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Studienziele

Opioid-Analgetika werden zunehmend auch gegen chronische
nicht-

tumorbedingte Schmerzen verschrieben. Parallel dazu neh-
men die

Bedenken hinsichtlich der potentiellen Schaden zu. Neben ei-
nem

erhohten Risiko fiir Uberdosis-bedingte Hospitalisationen und

Todesfdlle haben Opioide auch eine ungtinstige Wirkung, da
sie

ndchtliche Atemstorungen, kardiovaskuldre Ereignisse und
weitere

Gesundheitsprobleme verursachen. Neben der Gesamtmorta-
litdt im

Vergleich zu anderen analgetisch wirksamen Substanzen
interessierten in dieser Studie auch das Risiko fur Todesfille

ausserhalb des Spitals und dasjenige fiir Todesfdlle, welche
nicht

auf eine unbeabsichtigte Uberdosis zuriickzufiihren waren.
Methoden

22'912 Medicaid-Versicherte aus dem amerikanischen Bun-
desstaat

Tennessee, denen im Zeitraum von 1999 bis 2012 zum ersten
Mal

langwirksame Opioide gegen nicht-tumorbedingte Schmerzen

verschrieben worden waren, wurden mit einer gleichen Zahl
Personen

vergleichen, die neu ein Antikonvulsivum bzw. ein tri- oder
tetrazyklisches Antidepressivum gegen chronische Schmerzen
Dabei wurde ein

einnahmen. sogenanntes «propensity

matching»

durchgefiihrt — das heisst, es wurde fiir jede Person unter
Opioiden

eine Kontrollperson gewahlt, welche mit dieser in Bezug auf
122

verschiedene Variablen méglichst vergleichbar war. Personen
mit

Krebserkrankungen in einer palliativen Situation und Personen
tber

75 Jahre wurden nicht berticksichtigt. Primdrer Studienend-
punkt war

die Anzahl Todesfille im weiteren Verlauf. Diese wurden zu-
satzlich

nach Todesfdllen inner- und ausserhalb des Spitals und nach
Todesursachen aufgeschliisselt.
Ergebnisse

Das Durchschnittsalter der untersuchten Personen betrug 48
Jahre,

60% davon waren Frauen und 75% litten unter chronischen
lumbalen

Riickenschmerzen. Die am haufigsten verschriebenen Medi-
kamente waren langwirksames Morphin (MST Continus®
u.a.), Gabapentin (Neurontin®

u.a.) und Amitriptylin (Saroten®). Unter Opioiden kam es im
Verlauf

von 11'070 Pesonenjahren zu 185 Todesfdllen, was 167 To-
desféllen

pro 10'000 Personenjahre entspricht. In der Kontrollgruppe
waren es

87 Todesfille wihrend 8'066 Personenjahren, was 108 Todes-
fallen pro

10'000 Personenjahre entspricht. Die «Hazard Ratio» (HR) ftr
die

Sterblichkeit unter Opioiden betrug 1,64 (95%-Vertrauensin-
tervall

1,26-2,12). Auf 10'000 Personenjahre kam es so zu insgesamt
68

zusétzlichen Todesfallen (korrigierte Risiko-Differenz). Ausser-
halb
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des Spitals war das Sterblichkeitsrisiko deutlich erhoht (HR
1,90),

wahrend es im Spitel unverandert war (HR 1,00). Fir Todes-
falle, die

nicht auf eine unabsichtliche Uberdosis zuriickgefiihrt wer-
den

konnten, betrug die HR 1,72, dabei handelte es sich haufig
um

kardiovaskulare Todesfille (HR 1,65). Am stirksten war die

Mortalitt in den ersten 30 Tage erhoht (HR 4,16), nach mehr
als

180 Tagen fand sich kein Unterschied mehr zwischen den
beiden Gruppen.

Schlussfolgerungen
Bei chronischen Schmerzpatienten ist die Sterblichkeit unter

Opioiden deutlich erhoht. Die entsprechenden Todesflle tre-
ten

meist im ersten Behandlungsmonat und ausserhalb des Spitals
auf,

und sind nicht nur auf unbeabsichtigte Uberdosierungen
zurlickzufiihren.
Zusammengefasst von Felix Tapernoux

Die Haufung von Todesféllen unter langwirksamen Opioiden
ist

besorgniserregend. Die Mehrzahl der untersuchten Personen
litt an

chronischen Riickenbeschwerden, obwohl fiir diese Indikation
bei

fehlenden Hinweisen auf eine neuropathische Schmerzursache
sowohl

die Wirksamkeit von Opioiden als auch von Co-Analgetika um-
stritten

ist. Die Studie eingebettet in die heutige Datenlage zwingt uns,

die Indikation zur medikamentdsen Therapie chronischer
Schmerzen

insbesondere mit Opioiden streng zu stellen. Die gegenseitige

Unterzeichnung eines Vertrages vor Start einer Opioidtherapie
wird

international empfohlen. Da die Schlafapnoe eine mégliche Ur-
sache

der gehduften kardiovaskuldren Todesfdlle ist, liegt es nahe,
die

Betroffenen vor Therapiebeginn entsprechend zu evaluieren.
Vor

Beginn einer Therapie kénnte es hilfreich sein, die Patientin-
nen

und Patienten u.a. tiber Gefahren und Warnsymptome einer

Uberdosierung zu informieren und auf die Gefahr der Akkumu-
lation

von retardierten Opioiden (insbesondere bei Verkiirzung der

empfohlenen Zeitabstdnde zwischen zwei Dosen) hinzuweisen.
Zu

Beginn der Therapie sind die Behandelten engmaschig zu be-
gleiten,

da die Todesfille vor allem in den ersten Wochen gehauft auf-
treten.

Ob die hier ibliche individuelle Titration mit kurzwirksamen
Opioiden zu Beginn der Opioidtherapie die Anzahl Todesfalle
vermindert, wird in der Studie nicht beantwortet. Den

Studienunterlagen ist auch nicht zu entnehmen, ob eine sol-
che

durchgefiihrt worden war.

Renate Herren
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