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Niedrig dosiertes Naloxon als Ausweg aus der Opioid-Toleranz
Wien, Freitag, 23. Oktober 2008 - Nimmt bei einem chronischen Schmerzpatienten die Wirkung eines Opioid-Schmerzmedikaments trotz rascher Dosissteigerung ab, dann liegt der Verdacht auf „Opioid-Toleranz“ nahe: Das Opioid-Schmerzmedikament wirkt nicht bzw. nicht mehr ausreichend. Dieses therapeutische Defizit ist besonders gravierend, weil betroffene Patienten oft unter stärksten Schmerzen leiden müssen. Für diese Patienten fehlen derzeit Evidenz-basierte Behandlungsoptionen.
Der Fall eines Patienten, der an der Abteilung für Spezielle Anästhesie und Schmerztherapie am AKH Wien untersucht und mit dem Opioid-Antagonisten Naloxon behandelt wurde, gibt nach Einschätzung von o. Univ.-Prof. Dr. Hans-Georg Kress die Hoffnung, „nun bei Patienten mit Toleranzentwicklung oder auch Opioid-induzierter übermäßiger Schmerzempfindlichkeit („Hyperalgesie“) mit niedrig dosierten Antagonisten eine wirksame Therapieoption zur Verfügung zu haben", so Prof. Kress anlässlich der 8. Österreichischen Schmerzwochen der Österreichischen Schmerz-Gesellschaft.
Opioidrezeptor-Antagonisten im Tierversuch wirksam

Einen Weg wiesen tierexperimentelle Studien, in denen gezeigt wurde, dass „ultra-niedrige“ Dosen von Opioidrezeptor-Antagonisten die schmerzlindernde Wirkung von Opioiden verstärken und die Entwicklung von Opioid-induzierter Toleranz und  Hyperalgesie verhindern. Dieses Wissen wurde bei einem Opioid-toleranten Patienten an der Abteilung für Spezielle Anästhesie und Schmerztherapie am AKH Wien umgesetzt. Der 49-jährige Krebspatient litt aufgrund einer Tumorinfiltration an stärksten Schmerzen im Lendenwirbelsäulen- und Gesäßbereich. Die Schmerzen bewegten sich im Bereich von 6 bis 9 auf der 11-teiligen visuellen Analogskala (VAS 0-10). Obwohl der Patient unter einer Therapie mit einem Opioid-Schmerzpflaster, einer Morphin-Schmerzpumpe, einem Antidepressivum und einem Antikonvulsivum stand. Da trotz rascher und kontinuierlicher Steigerung der Opiatdosis innerhalb der vorangegangenen 4 Wochen keine entsprechende analgetische Wirkung erzielt werden konnte, wurde Morphintoleranz vermutet.
Schmerzfreiheit nach nur 1,5 Stunden

Bei diesem Patienten wurde, wie die betreuende Ärztin Dr. Birgit Kraft berichtet, ein völlig neuer Weg beschritten. „Aufgrund fehlender Alternativen und wegen des hohen Leidensdrucks des Patienten entschlossen wir uns zu einem Therapieversuch mit niedrig dosiertem Opioid-Antagonisten Naloxon.“ Bei der ersten Sitzung wurde die Naloxon-Infusion von ca. 5µg/min nach 1,5 Stunden gestoppt, als der Patient nach einer Dosis von 0,48 mg eine komplette Schmerzfreiheit (VAS 0) angab. Die intravenöse Morphindosis wurde um ein Drittel reduziert. Die Schmerzfreiheit blieb für 12 Stunden nach der Infusion bestehen, danach kehrten die Schmerzen wieder, allerdings viel schwächer (VAS 0-6).
Die Naloxon-Infusionen wurden einmal wöchentlich wiederholt. Nun wurde bereits mit geringeren Dosen als bei der Erstinfusion wiederum eine komplette Schmerzfreiheit erreicht. Darüber hinaus konnte die intravenöse Morphingabe bei einem durchschnittlichen Schmerzniveau von VAS 2 bis auf ein Viertel der ursprünglichen Dosis (4mg/h) reduziert werden.

Ausreichende Wirkung des transdermalen Opioids

Während der vierten Infusion traten akute Entzugssymptome auf, die durch Morphingabe komplett reversibel waren. Daraufhin wurde die Infusionsserie mit Naloxon beendet. Während der folgenden Wochen konnte die i.v. Morphingabe trotzdem bei einem Schmerzniveau von VAS 0-4 komplett abgesetzt und Therapie mit 300µg transdermalen Fentanyl, oraler Bedarfsmedikation und den bisherigen Koanalgetika weiter geführt werden.
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