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Einleitung
!

Bei der Therapie chronischer Schmerzen ist, ent-
sprechend der Leitlinie, dann ein Opioid zu geben,
wenn im Rahmen der Stufentherapie eine ausrei-
chende Schmerzbefreiung mit einem peripheren
Analgetikum nicht zu erzielen ist. Aus der klini-
schen Erfahrung und der wissenschaftlichen Lite-
ratur ist bekannt, dass Patienten mit längerfristi-
gem Opioidgebrauch unter anderem über Müdig-
keit und Konzentrationsschwierigkeiten sowie
allgemeine Beeinträchtigungen der psychischen
Leistungsfähigkeit klagen [1]. Sowohl Art und
Ausprägung als auch die Ätiologie dieser Be-
schwerden sind unklar. Es gibt Hinweise dafür,
dass eine Hypersomnie am Tage bei Patienten
mit chronischer Opioidtherapie vor allem durch
nächtliche Atmungsstörungen bedingt ist.

Atmungsregulation
!

Der Atemrhythmus wird durch ein neuronales
Netzwerk respiratorischer Neurone in der medul-
la oblongata (formatio reticularis) und der Pons
generiert [2]. Über efferente Nervenbahnen wer-
den dann über den so genannten Rhythmusgene-
rator verschiedene Anteile des Atemapparates in-
nerviert: Atemmuskulatur, extra- und intrapul-
monale Atemwege, Lungengefäße und periphere
Chemorezeptoren. Die Aktivierung des neuro-
nalen Netzwerks erfolgt über Antriebsmechanis-
men, die sowohl aus der Körperperipherie als
auch von übergeordneten Hirnregionen kommen.
Das Netzwerk wird stimuliert oder gebremst
durch Afferenzen, zu denen die chemischen (Hy-
poxie, Hyperkapnie, Azidose) sowie die verhal-
tens- und wachheitsabhängigen Atmungsantrie-
be (orexinerges System) gehören. Schädigungen
des Hirnstamms können das neuronale respirato-

Zusammenfassung
!

Ein zunehmender Anteil von Patienten mit chro-
nischen Schmerzen wird mittels Morphingabe
analgetisch behandelt. Es gibt Hinweise dafür,
dass eine Hypersomnieneigung am Tage bei die-
sen Patienten vor allem durch Atmungsstörungen
im Schlaf bedingt ist. Am Beispiel von drei Patien-
ten unter Langzeitopioidtherapie werden die Po-
lysomnografien vor und unter nächtlicher Beat-
mungstherapie dargestellt. Als auffällige Befunde
konnten zentrale Atmungsstörungen, einherge-
hend mit vermindertem Tief- und REM-Schlaf,
objektiviert werden. Unter der eingeleiteten nicht
invasiven Beatmungstherapie fand sich eine deut-
liche Verbesserung des respiratorischen Status
mit Zunahme des Tiefschlafs und moderater Ab-
nahme der Hypersomnie. Bei Patienten mit chro-
nischer Opioidtherapie und Hypersomnie sollte
an das Vorliegen zentraler Atmungsstörungen ge-
dacht werden.

Abstract
!

An increasing proportion of the patients with
chronic pain are being treated with opioids on a
long-term basis. There are indications that the
causes of hypersomnia in patients under chronic
opioid therapy are primarily related to breathing
disorders during sleep. Hence, we compared the
polysomnographies of three hypersomnic pa-
tients receiving long-term opioid therapy before
and during nocturnal non-invasive ventilatory
therapy. Significant findings were a central
breathing pattern accompanied by reduced deep
and REM sleep. On applying non-invasive ventila-
tory therapy, there was a significant improve-
ment of respiratory status with an increase of
deep sleep as well as a moderate decrease in hy-
persomnia. In patients under chronic opioid the-
rapy with hypersomnia, the presence of central
breathing disorders should be considered.
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rische Netzwerk beeinträchtigen und konsekutiv zum Auftreten
von Atmungsstörungen führen. Der chemische Atmungsantrieb
wird in Abhängigkeit von Sauerstoff- und Kohlendioxidpartial-
druck sowie vom ph-Wert des arteriellen Blutes und des Liquor
cerebrospinalis geregelt. Periphere Chemorezeptoren in den Glo-
mera carotica sowie die im Hirnstamm lokalisierten zentralen
Chemorezeptoren fungieren als Sensoren, die den Rhythmus-
generator antreiben oder hemmen. Ist der CO2-empfindliche At-
mungsantrieb gestört, kann dies ausgeprägte Hyoventilationen
und zentrale Apnoen zur Folge haben. Mit dem Einschlafen ent-
fallen die Wachheitsantriebe der Atmung, es kommt zudem zu
einer Abschwächung des chemischen Atmungsantriebs mit dis-
kretem Anstieg des CO2-Partialdrucks im Schlaf.

Opioide und Schlaf
!

Unter „Opioiden“ werden sowohl nativ vorkommende (i. e. Opia-
te) als auch synthetisierte Substanzen mit morphinartiger Wir-
kung subsumiert. Die Entdeckung spezifischer Opioidrezeptoren
in den 70er-Jahren des vergangenen Jahrhunderts im Tiermodell
[3–6] und die folgende Anwendung am Menschen [7] war ein
Meilenstein in der spinal wirkenden und systemischen Anästhe-
sie. Opioide binden reversibel an Opioidrezeptoren, von denen
mindestens drei Haupttypen zu unterscheiden sind: µ-, κ- und
δ-Rezeptoren. Diese sind weit verbreitet im Gehirn, Rückenmark
sowie in der Nähe peripherer Nozizeptoren zu finden [8].
Opioidrezeptoren befinden sich auch in den bei der Schlafregula-
tion aktiven Nuklei [9]. Opioiden wird eine Beteiligung bei der
Einleitung und Aufrechterhaltung des Schlafes zugesprochen
[10]. Im Weiteren konnte in einigen Studien gezeigt werden,
dass die Wachzeit innerhalb der nächtlichen Ruhephase erhöht
wird, die totale Schlafzeit, Schlafeffizienz, Delta-Schlaf und REM-
Schlaf reziprok dazu erniedrigt [11–13]. Durch die direkte Ver-
bindung von Schmerzbahnen zu den Schlafzentren im Hirn-
stamm kann ein Weckreiz und damit eine Schlafunterbrechung
noch vor bewusstem Wahrnehmen von Schmerz erfolgen.
Dimsdale konnte nachweisen, dass eine einmalige niedrigdosier-
te Opioidgabe bei gesunden Probanden bereits eine beeindru-
ckende Erniedrigung des Tiefschlafes um 30–50% zur Folge hat,
das Schlafstadium 2 im Ausgleich dafür aber steigt. Eine Reduk-
tion des REM-Schlafes oder eine Erhöhung des Apnoe-Hypo-
pnoe-Index oder der Anzahl von Arousals im Schlaf konnte bei
einmaliger Gabe nicht beobachtet werden [14].

Opioide und Atemdepression
!

Die gefürchtetste Nebenwirkung einer Opioid-Dauertherapie ist
die Atemdepression. Über zentrale µ2-Rezeptoren wirken die
Opioide über eine Verringerung der CO2-Empfindlichkeit des
Atemzentrums atemdepressiv. Bei Patienten mit dauerhafter Er-
höhung des paCO2 büßt das Atemzentrum an CO2-Sensitivität
[15] ein und die Hypoxie bestimmt den Atemantrieb [16]. Die
Ausprägung der Atemdepression ist direkt proportional zur anal-
getischen Potenz des Opioids. Als leichte Verlaufsform kann die
Atemdepression in Form von Hypoventilationen und verminder-
ter Atemfrequenz auftreten. In diesem Stadium können die Pa-
tienten der Aufforderung zum aktiven Atmen noch nachkommen
(„Kommandoatmung“). Bei höherer Dosierung kommt es zu
einer unregelmäßigen periodischen Atmung mit Apnoen bis hin
zum kompletten Atemstillstand. Eine periodische Atmung, auch

Biot-Atmung genannt, wird primär bei Erkrankungen des zentra-
len Nervensystems wie Meningitis, Apoplexie und zerebraler
Blutung beschrieben. Ebenso ist eine periodische Atmung bei Pa-
tienten mit Lungenödem unter extremer Höhe bekannt. Bei Pa-
tienten mit schmerzbedingter Morphinapplikation ist eine kli-
nisch relevante Atemdepression deutlich geringer ausgeprägt.
Die Toleranzentwicklung bei Opioiden kann zu einer Verkürzung
von Wirkdauer und -effizienz führen.
Das aktivierende retikuläre System (ARS) erfährt als übergeord-
neter Taktgeber für die Atemregulation eine zusätzliche Dämp-
fung durch die Opioide. Die Vigilanz (Wachheit) hat eine elemen-
tare Bedeutung für die Atemregulation. Erst eine ausreichend
hohe Vigilanz ermöglicht eine adäquate Reaktion auf einen Reiz
wie Hyperkapnie oder Hypoxie. Sind die Rezeptoren im retikulä-
ren System durch Opioide besetzt, so ist der übergeordnete Kon-
trollmechanismus gestört. Die zusätzliche Gabe von Sedativa und
Antidepressiva hat eine weitere Zunahme dämpfender Einflüsse
auf die Vigilanz zur Folge. Hinsichtlich der Beurteilung einer
opioidbedingten Atemdepression sind somit neben direkten Ef-
fekten auf den Atemrhythmusgenerator auch zentral induzierte
sedative Wirkungen von großer Bedeutung.

Opioide und schlafbezogene Atmungsstörungen
!

Bislang existieren nur vereinzelte Untersuchungen zur nächtli-
chen Atmung unter Opioidtherapie beim Menschen [2,17–19].
Die gefundenen Atmungsstörungen waren primär zentraler Ge-
nese und unterschieden sich grundlegend von denen bei Herz-
insuffizienz, welche durch eine crescendo-decrescendo-Atmung
(„Cheyne-Stokes-Atmung“) charakterisiert sind. Die akute Appli-
kation von Opioiden führt zu respiratorischen Pausen, Verzöge-
rungen der Exspiration sowie periodischer Atmung bei norma-
lem oder reduziertem Tidalvolumen. Das periodische Atemmus-
ter imponiert mitunter wie die Unregelmäßigkeit des Herzrhyth-
mus bei einer Arrhythmia absoluta.
In einer Zusammenstellung der Patientendaten von 18 zwischen
1966 und 2005 durchgeführten Studien zu den Themen Opioide
– Schlaf – Atmung – Tagesbefindlichkeit kommtWang zu dem Er-
gebnis, dass aufgrund mangelnder methodischer Vergleichbar-
keit und geringen Fallzahlen jedoch nur eingeschränkte Aussagen
über die pathophysiologischen Interaktionen möglich sind [19].
Walker u. Mitarb. untersuchten retrospektiv 60 Patienten mit
chronischer Opioidtherapie (Therapiedauer länger als 6 Monate)
bei überwiegend nicht maligner Grunderkrankung im Hinblick
auf das Auftreten von schlafbezogenen Atmungsstörungen und
verglichen deren Daten mit denen eines gesunden Kontrollkol-
lektivs [20]. Patienten mit Opioidtherapie wiesen signifikant
häufiger zentrale Atmungsstörungen (12,8 vs 2,1h) auf, die vor-
wiegend im NREM-Schlaf zu objektivieren waren. Mit zuneh-
mender Morphindosis stieg auch die Häufigkeit der Atmungsstö-
rungen. Das Morphindosisäquivalent betrug im Mittel 143,9mg
(Bereich 7,5 bis 750mg). Bei 92% der Patienten mit einem Mor-
phindosisäquivalent von > 200mg konnten zentrale Atmungs-
störungen nachgewiesen werden, bei lediglich 61% war dies bei
unter 200mg der Fall. Im Kontrollkollektiv hatten nur 5% der
Patienten zentrale Atmungsstörungen.
Problematisch bei der Betrachtung der Atemdepression erscheint
die nicht vorhandene Definition der Atemdepression im Rahmen
der intrathekalen Morphinapplikation. In einer Übersichtsarbeit
von Ko wird festgestellt, dass 46% der ausgewerteten Publikatio-
nen das Wort „respiratory depression“ (RD) undefiniert benut-
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zen [21]. 25% definierten die RD alleinig über die erniedrigte „re-
spiratory rate“ (RR) und lediglich 29% der Studien konkretisier-
ten die RD mit mehr als nur der RR. Hier wurden beispielsweise
additiv erhoben: hohe arterielle pCO2-Werte, niedrige SpO2, er-
höhtes Sedationsniveau (LOS), erniedrigte Atemantwort auf Hy-
perkapnie und Hypoxie, die nötige Naloxon-Antagonisierung
oder eine Kombination dieser Parameter. Somit fehlt eine ein-
heitliche Definition der Atemdepression bei Opioidapplikation,
was eine Erhebung ihrer Inzidenz sehr erschwert.

Fallberichte
!

Nächtliche Atmungsstörungen bei Patienten unter chronischer
Opioidtherapie sollen beispielhaft anhand von drei Fallberichten
dargestellt werden:
Fall 1: Es handelt sich um einen 37-jährigen Patienten (Gewicht
109 kg, Größe 178 cm, BMI 35 kg/m2), der sich im Zentrum für
Schlafmedizin aufgrund einer ausgeprägten Einschlafneigung
am Tage (Epworth-Schläfrigkeits-Skala (ESS): 16 von 24 Punkten,
ab > 10 Punkten gesteigerte Schläfrigkeit) vorgestellt hat. Als Vor-
erkrankung war ein chronisches Schmerzsyndrom bei rezidivie-
renden Bandscheibenvorfällen im LWS-Bereich bekannt. Die
Dauermedikation bestand u.a. aus einer intrathekalen Opiat-
pumpentherapie (Dosierung: 230mg/die Morphinäquivalent).
In der nächtlichen Polysomnografie zeigten sich ausgeprägte At-
mungsstörungen, die ein periodisches Atemmuster aufwiesen
(●" Abb. 1). Der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) betrug 43,4/h mit
überwiegend zentralem Anteil (obstruktive Apnoen (OA): 2, zen-
trale Apnoen (ZA): 205, gemischte Apnoen (GA): 36). In der Aus-
wertung der Ganznachtpolysomnografie fand sich ein erniedrig-
ter REM- sowie Tiefschlafanteil mit 19,7% bzw. 22,7% der Ge-
samtschlafzeit (Total Sleep Time; TST). Die Einleitung einer
nächtlichen Ventilationstherapie mittels nBIPAP-device im Bi-

Level-Modus mit Drücken von 16/7 cm H2O im T-Modus führte
zu einer weitgehenden Reduktion der Atmungsstörungen (AHI
3,3/h). Dementsprechend besserte sich auch die Schlafqualität,
was sich am deutlichsten in einem Anstieg des Tiefschlafanteils
auf 36,9% der TST zeigte. Bei einer 3 Monate später stattgefunde-
nen Therapiekontrolle berichtete der Patient von einer signifi-
kanten Verbesserung des Tagesbefindens (ESS 11/24).
Fall 2: Vergleichbar präsentierte sich eine zweite 59-jährige Pa-
tientin (Gewicht 74 kg, Größe 175 cm, BMI 24,2 kg/m2), die bei
ihrer Vorstellung ebenfalls eine sehr ausgeprägte Hypersomnie
am Tage (ESS: 23/24) als Kardinalsymptom zeigte. Im Rahmen
einer multisegmentalen Spondylodese bei Spondylolisthesis
zehn Jahre zuvor wurde eine intrathekale Opiatpumpentherapie
eingeleitet (Dosierung: 28,5mg/die Morphinhydrochlorid). Auch
hier ließen sich polysomnografisch deutliche Atmungsstörungen
nachweisen. Der AHI in der diagnostischen Messung betrug 58,6/
h. (OA: 2, ZA: 34, GA: 228 s.o.). Im Schlafprofil zeigte sich ein
deutlich erniedrigter REM- und leicht erniedrigter Tiefschlafan-
teil (6,4%/TST bzw. 20,9%/TST). Im Gegensatz zum ersten Fall
war eine gewisse Regelmäßigkeit der Atmungstätigkeit erkenn-
bar (●" Abb. 2). In der Polysomnografie unter Ventilationsthera-
pie (s.o. BiLevel, T-Mode, Beatmungsdruck: 14/6 cm H2O, Atem-
frequenz: 12/min) zeigte sich eine Abnahme des AHI auf 0,7/h
bei einer REM-Fraktion von 8,5% und einem Tiefschlafanteil von
10,8%, bezogen auf die TST (●" Abb. 3). In der 3-Monatskontrolle
wurde ein deutlicher Benefit unter Ventilationstherapie mit Ver-
besserung der Tagesschläfrigkeit (ESS 15/24) angegeben.
Fall 3: Beim dritten Patienten handelt es sich um einen 26-jähri-
gen Mann (Gewicht 113 kg, Größe 184 cm, BMI 33,4 kg/m2) mit
vorbekanntem Cauda-Equina-Syndrom. Der Patient beklagte
ebenfalls eine ausgeprägte Einschlafneigung am Tage (ESS 18/
24), Die analgetische Medikation umfasste Fentanylpflaster
(100 µg, alle drei Tage) sowie orales Morphinsulfat in unbekann-
ter Dosierung bei teils exzessiver Eigenmedikation. Ein Aus-
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Abb. 1 Patient 1; 5-Minuten-Segment der
Atmungsparameter aus der diagnostischen Poly-
somnografie.
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Abdomenbewegung

Sauerstoffsättigung
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Abb. 2 Patient Nr. 2; 5-Minuten-Segment der
Atmungsparameter aus der diagnostischen Poly-
somnografie.
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schnitt der Polysomnografie ist in●" Abb. 4 dargestellt. Der AHI
betrug 41,9/h (OA: 0, ZA: 176, GA: 27). Auffällig war hier der
komplett fehlende REM-Schlaf. Eine nächtliche Beatmungsthera-
pie (BiLevel, Beatmungsdruck: 16/8 cm H2O, T-Mode) reduzierte
den AHI auf 6,6/h ohne wesentliche Veränderung des Schlafpro-
fils. 12 Wochen nach Therapiebeginn beschreibt der Patient eine
geringfügige Verbesserung der Hypersomnie (ESS 16/24).

Diskussion
!

Auch für chronische nicht tumorbedingte Schmerzpatienten ge-
hört die Opioidtherapie heutzutage zum medikamentösen Stan-
dard. Schmerzpatienten wachen nachts oft auf und leiden dem-
zufolge unter einer eingeschränkten Schlafqualität, die wiede-
rum zu reduzierter Tagesbefindlichkeit und verstärkter Tages-
müdigkeit führen kann. Guter Schlaf ist ein wichtiges Kriterium
für eine effiziente Schmerztherapie. Dass es bei Patienten mit
einer chronischen Opioidtherapie jedoch auch zu einer medika-
mentös bedingten Störung des Schlafes kommen kann, sollte an-
hand der Fallberichte verdeutlicht werden.
In der S3-Leitlinie „Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstörungen“ der
deutschenGesellschaft für Schlafforschungund Schlafmedizin so-
wie der „International Classification of Sleep Disorders (ISCD-2)“
der American Academy of Sleep Medicine werden Einteilungen
der Schlafstörungen in unterschiedliche Kategorien vorgenom-
men [22,23]. Die Untergruppe der schlafbezogenen Atmungsstö-
rungen (SBAS) gliedert sich in solche obstruktiver, zentraler, hy-
poventilationsbedingter, hypoxämischer oder anderer Genese.
Die durch Opioidtherapie induzierten Atmungsstörungen sind
der Gruppe der zentral bedingten Atmungsstörungen durch
Medikamente, Drogen und andere Substanzen zuzuordnen.

Bei zwei der drei vorgestellten Patientenwurde eine intrathekale
Schmerztherapie durchgeführt, bei dem dritten Patienten eine
transdermale. Hinsichtlich der Effizienz sowie der Komplika-
tionsrate unterschiedlicher Applikationsweisen der Opioidthera-
pie soll und kann in dieser Arbeit nicht explizit Stellung genom-
men werden.
Der Literatur zufolge sollte die Indikation zur intrathekalen Opio-
idtherapie bei nicht tumorbedingter Schmerztherapie jedoch kri-
tisch geprüft werden, zumal die spinal applizierten Opioide eine
engere therapeutische Breite aufweisen als orale und auch mit
schwerwiegenderen Komplikationen zu rechnen ist [24–26].
Mangels prospektiver kontrollierter Studien bei Patienten mit
nicht tumorbedingten Schmerzen ist ein valider Vergleich von
Therapieeffizienz und Komplikationsrate von intrathekaler vs.
transdermaler vs. oraler Opioidtherapie bislang nicht möglich.
Gerade auch unter dem dargestellten Aspekt einer im Schlaf er-
höhten Prävalenz zentral bedingter Atmungsstörungen sollte
die individuelle Applikationsform und -dosierung kritisch hinter-
fragt werden.
Es ist weiterhin unklar, inwieweit schlafbezogene zentrale At-
mungsstörungen bei Patienten mit nicht tumorbedingter
Schmerztherapie zu einer relevanten Beeinträchtigung der Ta-
gesbefindlichkeit sowie der Einschränkung der psychomentalen
Leistungsfähigkeit führen. Der Sachverhalt, dass es bei unseren
Patienten unter der eingeleiteten nicht invasiven Beatmung im
Therapieverlauf zu einer Verbesserung der Tagesmüdigkeit ge-
kommen ist, legt einen kausalen Zusammenhang zwischen Eli-
minierung der Atmungsstörungen und Verbesserung der Schlaf-
qualität zwar nahe, beweist ihn aber nicht. In weitergehenden
Untersuchungen mit entsprechend großen Patientenkollektiven
sollte dieser Kausalzusammenhang spezifischer analysiert wer-
den. Hier sollten über die ESS hinaus weitere Parameter zur

03:28:00 03:28:30 03:29:00 03:29:30 03:30:00 03:30:30 03:31:00 03:31:30 03:32:00 03:32:30

nasaler Luftfluss

Thoraxbewegung

Abdomenbewegung

Sauerstoffsättigung

Abb. 4 Patient 3; 5-Minuten-Segment der
Atmungsparameter aus der diagnostischen Poly-
somnografie.

00:15:00 00:15:30 00:16:00 00:16:30 00:17:00 00:17:30 00:18:00 00:18:30 00:19:00 00:19:30

Beatmungsdruck

Thoraxbewegung

Abdomenbewegung

Sauerstoffsättigung

Abb. 3 Patient Nr. 2; 5-Minuten-Segment der
Atmungsparameter aus der diagnostischen Poly-
somnografie unter Ventilationstherapie.
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Objektivierung der Tagesbefindlichkeit erhoben werden. Beson-
deres Augenmerk ist auch auf die mitunter gefährlichen Effekte
der Kombinationsbehandlungen von Sedativa und Antidepres-
siva mit Opiaten zu richten. Nicht zuletzt bleibt die Frage abklä-
rungsbedürftig, ob bei Patienten mit zentralen Atmungsstörun-
gen im Vergleich zu Patienten ohne Atmungsstörungen auch
eine erhöhte Morbidität und Mortalität besteht.

Perspektive
!

Zusammenfassend scheint es uns angesichts der zunehmenden
Bedeutung der Opioidtherapie bei Patienten mit chronischen
Schmerzzuständen dringend geboten, Schlaf und Atmung der be-
troffenen Patienten an einem ausreichend großen Kollektiv sys-
tematisch zu untersuchen. Patientenmit relevanten Atmungsstö-
rungen sollten einer nichtinvasiven Beatmungstherapie zuge-
führt werden, insofern keine Veränderung der Dosierung sowie
der Applikationsform des Opioids möglich ist.
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