter auch
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den Rémern bekannt. Die schmerz-
lindernde Wirkung wurde in den
Schriften der Hildegard von Bin-
gen im 12. Jahrhundert beschrieben.
Opiumtinktur war im Mittelalter bis
zur Neuzeit Mittel der Wahl gegen
Durchfall. Und auch aus der moder-
nen Pharmakotherapie sind Opiate
oder Opioide nicht mehr wegzuden-
ken. Sie leiten sich chemisch von den
Alkaloiden des Opiums ab, wurden
aber zum Teil weiterentwickelt und
in ihrer analgetischen Wirkung noch
verstérkt.

Wirkmechanismus Morphin und
Morphin-Derivate sind Agonisten
vorwiegend am p1-Opioid-Rezeptor.
Sie sind Aktivatoren des endogenen,
schmerzhemmenden Systems. Bei
ihrem Einsatz kommt es zur Verrin-
gerung bis zur vollstdndigen Unter-
driickung der Weiterleitung von no-
zizeptorischen Impulsen. Das fiihrt
zur Verdnderung des Schmerzerleb-
nisses im limbischen System.

Wirkungen und Nebenwirkungen
Da sich die Opioid-Rezeptoren im
gesamten Organismus verteilen,
werden zentrale und periphere Wir-
kungen unterschieden. Zu den Zen-
tralen zdhlen neben der Analgesie
die sedative und tranquillisierende
Wirkung. Sie haben eine anxiolyti-
sche (angsthemmende) Wirkkompo-
nente und besitzen aufgrund des eu-
phorisierenden Effektes ein starkes



Suchtpotential. Die antitussive Wir-
kung fiithrte zu einer neuen Indika-
tion - dem trockenen Reizhusten
und den zentralwirksamen Antitus-
siva. Weiterhin zeigen manche Stoffe
dieser Gruppe dosisabhingig zu-
néchst eine emetische, dann eine an-
tiemetische Wirkung. Die Engstel-
lung der Pupillen, Miosis genannt,
gehort ebenfalls zu den zentralen
Effekten. Viele Opiate fithren zur
Freisetzung des antidiuretischen
Hormons, kurz ADH, und somit zu
einer Unterdriickung der Diurese.
Problematisch ist die Toleranzent-
wicklung.

Bei den peripheren Wirkungen ist
die verzogerte Magenentleerung
durch Pyloruskontraktion zu erwéh-
nen. Dies muss unter der Therapie
mit Opioiden beriicksichtigt werden,
da es bei allen Arzneistoffen, die oral
appliziert werden, zu einer verzo-
gerten Resorption und verspitetem
Wirkungseintritt kommen kann. Es
tritt eine Tonuserhohung der glatten
Muskulatur im Magen-Darm-Trakt
auf, was zur Herabsetzung der Peris-
taltik fithrt, die daraus resultierende
Nebenwirkung ist die spastische Ob-
stipation. Die Blasenentleerungssto-
rung, bedingt durch die Kontraktion
des Blasensphinkters, fithrt zur Ver-
ringerung der renalen Elimination,
dadurch besteht die Gefahr eines
Harnverhaltes.

Die Therapie mit Opiaten birgt,
aufgrund ihrer psychoaktiven
Wirkkomponente, ein starkes
Suchtpotential und ist mit vielen un-
erwinschten Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) verbunden. Die meisten
Wirkstoffe unterliegen darum der
Betdubungsmittelverschreibungs-
verordnung. Hauptsymptom einer
Morphin-Vergiftung ist die Atem-
depression und das daraus resultie-
rende Kreislaufversagen, die Pupil-
len sind dabei enggestellt.

Indikation Der Einsatz von Opiaten
ist aufgrund der Suchtgefihrdung
stark eingeschrankt. Sie sind aus-
schliefflich fir die Behandlung von
akuten und chronischen, tumorbe-
dingten und nicht-tumorbedingten

Schmerzen zugelassen. Sie finden in
der Intensivmedizin bei der Behand-
lung von schwerstverunfallten Per-
sonen mit groflen Verletzungen und
Traumata oder in der Therapie von
intra- und postoperativen Tumor-
schmerzen, bei Herzinfarkt oder bei
Lungenddem ihren Einsatz. Aber
auch in der Therapie von chroni-
schen Schmerzzustinden, zum Bei-
spiel bei Rheuma oder Morbus Bech-
terew, werden sie verordnet. In der
Palliativmedizin wird neben der
analgetischen Wirkung der Substan-
zen vor allem ihre sedierende und
anxiolytische Wirkkomponente ge-
nutzt. Man bevorzugt hier die paren-
teralen Darreichungsformen, da die
Therapie schneller an die sich ver-
andernden Verhiltnisse angepasst
werden kann.

Als Wirkstofte fiir die Schmerzthera-
pie stehen neben Morphin die syn-
thetisch hergestellten Opioide Tili-
din, Tramadol, Hydromorphon,
Oxycodon und Pethidin zur Verfii-
gung, wobei es sich bei Morphin und
Fentanyl um Vollagonisten am
nl-Rezeptor und bei Buprenorphin
um einen Partialagonist handelt.
Levomethadon und Methadon sind
Wirkstofte, die vor allem in der Sub-
stitutionstherapie Opioidabhédngiger
erfolgreich eingesetzt werden.

Zu den zentralwirkenden Antitus-
siva zahlen Codein, Dihydrocodein
und Noscapin. Codein findet sich
auch noch in Kombination mit
nichtopioiden Analgetika, um deren
analgetische Wirkung zu verstérken.
Apomorphin wird in der Notfall-
medizin als zentrales Emetikum ver-
wendet.

Verschiedene Darreichungsfor-
men Die Pharmakokinetik der meis-
ten Opiate ist stark von deren Appli-
kationsart abhéngig. Bei oraler Gabe
kommt es zu einer guten Resorption.
Leider unterliegen fast alle Wirk-
stoffe dieser Gruppe einem hohen
First-Pass-Effekt, sodass ein grofler
Teil der resorbierten Wirkstoff-
menge bereits bei der ersten Leber-
passage durch Biotransformation
inaktiviert wird. Im Vergleich zur

parenteralen Applikation miissen
deshalb orale Gaben bis zu dreifach
hoher dosiert werden. Es gibt wirk-
stoffspezifische Unterschiede in der
Plasma-Eiweif3-Bindung. Sie werden
hauptséchlich in der Leber biotrans-
formiert und renal ausgeschieden.
Deshalb miissen Patienten mit ein-
geschrankter Leber- und Nieren-
funktion besonders engmaschig
iiberwacht werden.

Neben der intravendsen Applika-
tion, bei der ein sehr schnelles Errei-
chen hochster Wirkspiegel garantiert
ist und damit schnell stirkste Anal-
gesie erreicht werden kann, stehen
die periduale oder spinale Injektion
in der Intensiv- oder auch Palliativ-
medizin zur Verfiigung. Bei einer
Dauerschmerztherapie finden sehr
hédufig die Transdermalen Therapeu-
tischen Systeme, kurz TTS, wegen
der guten Compliance eine breite
Anwendung. Fiir die orale Applika-
tion gibt es neben Tabletten auch
Kapseln, sowie deren Retardformen
und zur rektalen Applikation wer-
den Suppositorien eingesetzt. Fiir
den sehr schnellen Wirkungsein-
tritt stehen neben den gut dosier-
baren Tropfen, Trinkampullen und
Brausetabletten zur Verfiigung. Die
Palette wird ergidnzt mit den sehr
schnell verfiigbaren Sublingualta-
bletten, deren Wirkstoffresorption
direkt iiber die Mundschleimhaut
erfolgt. Als sogenannte Add-on-Me-
dikation sind Fentanyl-haltige Na-
sensprays bei Durchbruchschmerzen
eine echte Alternative. Der Wirkstoff
wird rasch iiber die Nasenschleim-
haut resorbiert.

Bei den Antitussiva stehen neben
Tropfen auch Retardformen von Ta-
bletten oder Kapseln zur Verfiigung.
In der Substitutionstherapie werden
vorwiegend oral applizierbare Zube-
reitungen eingesetzt, zum Beispiel
werden Methadonlosungen in spezi-
ellen Einzeldosenbehiltnissen abge-
geben. Apomorphin gibt es zur In-
jektion oder als Infusionslosung. M
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