De opioïden kunnen worden onderscheiden in opiaatagonisten en partiële agonisten/antagonisten.

Opiaatagonisten
zijn te verdelen in:

· opiumalkaloïden: morfine en codeïne; 

· synthetische opiaatagonisten: methadon en het daarvan afgeleide dextromoramide; alfentanil, fentanyl, hydromorfon, nicomorfine, oxycodon, pethidine, piritramide, remifentanil, sufentanil en tramadol. 

Deze analgetica hebben een werkingspatroon dat nagenoeg gelijk is aan dat van morfine; de verschillen betreffen de snelheid, mate en duur van het analgetisch effect, het optreden van bepaalde bijwerkingen en de kans op gewenning met lichamelijke afhankelijkheid.

Partiële agonisten/antagonisten
Buprenorfine en pentazocine werken hoofdzakelijk als agonisten en worden als analgeticum toegepast. Het zijn zwakke antagonisten. Wel kan de toediening abstinentieverschijnselen veroorzaken bij patiënten die tevoren gedurende enige tijd met morfine of andere opiaatagonisten werden behandeld.
Morfine geldt als prototype van de opioïden. De werking van de andere pijnstillende stoffen in deze groep wordt vergeleken met die van morfine.

1. Eigenschappen geneesmiddelen
Opioïden oefenen hun effect uit door specifieke receptoren in het centrale zenuwstelsel te bezetten. Er zijn verschillende opioïdreceptoren, waarvan de belangrijkste zijn: mu (µ), kappa (κ) en delta (δ).
Analgesie wordt vooral verkregen door activering van µ- en κ-receptoren. Activering van de κ-receptor geeft verder miosis, sedering, dysforie en psychotomimetische effecten. De µ-receptor heeft te maken met supraspinale analgesie, ademhalingsdepressie, euforie en (fysische) afhankelijkheid.
Alle opiaatagonisten activeren de μ-receptor, in een aantal gevallen ook de κ-receptor en soms de δ-receptor. Verschillen worden gevonden in bijwerkingen, snelheid, duur en de sterkte van werking en in het optreden van gewenning en afhankelijkheid.
Partiële agonisten/antagonisten (buprenorfine en pentazocine) binden zich aan de µ-receptor, maar geven geen of minder activering hiervan ten opzichte van de agonisten. De κ-receptor wordt ook geactiveerd door pentazocine.
Morfine is voor alle receptoren in principe een agonist, naloxon een volledige antagonist.
De analgetische werking van morfine is voornamelijk toe te schrijven aan de bezetting van de µ-receptoren in het centrale zenuwstelsel; daarnaast bindt morfine zich ook aan de κ-receptor. Morfine werkt tevens direct op de zenuwplexus van de darmwand (en veroorzaakt daardoor obstipatie).
Na eenmalige orale toediening is door het grote first-pass-effect de biologische beschikbaarheid wisselend en sterk verminderd; bij chronische toediening zou deze toenemen. De biologische beschikbaarheid van de preparaten met gereguleerde afgifte is globaal gelijk aan de snel werkende toedieningsvormen. Er bestaat echter enig verschil in afgifteprofiel tussen de verschillende preparaten. Rekening moet worden gehouden met een verschil in dosering bij patiënten met chronische pijn van benigne of van maligne oorsprong.
Reeds bij een 'analgetische' dosis morfine kunnen sufheid en remming van de ademhaling optreden; meestal ook obstipatie, misselijkheid en braken, soms pijn in epigastrio en urineretentie; bij hoge doses hypotensie en bradycardie. Verder verminderde maagmotiliteit en maaglediging en draagt constrictie van de sphincter Oddii bij aan vermindering van de secretie vanuit de gal, darm en pancreas, verhoogde tonus in de dunne darm en het colon (soms leidend tot spasme en galkoliek). De bijwerkingen nemen gewoonlijk bij chronische toepassing binnen enkele dagen af, behalve de obstipatie. Ademhalingsdepressie geeft vaker problemen bij postoperatieve patiënten dan bij patiënten met chronische pijnklachten. Bij deze patiënten treedt ademhalingsremming wel op, maar betreft vooral de tachypneu, zodat bij een analgetische dosering een rustiger ademhalingsfrequentie optreedt zonder dat er sprake is van een ademhalingsdepressie. Na epidurale of intrathecale toediening treedt vaak (bij 90% van de mannen, minder bij vrouwen) urineretentie, welke 10–20 uur kan aanhouden, en dosisafhankelijke jeuk op.
Morfine kan sterke afhankelijkheid geven, zowel fysiek als psychisch.
Alfentanil werkt korter en minder sterk analgetisch dan fentanyl, waardoor de remming van de ademhaling eveneens korter zou duren. Het wordt gebruikt als analgeticum tijdens anesthesie bij kortdurende en poliklinische ingrepen. Analgetisch werkzame doses kunnen sterke remming van de ademhaling, bronchospasmen en spierstijfheid (vooral van de thoraxspieren) veroorzaken.
Buprenorfine is een partiële opiaatagonist op de μ-receptor met tevens antagonistische werking op de κ-receptor. Het bindt zich langzaam aan de μ-receptor. Indien ademhalingsdepressie optreedt, kan deze slechts gedeeltelijk door hoge doses naloxon worden opgeheven. De werking treedt pas dertig tot zestig minuten na intramusculaire of oromucosale toediening in. Bij transdermale toediening kan de werking pas na 24 uur worden beoordeeld. Buprenorfine is in Nederland geregistreerd voor de behandeling van postoperatieve pijn (oromucosale tablet, injectie) en als substitutiebehandeling voor opioïdverslaving (oromucosale tablet); de 4-daagse pleister is geregistreerd voor hevige chronische pijn die niet reageert op behandeling met een niet-opioïd; de 7-daagse pleister voor matige chronische niet-maligne pijn waarvoor een opioïd nodig is om adequate pijnstilling te verkrijgen. De oromucosale tablet wordt ook wel voor de niet geregistreerde indicatie matige tot hevige pijn bij kanker toegepast. Er zijn geen klinische gegevens beschikbaar waaruit blijkt dat het effect van de buprenorfinepleister vergelijkbaar is met dat van oraal morfine of met dat van de fentanylpleister. Op theoretische gronden is er een plafond in de dosiseffect curve van buprenorfine bij pijn; bij dosisverhoging zou geen toename van analgesie of bijwerkingen als ademdepressie optreden. Dit is echter in klinische studies nog niet bewezen. Door de partiële agonistische werking en sterke binding van buprenorfine, werken de andere opioïden in eerste instantie onvoldoende bij overschakeling, waardoor hogere doses nodig kunnen zijn. Bij een eventuele overschakeling van transdermaal buprenorfine op een ander opioïd, dient het andere opioïd over het algemeen 24 uur na de verwijdering van de laatste pleister te worden gestart, omdat de serumconcentratie van buprenorfine geleidelijk afneemt. Vertigo, obstipatie en misselijkheid komen minder voor dan bij morfine. Erytheem treedt meer op bij de buprenorfinepleister dan bij de fentanylpleister. Het risico van afhankelijkheid is bij gebruik van buprenorfine kleiner dan bij de zuivere opioïdagonisten zoals morfine.
Buprenorfine is in hogere doses als sublinguale tablet zowel als enkelvoudige stof als in combinatie met naloxon geregistreerd als substitutiebehandeling voor opioïdverslaving bij volwassenen en adolescenten ouder dan 15 jaar, in het kader van behandeling op medisch, sociaal en psychologisch vlak, en die erin toegestemd hebben behandeld te worden voor hun verslaving. De toevoeging van naloxon is bedoeld om intraveneus misbruik te ontmoedigen. Bij de behandeling van opioïdverslaving met substitutietherapie wordt de keuze voor methadon dan wel buprenorfine/naloxon op individuele basis gemaakt. Bij de groep stabiele verslaafden met minimale risico’s op terugval en een goede kans op resocialisatie in de maatschappij kan buprenorfine/naloxon gebruikt worden. Buprenorfine/naloxon heeft hierbij het voordeel van een gering dempende werking op cognitieve functies. Daarnaast is het geïndiceerd bij overgevoeligheid voor methadon. Voor meer informatie zie Middelen bij de behandeling van verslavingsziekten.
Codeïne heeft een duidelijk effect op de hoestprikkel en wordt daarom ook toegepast als antitussivum. Codeïne heeft een lage affiniteit voor opioïdreceptoren. Mogelijk wordt het antitussieve effect veroorzaakt door binding aan een speciale codeïne-receptor. Het analgetisch effect van codeïne is zwak (ca. eentiende van dat van morfine); na parenterale toediening is de werking bijna tweemaal sterker dan bij oraal gebruik. Codeïne wordt voor ca. 10% via CYP2D6 omgezet in morfine. Een deel van de bevolking (ca. 7-10%) is echter niet in staat codeïne om te zetten door het ontbreken van het hiervoor benodigde enzym. Codeïne geeft minder aanleiding tot fysieke en psychische afhankelijkheid dan morfine. Het heeft als nadeel dat het obstiperend effect sterk is. Het wordt in wisselende doses in combinatie met niet-opioïde analgetica gegeven, meestal in combinatie met paracetamol. De werkzaamheid van de in Nederland beschikbare combinaties is echter niet in klinische studies vastgesteld. Het gebruik van vaste combinaties met codeïne wordt daarom ontraden.
Dextromoramide heeft dezelfde eigenschappen als morfine. Het veroorzaakt bradycardie en hypotensie. In verband met mogelijk ernstige bloeddrukdaling dient de eerste dosering liggend te worden toegediend. Postoperatief dient men, in verband met mogelijk nog circulerende anaesthetica of barbituraten, zeer terughoudend te doseren en de patiënt gedurende de eerste acht uur te monitoren. Dextromoramide zou minder sufheid en minder obstipatie veroorzaken dan morfine, maar de remmende werking op de ademhaling is groter. Het kan reeds in de gebruikelijke doses apneu veroorzaken. Herhalen van de dosering leidt snel tot gewenning. Het gevaar van afhankelijkheid is groot.
Fentanyl heeft een sterk selectieve affiniteit voor de μ-receptor. Na intraveneuze toediening treedt een snel (< 2–3 min), kortdurend analgetisch effect op dat aanzienlijk sterker is dan dat van morfine. Fentanyl veroorzaakt meestal geen circulatieremming (afname van het hartminuutvolume en bradycardie). Analgetisch werkzame doses kunnen sterke remming van de ademhaling, bronchospasmen en spierstijfheid (vooral van de thoraxspieren) veroorzaken.
Door de hoge mate van lipofiliteit is fentanyl geschikt voor transdermale toediening. Fentanylpleisters hebben als indicatie de behandeling van hevige chronische pijn waarbij opioïden vereist zijn, met name bij slikklachten of gastro-intestinale problemen. Na opplakken van de eerste pleister worden stabiele plasmaconcentraties na 12–24 uur (max. 72 uur) bereikt. Bij elke volgende pleister van dezelfde sterkte blijft de plasmaspiegel vervolgens twee à drie dagen gehandhaafd. Omdat de huid als depot gaat fungeren, is na verwijdering van de pleister de eliminatiehalfwaardetijd 17–22 uur; de pleister daarom afwisselend op een andere plaats aanbrengen. De dikte van de onderhuidse vetlaag kan mogelijk van invloed zijn op de depotvorming en daarmee op de werkingsduur. Bij acute toename van de pijn zijn supplementaire doses (rescue-medicatie) van kortwerkend morfine nodig. Hoewel nog niet voldoende bewezen lijkt transdermaal fentanyl minder obstipatie dan morfine (retard) te geven. Transdermale toediening van fentanyl is niet geschikt voor de behandeling van acute of postoperatieve pijn, omdat gebruik hierbij heeft geleid tot ernstige en levensbedreigende hypoventilatie en doseringsaanpassing niet meer mogelijk is.
Voor de beheersing van doorbraakpijn bij patiënten die al een onderhoudsbehandeling met een opioïd tegen chronische kankerpijn ontvangen is er een oromucosale zuigpastille beschikbaar. Bij oromucosale toediening van fentanyl wordt 25% geabsorbeerd door het mondslijmvlies, waarna het snel in de circulatie komt; de rest wordt doorgeslikt en langzamer uit het maag-darmkanaal geabsorbeerd. Hiervan komt circa 25% beschikbaar in de circulatie. De zuigpastille wordt in de mondholte tegen de wang geplaatst en met behulp van de applicator langs de wand van de mondholte bewogen om een maximale blootstelling aan het geneesmiddel te bewerkstelligen. De innameduur bedraagt 15 minuten. De dosering moet individueel worden getitreerd totdat de optimale dosering (d.w.z. het effectief behandelen met een doseereenheid) is bereikt. Maximaal mogen er vier doseereenheden per dag worden toegediend. De oromucosale toediening is alleen bestemd voor volwassenen. Bij kankerpatiënten met een onderhoudsdosering van langwerkende opioïden kan bij onvoorspelbare acuut optredende kortdurende doorbraakpijn het toedienen van oromucosaal fentanyl zinvol zijn.
Hydromorfon grijpt voornamelijk aan op de μ-receptor; de farmacologische werking wijkt weinig af van die van morfine. Of hydromorfon bij hevige pijn bij kankerpatiënten even werkzaam is als morfine is niet vastgesteld. Indien in het kader van opioïdrotatie patiënten wegens bijwerkingen werden omgezet van morfine op hydromorfon werd met hydromorfon een even goede pijnstilling als met morfine bereikt. Omdat echter niet is vastgesteld dat de werkzaamheid van hydromorfon vergelijkbaar is met die van morfine blijft onduidelijk of patiënten die niet uitkomen met morfine wel goed op hydromorfon zullen reageren.
Methadon wordt na orale toediening goed geresorbeerd. De werkingsduur is vier tot zes uur; bij herhaalde toediening treedt cumulatie op, waardoor dosisverlaging en verlenging van het dosisinterval nodig zijn om bijwerkingen, met name sufheid en ademhalingsremming, te voorkomen.
Methadon wordt behalve als analgeticum ook toegepast bij de heroïne-ontwenningstherapie; zie Middelen bij de behandeling van verslavingsziekten.
Naloxon is een competitieve (vrijwel volledige) antagonist voor de opiaatreceptoren. Naloxon wordt besproken bij de antidota in Antidota. Naloxon is in combinatie met buprenorfine als tablet voor sublinguaal gebruik geregistreerd voor substitutiebehandeling van opioïdverslaving. Het bestanddeel naloxon is bedoeld om intraveneus misbruik te ontmoedigen. Een andere combinatie van naloxon met oxycodon is geregistreerd voor de behandeling van matige tot hevige pijn, waarbij naloxon is toegevoegd ter behandeling en/of profylaxe van opioïdgeïnduceerde obstipatie.
Nalbufine is een agonist voor de κ–receptor en een partiële agonist/antagonist voor de μ–receptor. De antagonistische eigenschappen zijn circa een vierde van die van nalorfine en tien keer die van pentazocine. In de dosis-effectcurve zit een 'plafond': boven een bepaalde dosis (> 30 mg voor ademhalingsdepressie en ca. 50 mg voor pijnstilling gedurende een korte toedieningsperiode) levert verdere dosisverhoging geen toename op van het effect. Het valt niet onder de Opiumwet. Het geeft geen urineretentie en heeft geen effect op de gladde spieren van het maag-darmkanaal of de blaas. Psychotomimetische reacties treden zelden op. Nalbufine is geregistreerd voor de kortdurende verlichting van matige tot ernstige pijn. Daarnaast kan het ook gebruikt worden bij behandeling van pre- en postoperatieve pijn.
Naltrexon is een zuivere antagonist van opioïden en wordt gebruikt als hulpmiddel bij de behandeling van ontwende opioïdafhankelijke patiënten en in combinatie met psychosociale begeleiding bij de behandeling van alcoholverslaafden; zie Middelen bij de behandeling van verslavingsziekten. Methylnaltrexon is geregistreerd voor de behandeling van opioïdgeïnduceerde obstipatie bij patiënten met gevorderde ziekte die palliatieve zorg krijgen, wanneer respons op een gebruikelijke behandeling met laxantia onvoldoende is. Aangezien methylnaltrexon niet werkzaam is bij obstipatie door andere oorzaken, is een goede differentiële diagnostiek voor gebruik noodzakelijk. Als quaternair amine heeft methylnaltrexon voornamelijk een perifere werking. Hierdoor verbetert het de verstoorde darmmotiliteit door opioïdgebruik zonder beïnvloeding van de centrale analgetische werking. Zie ook Obstipatie.
Nicomorfine is de nicotinezure ester van morfine. Het wordt snel gehydrolyseerd in de actieve metabolieten 6-mononicotinoylmorfine en morfine. De werkingsduur houdt 6–10 uur aan. Nicomorfine heeft geen voordelen boven morfine.
Oxycodon is een agonist voor de κ-, μ- en δ-receptoren. In Nederland is oxycodon geregistreerd voor de behandeling van chronische pijn die het gebruik van sterk werkende opioïden vereist en de injectievloeistof tevens voor hevige post-operatieve pijn. De farmacologische werking wijkt weinig af van die van morfine. De exacte werkingsduur is niet bekend. Vooralsnog moet er vanuit worden gegaan dat met oxycodon in principe dezelfde bijwerkingen kunnen optreden als met morfine. Over een mogelijk lagere incidentie van CZS-bijwerkingen ten opzichte van morfine, zijn nog onvoldoende gegevens beschikbaar. In tegenstelling tot morfine is voor oxycodon bij ouderen geen doseringsaanpassing nodig. Er zijn aanwijzingen uit klinisch onderzoek dat bij gebruik van oxycodon met gereguleerde afgifte vaker aanvullende medicatie nodig kan zijn.
Oxycodon in combinatie met naloxon is geregistreerd voor behandeling van hevige pijn die alleen met opioïden adequaat kan worden behandeld. Naloxon is toegevoegd om opioïd-geïnduceerde obstipatie tegen te gaan. Bij de preventie van obstipatie door opioïdgebruik is een optimaal laxatieregime van groot belang. Het is niet aangetoond dat de vaste combinatie oxycodon/naloxon farmacotherapeutisch even goed of beter is dan oxycodon in combinatie met een dergelijk regime bij patiënten met hevige pijn. Ook is het onduidelijk of de hoeveelheid naloxon obstipatie voorkomt indien bij hevige pijn er een hogere dosering oxycodon bij moet worden gegeven.
Pentazocine is een zwakke competitieve antagonist voor de μ-opiaatreceptor en een agonist voor de κ- en σ-receptoren. Naast bijwerkingen zoals die bij morfine kunnen optreden, komen voor: stijging van de bloeddruk, tachycardie en – vooral bij hoge doseringen en bij ouderen – psychotomimetische verschijnselen (dysforie, hallucinaties, nachtmerries, angst). Ook van pentazocine vertoont de dosiseffectcurve een ‘plafond’. Daarbij heeft de antagonerende werking van pentazocine tot gevolg dat andere opiaatagonisten, na voorafgaande toediening van pentazocine, gedurende enige tijd (uren) vrijwel geen analgetisch effect hebben. Bij (parenterale) toediening van, verhoudingsgewijs, hoge doses pentazocine treedt gewenning op. Het risico van afhankelijkheid is in vergelijking met morfine groot.
Pentazocine heeft vanwege het relatief geringe analgetische effect en de vervelende bijwerkingen (het optreden van psychotomimetische effecten bij hoge doseringen) geen plaats in de gebruikelijke behandeling van pijn bij maligne aandoeningen (WHO pijnladder) en bij de behandeling van acute hevige pijn. Daarnaast kunnen abstinentieverschijnselen optreden bij patiënten die tevoren met morfine werden behandeld.
Pethidine heeft een sneller intredende en kortere werking dan morfine. Na een eenmalige hoge dosis worden voornamelijk remmingen van het centrale zenuwstelsel gezien, waaronder ademhalingsdepressie. Bij herhaalde toediening (m.n. bij hoge doses) treedt prikkeling van het centrale zenuwstelsel op de voorgrond (waarschijnlijk door cumulatie van de toxische metaboliet norpethidine). Dan kunnen, behalve vasodilatatie en acute bloeddrukdaling (syncope), tremoren en convulsies optreden. Ook is het risico van afhankelijkheid bij herhaalde toediening groot (dal/piek effect door de korte werkingsduur van pethidine). Pethidine is niet geschikt voor chronische toepassing.
Piritramide kan worden gebruikt voor pre- en postoperatieve pijnbestrijding. De bijwerkingen zijn zoals die van morfine; het risico van ademhalingsdepressie is echter kleiner.
Remifentanil is een selectieve μ-receptor agonist met een snelle en zeer korte werkingsduur; de effectieve halfwaardetijd is 3–10 minuten. Het kan worden toegepast als analgeticum voor kunstmatig beademde intensive care patiënten of voor pijnbestrijding tijdens inductie en/of onderhoud van algehele anesthesie.
Sufentanil werkt ongeveer tienmaal sterker dan fentanyl. De werking treedt praktisch onmiddellijk in; de werkingsduur is dosisafhankelijk. Het kan worden toegepast voor pijnbestrijding bij operatieve ingrepen onder algehele anesthesie, als epidurale postoperatieve pijnbestrijding en als epidurale analgesie in combinatie met bupivacaïne tijdens weeën en bevalling. Analgetisch werkzame doses kunnen na anesthesie sterke remming van de ademhaling, bronchospasmen en spierstijfheid (vooral van de thoraxspieren) veroorzaken.
Tramadol is een relatief zwakke agonist met enige selectiviteit voor de μ-receptor en met tevens een remmende werking op de heropname van norepinefrine en serotonine. Het wordt daarom wel toegepast bij neurogene en neuropatische pijn. Tramadol zou in therapeutische doseringen nauwelijks een remmend effect op de ademhaling hebben (bij hogere doses meer) en de invloed op de maag-darmmotiliteit zou minder zijn. Tramadol heeft een langzaam intredende matig analgetische werking. Bij acute pijn is tramadol minder geschikt; prostaglandinesynthetaseremmers of paracetamol hebben daarbij de voorkeur. Bij matige chronische benigne pijnklachten zoals bij artrose is tramadol werkzaam gebleken, hoewel het analgetisch effect niet groot was. Hoe deze werkzaamheid zich verhoudt tot andere analgetica is niet bekend. Tramadol kan bij chronische benigne pijnklachten worden toegepast indien het effect van prostaglandinesynthetaseremmers onvoldoende is of wegens bijwerkingen is gecontra-indiceerd. Bij pijn bij maligniteiten wordt gebruik van stap 2 van het WHO-pijnschema en dus van een zwak werkend opioïd in het algemeen afgeraden. Volgens de CBO richtlijn Pijn bij kanker is het aannemelijk dat het overslaan van stap 2 leidt tot een betere pijnstilling bij kanker. 
Bij gebruik van tramadol in therapeutische doseringen zijn onttrekkingsverschijnselen gemeld (1 op 8000). Bij langer durend gebruik kan afhankelijkheid optreden. Daarom dient behandeling met tramadol kort en intermitterend te zijn. Frequent zijn misselijkheid (vooral in het begin) en duizeligheid gemeld. Tramadol dient daarom insluipend te worden gedoseerd. Bij doseringen > 400 mg/dag en bij gelijktijdig gebruik van tricyclische antidepressiva, SSRI's en andere middelen die de aanvalsdrempel voor insulten kunnen verlagen neemt de kans op convulsies toe. Tramadol valt niet onder de bepalingen van de Opiumwet. Voorzichtigheid is echter geboden bij patiënten met een neiging tot afhankelijkheid.

Tabel 1: Equi-analgetische dosis van een aantal opioïden 

	Opioïd
	Equi-analgetische dosis parenteraal
	Ratio i.v.-oraal
	Equi-analgetische dosis oraal
	Opmerkingen

	buprenorfine
	0,3–0,6 mg
	1:1,3
(i.v.: sublinguaal)
	0,4 mg sublinguaal
	

	codeïne
	
	1:1,5
	120 mg
	

	dextromoramide
	
	
	5–10 mg
	obsoleet op grond van bijwerkingen

	fentanyl
	0,1 mg
	empirisch
i.v.: transdermaal
= 7:10
	
	90 mg/dag (volgens sommige bronnen 60 mg/dag) oraal morfine komt ongeveer overeen met pleister 25 μg/uur

	hydromorfon
	
	1:3
	4–8 mg
	

	methadon
	5 mg*
	1:2
	5 mg*
	* bij hoge dagdosis (> 30 mg i.v.) morfine 1,5–3 mg

	morfine
	
	10 mg i.m./i.v.
	1:2 of 1:3
	20 mg, retard 30 mg
	orale dosis = rectale dosis

	
	
	2 mg epiduraal
	
	
	

	
	
	0,2 mg intrathecaal 
	
	
	

	oxycodon
	
	3:4
	13,4–30 mg
	

	pethidine
	75–100 mg
	1:3
	225–300 mg
	

	pentazocine
	45–60 mg
	1:4
	180–240 mg
	

	tramadol
	100 mg
	1:1 of 1:1,5
	100–150 mg
	



2. Indicaties
Opioïden worden bij voorkeur alleen toegepast bij pijn, die niet óf niet meer voldoende kan worden bestreden met niet-opioïden of met andere therapeutische maatregelen.

3. Bijwerkingen
Morfine en de andere opioïden hebben naast de sterk analgetische werking een groot aantal andere – ongewenste – effecten (waarvan een aantal reeds genoemd is bij de betreffende geneesmiddelen):

· op het centrale zenuwstelsel (overwegend remmend, soms ook prikkelend): sedering, stemmingsverandering, remming van de ademhaling, hypothermie, misselijkheid, miosis; 

· op het maag-darmkanaal: toename van de tonus en afname van de motiliteit: obstipatie (bij 40–60%, afhankelijk van het geneesmiddel, de dosering, de ernst en aard van de ziekte en bedlegerigheid), misselijkheid (bij ca. 40%) en braken komen veelvuldig voor; constrictie van de sphincter Oddii (galsteenkoliek) kan optreden; 

· op de tractus urogenitalis: toename van de tonus van de blaassfincter (urineretentie); verminderde motiliteit van de uterus (verlenging van de duur van de partus); 

· op de luchtwegen: afname van diepte en frequentie van de ademhaling, bronchoconstrictie; 

· op de tractus circulatorius: vasodilatatie, (orthostatische) hypotensie, bradycardie; 

· op de huid (jeuk, 'rash', urticaria). 

Gelijktijdig (of korter dan twee weken tevoren) gebruik van MAO-remmers met pethidine moet worden vermeden vanwege het risico van een ernstige, mogelijk fatale reactie; bij andere opioïden is voorzichtigheid geboden.
Na langdurig gebruik kunnen gewenning en afhankelijkheid optreden. Afhankelijkheid heeft zowel een lichamelijk als een psychisch aspect ('physical dependence' en 'psychological dependence').
NB: Afhankelijkheid treedt niet op wanneer opioïden bij hevige pijn worden gedoseerd in hoeveelheden die individueel zijn afgestemd. Ondanks het ontstaan van een zekere mate van lichamelijke afhankelijkheid ontstaat geen psychische afhankelijkheid. Hogere doses kunnen ook nodig zijn door toename van het pijnveroorzakende proces, door druk op extreem gevoelige structuren en bij pijn die relatief minder gevoelig is voor opioïden en daarom een hogere dosis vereist (zoals neurogene pijn).

Opioïdrotatie
De individuele reactie op opioïden kan per patiënt sterk wisselen. Als de pijnstilling onvoldoende is of de bijwerkingen hinderlijk of onacceptabel zijn, kan het zinvol zijn van morfinepreparaat te wisselen. Deze opioïdrotatie of 'opioid switching' is gebaseerd op de klinische ervaring dat er intra- en interindividuele verschillen zijn in de effecten en bijwerkingen van de verschillende opioïden. De eenvoudigste vorm is overstappen van een langwerkende morfinetablet op een fentanylpleister of omgekeerd. Gedurende de eerste dag na het aanbrengen van de pleister is het noodzakelijk de morfine met vertraagde afgifte in halve dosering erbij te geven. Bij opioïdrotatie bestaat kans op overdosering. Switch daarom bij rotatie vanwege bijwerkingen naar 50–75% van de voorafgaande equivalente 24-uursdosis van het alternatief; geef bij rotatie vanwege onvoldoende pijnstilling de equivalente dosering van het alternatief.

Lichamelijke afhankelijkheid
Het meermalen toedienen of gebruiken van opioïden als morfine kan leiden tot een verandering in het lichamelijk functioneren zodat gewenning ontstaat.
Veelal berust dit op een verandering van de gevoeligheid van de weefsels ('farmacodynamische gewenning'). Deze verandering geldt niet in gelijke mate voor alle effecten; gewenning kan zelfs wel optreden voor een enkele werking (bv. de pijnstillende), maar uitblijven voor andere, zoals pupilvernauwing, obstipatie en ademhalingsdepressie. Het oorspronkelijke werkingspatroon kan door verhoging van de dosis niet meer worden verkregen. Nog verder verhogen van de dosis, teneinde het verlangde effect alsnog te bereiken, veroorzaakt toename van de bijwerkingen (met name de obstipatie). Bij verminderde gevoeligheid of te snel moeten verhogen van de dosis kan het ’switchen’ naar een ander opioïd zinvol zijn (opioïdrotatie).
Farmacodynamische gewenning gaat gepaard met het verschijnsel dat het lichaam slechts normaal kan functioneren, zolang de stof waarvoor gewenning is opgetreden zich in een bepaalde concentratie in bloed en/of weefsels bevindt. Bij staken van het gebruik treden abstinentieverschijnselen op. Bij gewenning aan opioïden zijn deze: gapen, tranenvloed, zweten en onrustige slaap alsmede een subjectief gevoel van afkoeling ('cold turkey'); daarna treden op: mydriasis, braken en diarree, neuralgieën, tremoren, spierkrampen en stijging van de bloeddruk. Daarbij kunnen hevige psychische reacties komen, zoals rusteloosheid, prikkelbaarheid en doodsangst. De ervaring of het bekend zijn met de gevolgen van het staken is een drijfveer tot voortzetting of hervatting van het gebruik om het ontstaan van onthoudingsverschijnselen te ontlopen.
Wel moet worden vastgesteld dat de sterkte van de onthoudingsverschijnselen van gebruiker tot gebruiker enorm kan verschillen. Soms zijn er bij plotseling onthouden – ook wanneer het dagelijks gebruik hoog was – nauwelijks verschijnselen, soms ontstaan levensgevaarlijke situaties.

Psychische afhankelijkheid
De behoefte aan het psychotroop effect van de stof (i.c. het analgeticum) kan zo gaan overheersen dat het gebruik een dwangmatig karakter krijgt.
De gewenning is doorgaans twee weken na staken van het gebruik van morfine verdwenen. De psychische afhankelijkheid is vaak zeer hardnekkig; een blijvende 'bevrijding' wordt dan ook heel moeilijk bereikt. Bij chronische toepassing van morfine treedt psychische afhankelijkheid op bij 0,04% van de patiënten.
Het risico dat bij gebruik van opioïden afhankelijkheid zal ontstaan is moeilijk te schatten. Overigens ontwikkelt lichamelijke afhankelijkheid zich slechts bij een beperkt aantal patiënten bij wie gedurende lange tijd een opioïd wordt toegepast.

Nieuwe ontwikkelingen
Verwacht wordt dat tapentadol in 2012 in Nederland op de markt zal worden gebracht met als indicatie: verlichting van matige tot ernstige, acute pijn bij volwassenen die alleen te behandelen is met opioïden. Het middel zal onder de bepalingen van de Opiumwet vallen. Tapentadol heeft een agonistisch effect op de μ-receptor en remt de heropname van noradrenaline.

4. Aanwijzingen voor het maken van een keuze
Ter bestrijding van acute hevige pijn zal morfine in veel gevallen goed voldoen. Overigens is het geven van middelen uit deze groep een dermate individuele zaak (zowel voor patiënt als arts), dat adviezen nauwelijks zijn te geven.
Bij chronische matige niet-maligne pijn is slechts in uitzonderingsgevallen een opioïd geïndiceerd. Hierbij gaat de voorkeur uit naar tramadol. De 7-daagse buprenorfinepleister heeft hierbij geen plaats.
Bij chronische hevige pijn bij maligniteiten is morfine met gereguleerde afgifte eerste keus. In veel gevallen komt men gedurende lange tijd uit met orale toediening van het middel. Indien niet met oraal morfine wordt uitgekomen, zijn methadon, hydromorfon of oxycodon met gereguleerde afgifte mogelijke alternatieven. Gewezen wordt op de moeilijke instelbaarheid van methadon en het gevaar van cumulatie. Er zijn aanwijzingen uit klinisch onderzoek dat bij gebruik van oxycodon vaker aanvullende medicatie nodig kan zijn. Of hydromorfon van voordeel is boven de andere alternatieven is niet onderzocht. Voor de toepassing van oromucosaal buprenorfine bij de (niet-geregistreerde indicatie) matige tot hevige chronische pijn, zijn weinig klinische gegevens beschikbaar. Alleen bij slikproblemen (bv. door tumoren in het hoofd-/halsgebied) kan oromucosaal buprenorfine een alternatief vormen voor oraal morfine in lage dosering.
Transdermale toediening kan een alternatief zijn bij patiënten met een stabiele opioïdbehoefte en slikproblemen. Nadelen zijn het trage inwerking treden en de stapeling in de huid, waardoor niet snel op een veranderende opioïdbehoefte, zoals die in de laatste levensfase bestaat, kan worden ingespeeld. In de praktijk is naast de behandeling met een pleister altijd een korter werkend opioïdpreparaat nodig, waarvan de werking sneller intreedt. Als gekozen wordt voor een pleister heeft de fentanylpleister de voorkeur. Omdat de werkzaamheid van buprenorfine gering is en omdat het geen alternatief is voor opioïden bij hogere doseringen, is er geen plaats voor de buprenorfinepleister bij de behandeling van hevige chronische pijn.
Parenterale toediening (subcutaan, intraveneus, epiduraal of spinaal) kan worden toegepast indien andere toedieningswegen onvoldoende pijnverlichting geven, of als van speciale toedieningswegen (bv. epiduraal) een gunstiger effect kan worden verwacht. Subcutane toediening (eenmalig, intermitterend of continu) van opioïden kan ook in de thuissituatie een zeer geschikte methode van pijnbestrijding zijn. Met continue subcutane infusie van opioïden worden vergelijkbare bloedspiegels bereikt als met intraveneuze toediening.
Er is geen plaats meer voor dextromoramide in de therapie wegens ernstiger bijwerkingen dan bij andere opioïden.
Bij doorbraakpijn tijdens een onderhoudsbehandeling met langwerkende opioïden wordt een kortwerkend opioïd met directe werking toegepast. Orale toepassing heeft de voorkeur vanwege het eenvoudige gebruik en lage kosten. Bij doorbraakpijnen kan een kortwerkend opioïd (direct werkend morfine (als drank), oxycodon (als capsule of drank) of hydromorfon (als capsule) worden toegepast of fentanyl oromucosaal. Het voordeel van oromucosaal fentanyl is dat hiermee een snellere kortdurende pijnverlichting kan worden bereikt dan met kortwerkende opioïden. Bij kankerpatiënten met een onderhoudsdosering van langwerkende opioïden kan bij onvoorspelbare acuut optredende kortdurende doorbraakpijn toediening van oromucosaal fentanyl zinvol zijn.
