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Einleitung
Unter dem Terminus „Opioide“ werden verschie-
dene Substanzen zusammengefasst, welche 
Ihre Wirkung über Opioid-Rezeptoren entfalten. 
Nicht nur bei Tumorpatienten wird diese Sub-
stanzgruppe eingesetzt, um langfristig Schmerz zu 
kontrollieren, oder kurzfristig zu einer Schmerzlin-
derung im Rahmen von chirurgischen Interventi-
onen zu führen. Obwohl Opioide ausgezeichnete 
Analgetika sind, erhöhen ihre euphorischen Wir-
kungen die Neigung zum Missbrauch mit Sucht-
potential. Tatsächlich hat dies in den USA zu einer 
Opioidkrise geführt, in der mehr als 115 Menschen 
pro Tag an einer Opioid-Überdosierung sterben 
(siehe Centers for Disease Control and Prevention 
– CDC WONDER]. Wie jedes Medikament bergen 
auch Opioide das Risiko von Nebenwirkungen 
[Boland et al., 2013]. Unter anderem konnte gezeigt 
werden, dass Opioide durchaus in der Lage sind, 
die Funktionalität des Immunsystems zu beein-
trächtigen [Grace et al., 2015; Wigmore and Farquhar-Smith, 
2016; Ramaswamy and Langford, 2017]. Tumorpatienten 
weisen per se, insbesondere aber auch unter 
einer laufenden systemischen Chemotherapie, ein 
deutlich erhöhtes Infektionsrisiko auf. Ziel sollte 
es diesem Grunde sein, das Immunsystem mit 
Medikamenten so wenig wie möglich zusätzlich zu 
kompromittieren. Es verdichten sich die Hinweise, 
dass Opioide durch direkten Einfluss auf das 
Immunsystem das Infektionsrisiko bei Krebspati-
enten erhöhen können. In einer retrospektiven Stu-

die konnte gezeigt werden, dass Patienten unter 
Morphintherapie mehr Infektionen entwickelten 
als Patienten, welche eine Schmerztherapie mit 
Oxycodon erhielten [Suzuki et al., 2013]. Darüber hin-
aus konnte nachgewiesen werden, dass sich das 
Infektionsrisiko nachweislich um 2 % pro 10 mg 
Erhöhung der oralen Morphin-Äquivalent-Tagesdo-
sis erhöht. Zumindest diesbezüglich scheinen sich 
einzelne Morphin-Derivate nicht zu unterscheiden 
[Shao et al., 2017].
Im Folgenden soll auf pathophysiologische Zusam-
menhänge zwischen Opioiden und dem Immun-
system sowie dem Darm näher eingegangen wer-
den.

Das Immunsystem
Immunität (lat. in munis für ‚im Gelde‘ im Bezug auf 
die Gesundheit, synonym Ansteckungsschutz) ist die 
Unempfindlichkeit oder Unempfänglichkeit des Orga-
nismus gegenüber äußeren Angriffen bzw. die Fähig-
keit des Organismus, bestimmte Pathogene ohne 
Symptome zu eliminieren [Abbas et al., 2014]. Die Basis 
jeglicher Immunabwehr des Körpers stellt zunächst 
die Verhinderung des Eindringens von Pathogenen 
in den Körper dar, welche durch unsere Epithelien, 
insbesondere die Haut und den Darm, gewährleistet 
wird. Dies ist nicht nur ein passiver Mechanismus 
im Sinne einer mechanischen Barriere, sondern wird 
aktiv durch die Epithelzelle generiert (Abb. 1). Falls die-
ser Schutzwall überwunden wird, kommt es bei einem 
intakten Immunsystem zu einer schnellen Reaktion 
desselbigen auf das eingedrungene Agens. Diese 
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Abb. 1 epitheliale Barrieremechanismen

Fig.1: epitheliale Barrieremechanismen
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Immunabwehr ist sehr unspezifisch und dient der 
akuten Eindämmung einer Verbreitung und Vermeh-
rung des Erregers (angeborenes Immunsystem). Zu 
den Komponenten des angeborenen Immunsystems 
zählen die bereits erwähnten epithelialen Barriereme-
chanismen sowie Makrophagen, Mastzellen, dendri-
tischen Zellen und natürliche Killerzellen (NK-Zellen). 
Das angeborene Immunsystem erfüllt unter anderem 
folgende Funktionen: Rekrutierung von Immunzellen 
zu den Infektionsherden durch die Produktion von 
chemotaktischen Botenstoffen (Zytokine, Chemo-
kine) sowie die Aktivierung der Komplementkaskade. 
In einer späteren Reaktion, welche dann sehr spezi-
fisch und Ziel gerichtet ist, werden einzelne Epitope 
des Erregers (Antigen) den T-Zellen prozessiert. Das 
lernfähige und sehr spezifische Immunsystem wird 
somit rekrutiert und nachfolgend die Immunreaktion 
verstärkt und spezifiziert. Dieses System nennt man 
adaptives Immunsystem. Zelluläre Bestandteile sind 
die T- und B-Lymphozyten. Die Aktivierung des adap-
tiven Immunsystems erfolgt Ziel gerichtet auf ein 
Pathogen. Grundlage ist die Antigenpräsentation von 
Eiweißfragmenten des Pathogens (Antigen), welche 
über MHC-Klasse I (intrazelluläre Erreger) oder MHC-
Klasse II (extrazelluläre Pathogene) den T-Zellen (T-Zell-
rezeptor, TZR) präsentiert werden [Roy et al., 2011; Abbas 
et al., 2014]. Die adaptive Immunität generiert ein immu-
nologisches Gedächtnis nach einer ersten Reaktion 
auf einen bestimmten Erreger, vermittelt vornehm-
lich durch Antikörper. Durch das immunologische 
Gedächtnis wird dann eine schnelle Immunantwort 
eingeleitet, sollte der Erreger erneut in den Körper 
eindringen [Abbas et al., 2014]. Diesem Prinzip folgt die 
Vakzination.
Zum Auslösen einer protektiven T-Zell-Immunantwort 
werden zwei Signale benötigt: Signal 1 entsteht durch 
die Aktivierung des T-Zell-Rezeptors (TZR), Signal 2 
durch die Stimulation des CD28-Moleküls. Die soge-
nannte Kostimulation von CD28 und dem TZR ist not-
wendig, da der TZR zwar sehr gut körpereigene und 
-fremde Strukturen (Antigene) unterscheiden kann, 
jedoch nicht alle körperfremden Antigene (beispiels-
weise die aus Lebensmitteln) für den Körper gefähr-
lich sind. Das heißt, ein starkes CD28-Signal vermittelt 
der T-Zelle, dass Gefahr droht und eine Immunant-
wort erfolgen muss. Zur Vermeidung von Autoim-
munität und überschießenden Antworten benötigt 
das Immunsystem allerdings eine weitere Ebene der 
Regulation, die der „Immuncheckpoints - ICP“. Die 
am besten erforschten Checkpointmoleküle „cytoto-
xic T lymphocyte-associated protein 4“ (CTLA-4) und 
„programmed cell death 1“ (PD-1) schwächen beide 
physiologisch das kostimulatorische CD28-Signal 
ab. Im pathologischen Kontext machen sich Malig-
nome die Wirkung von ICP zunutze, indem sie etwa 
Liganden für PD-1 an der Zelloberfläche exprimieren 

und dadurch eine Attacke der T-Zellen abwehren. Die 
Kenntnis dieser regulatorischen Rückkopplungsme-
chanismen führte zur Entwicklung von Immuncheck-
point-Inhibitoren, die bereits sehr erfolgreich Eingang 
in die klinische Versorgung von Patienten mit Tumo-
rerkrankung gefunden haben [Chen and Flies 2013; Curran 
MA et al. 2010]. 

Opioide und das angeborene 
Immunsystem
Viele Studien an Tiermodellen belegen, dass Mor-
phine die Effektivität des Immunsystems beinträch-
tigen und zu einer Schwächung desselbigen führen 
können. Durch die Bindung an den μ-Rezeptor modu-
lieren Opioide sowohl das angeborene, wie auch das 
adaptive Immunsystem. Folglich kommt es zu einer 
eingeschränkten Fähigkeit, Krankheitserreger zu 
beseitigen. So reduziert Morphin die Anzahl der Mak-
rophagen, die auf eine Infektion reagieren. Ursächlich 
hierfür ist eine Hemmung der Reifung aus Progeni-
torzellen sowie eine Hemmung der Rekrutierung die-
ser Zellen in das entzündete Gewebe entlang eines 
chromataktischen Gradienten. Pathophysiologisch 
von Relevanz scheint hierfür zu sein, dass die Aktivie-
rung des μ-Rezeptors zu einer Phosphorylierung und 
somit Desensibilisierung von Chemokinrezeptoren 
(z. B. CCR1, CCR2, CXCR1 und CXCR2) auf Makropha-
gen führt und somit eine Rezeptorunempfindlichkeit 
generiert. Zusätzlich beeinträchtigt eine chronische 
Morphinexposition die Möglichkeit der Opsonierung 
(= Markierung der Oberfläche von Mikroorganismen 
durch Antikörper und/oder Faktoren des Komplement-
systems) durch Makrophagen und somit die damit 
verbundene Fähigkeit zur Phagozytose [Ninkovic und Roy, 
2013]. Dies wiederum beeinflusst die Möglichkeit zur 
intrazellulären Abtötung von Bakterien und in letzter 
Konsequenz die Abwehrfähigkeit gegenüber einem 
eingedrungenen Erreger [Casellas et al., 1991; Bhaskaran et 
al., 2001; Menzebach et al., 2004; Wang et al., 2005]. Dendriti-
sche Zellen spielen bei der Verknüpfung des angebo-
renen und adaptiven Immunsystems eine Schlüssel-
rolle. Als genuine Antigen-präsentierende Zellen (APC) 
prozessieren sie fremde Antigene und präsentieren 
sie den T-Zellen [Banchereau und Steinman, 1998]. In Studien 
konnte gezeigt werden, dass eine Morphinbehand-
lung die Präsentation der Antigene an die T-Zellen 
durch dendritische Zellen negativ beeinflusst, indem 
sie die Produktion von IL-23 hemmt [Wang et al., 2011]. 
Die Wirkung von Morphin auf das Immunsystem, 
insbesondere auch auf Makrophagen, scheint hier-
bei dosisabhängig zu sein. Während niedrigere bis 
moderate Dosierungen deren Fähigkeit zur Opsonin-
vermittelten Phagozytose hemmen, führen höhere 
Dosierungen zu einer Morphin-induzierten Apoptose 
der Immunzellen, welches u.a. durch den Toll-like 
Rezeptor 9 (TLR9) und den p38 MAPK-Weg vermit-
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telt wird. TLR gehören zu einer Genfamilie, von der 
beim Menschen bislang zehn verschiedene Varianten 
identifiziert worden sind (TLR 1 bis 10) und sitzen in 
der Plasmamembran von Monozyten, natürlichen Kil-
lerzellen, Mastzellen oder myeloiden dendritischen 
Zellen aber auch in Darmepithelien. Die TLR haben 
eine zentrale Bedeutung für die angeborene Immun-
abwehr. So können die TLR 2, 4, 5 und 6 bakterielle 
Lipoproteine und Lipopolysaccharide sowie virale Pro-
teine erkennen.
Die intrazellulär und häufig in Endosomen von Immun-
zellen exprimierten TLR 3, 7, 8 und 9 binden dagegen 
vor allem bakterielle und virale Nukleinsäuren. Dabei 
haben die verschiedenen intrazellulären TLR ihre 
eigenen Vorlieben: manche erkennen hauptsächlich 
einzelsträngige, andere doppelsträngige RNA, wieder 
andere unmethylierte DNA mit vielen Cytidin-Guano-
sin-Dinukleotiden (CpG), die für Bakterien charakte-
ristisch ist. TLR stimulieren nicht nur unspezifische 
Abwehrmechanismen, sondern stellen über direkte 
und indirekte Effekte auch die Weichen für die Bil-
dung spezifischer Immunreaktionen und des immu-
nologischen Gedächtnisses. So können dendritische 
Zellen, die verschiedene TLR synthetisieren, auch 
B- und T-Lymphozyten aktivieren. In diesem Zusam-
menhang konnte ebenfalls gezeigt werden, dass die 
Interaktion von Morphin mit MicroRNAs (miRNAs) –
das sind kurze, einzelsträngige RNA-Moleküle (20–40 
Basenpaare) – einen wesentlichen Einfluss auf die 
Kompetenz des Immunsystems hat. Im Mausmodell 
konnte gezeigt werden, dass Morphin dosisabängig 
die Wirkung von miR-873 aufhebt. Ursache scheint 
hier wiederum die Interaktion von Morphin mit dem 
TLR-Signaltransduktionsweg zu sein [Li et al., 2015]. 
Sensibilisiert man Makrophagen mit Lipoteichonsäure 
(LTA) in Gegenwart von Morphin, findet sich eine ver-
minderte Phagozytosefähigkeit, welche ebenfalls 
über Toll-like Rezeptoren vermittelt wird [Ninkovic und 
Roy, 2013]. Lipoteichonsäure ist ein Zellwandbestand-
teil gram-positiver Bakterien, welches als exogenes 
Pyrogen bekannt wurde. 
Weitere Wirkungen einer Morphinbehandlung sind 
die Unterdrückung der Singnaltransduktion vermit-
telt durch NF-κB, die Reduktion der Sekretion des 
Chemokins CXCL2 (CXCR2-Ligand) und der NF-κB-
abhängigen Gentranskription als Reaktion auf eine 
Infektion mit S. pneumonia (deren Zellwand u.a. LTA 
beinhaltet) im Mausmodell. NF-κB (nuclear factor-kB) 
ist ein induzierbarer Transkriptionsfaktor. Nach seiner 
Aktivierung kann es die Transkription verschiedener 
Gene aktivieren und dadurch Entzündungen regulie-
ren. NF-κB zielt nicht nur direkt auf Entzündungen ab, 
indem es die Produktion von inflammatorischen Zyto-
kinen, Chemokinen und Adhäsionsmolekülen erhöht, 
sondern auch die Zellproliferation, Apoptose, Mor-
phogenese und Differenzierung reguliert.

Eine aktuelle Studie, die sich auf humane periphere 
Blutmonozyten konzentrierte, hat den zugrunde lie-
genden Mechanismus der Opioid-induzierten Immun-
suppression weiter untersucht [Long et al., 2016]. Die 
Ergebnisse zeigen, dass zwei miRNAs in Monozyten 
von Heroinabhängigen (miR 582 – 5p und miR-590 – 5p) 
im Vergleich zu Monozyten von gesunden Kontrollen 
erniedrigt sind. Diese miRNAs zielen auf das cAMP-
Response-Element-bindende Protein 1 (CREB1) bzw. 
das cAMP-Response-Element-bindende Protein 5 
(CREB5) ab. Die Herunterregulierung beider miRNAs 
führt zu einer Abnahme von CREB1/CREB5, was 
wiederum die NF-κB-Phosphorylierung und die TNF-
α-Spiegel in Monozyten reduziert. Diese Ergebnisse 
bestätigten frühere Ergebnisse, die zeigten, dass die 
Opioid-induzierte Immunsuppression wesentlich über 
die Modulation des NF-κB-Weges vermittelt wird. Ein-
zelne Opioide verringern die bakterizide Funktion von 
Neutrophilen, indem sie die Produktion von Super-
oxid hemmen [Roy et al., 2011]. Bereits 1985/86 konnte 
gezeigt werden, dass die Migration von neutrophi-
len Granulozyten und Makrophagen nach Morphin 
Behandlung in den Herd der Entzündung abnimmt 
[Sharp et al.,1985; Simpkins et al.,1986]. Zudem hemmt Mor-
phin die Mastzell-Aktivierung über einen negativen 
Crosstalk zwischen Opioidrezeptoren und dem TLR4-
Signaltransduktionsweg [Meng et al., 2013].

Opioide und das adapative Immunsystem
Ähnlich wie seine Wirkung auf das angeborene 
Immunsystem führt eine länger dauernde Morphinthe-
rapie zu einer Schwächung der adaptiven Immunant-
wort [Roy et al., 2011]. So kommt es μ-Rezeptor-vermittelt 
zu einer Beeinträchtigung der T-Zell-Funktion, einer 
veränderten Expression von Zytokinen, einer Unter-
drückung der T-Zell-Apoptose, einer Modifikation der 
T-Zell-Differenzierung sowie zu einer Reduktion der 
B-Zellen Funktion über den. Eine Moprhinbehandlung 
führt bei professionellen Antigen-präsentierenden 
Zellen (APCs) zu einer verminderten Expression von 
Haupthistokompatibilitätskomplexes Klasse II (HLA-/
MHC-II) Molekülen an deren Oberfläche. Dies wiede-
rum führt zu einer verminderten Aktivierung von T-Zel-
len, einer verminderten T-Zell-Proliferation sowie zu 
einem shift der T-Zell Antwort in Richtung des T-Hel-
ferzelltyps 2 (TH2) mit einer vermehrten Sekretion der 
Zytokine IL-4, IL-5 und IL-10. Es wird postuliert, dass 
dieser über die u-Rezeptoren vermittelte Wechsel zu 
einer TH2 dominierten Immunantwort der funktionelle 
Schritt ist, der zu einer Beeinträchtigung der adapti-
ven Immunantwort führt. Einschränkend muss fest 
gehalten werden, dass angesichts der Komplexität 
der T-Zell-Immunologie die funktionelle Relevanz in 
vivo noch nicht in Gänze bekannt ist.
All diese Daten legen jedoch den Schluss nahe, dass 
ein chronischer Morphingebrauch in vivo eine funkti-
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Empfindlichkeit der Darmepithelzellen gegenüber 
der TLR-Aktivierung erhöht, was eine Translokation 
von Darmbakterien aus dem Lumen in die Submu-
kosa ermöglicht [Meng et al., 2013]. Weiterhin konnte 
gezeigt werden, dass Morphin die Barrierefunktion 
von Darmepithelzellen beeinträchtigt, indem es die 
Verteilung von Tight-Junction-Proteinen (Okkludine, 
ZO-1) im epithelialen Zellverband bei Mäusen sowohl 
in vivo als auch in vitro stört. Diese Störung wird durch 
die Aktivierung von TLR2 und TLR4 durch μ-Rezeptor-
Agonisten vermittelt. Der Einfluss von Morphin war 
bei TLR2/4 knock-out Mäusen nicht nachweisbar. Als 
Ergebnis konnte im Mausmodell eine Translokation 
von Escherichia coli-Bakterien in die mesenterialen 
Lymphknoten und in das Lebergewebe nach Mor-
phinbehandlung nachgewiesen werden. Darüber hin-
aus verändert die chronische Morphinbehandlung die 
mikrobielle Zusammensetzung des Darms signifikant 
und induziert eine bevorzugte Ausbreitung von Gram-
positiven Krankheitserregern und eine Verringerung 
der gallensäure-dekonjugierenden Bakterienstämme. 
In diesem Zusammenhang spielt pathophysiologisch 
insbesondere auch die Störung der gastrointestinalen 

onell relevante Hemmung der humoralen und adap-
tiven Immunantwort nach sich zieht. Zusammenfas-
send zeigt sich der Einfluss von Opioiden auf vielen 
Ebenen des Immunsystems, ist sehr komplex und 
bislang in seine Komplexität in Gänze noch nicht end-
gültig verstanden (Abb. 2).

Opioide, das Mikrobiom und das Darm-
assoziierte lymphatische Gewebe 
Das Mukosa assoziierte lymphatische Gewebe (GALT) 
ist gekennzeichnet durch eine komplexe Interaktion 
zwischen luminalen Strukturen (Bakterien, Nahrungs-
mittelbestandteile), den Darmepithelzellen, den sub-
mukösen intestinalen Immunzellen und den angren-
zenden Gefäßen. Im rahmen eines fein regulierten 
Netzwerkes aus Signalen, vermittelt durch Chemo-
kine und Zytokine, wird eine dauerhafte Entzündungs-
reaktion im Darm verhindert (Abb. 3). Neben dem 
Einfluss von Morphin auf das Immunsystem zeigte 
sich in multiplen Studien, dass es unter Morphinein-
fluss zu einer Alteration der Schleimhautbarriere des 
Darmes kommt. Morphin ist in der Lage, systemi-
schen Infektionen Vorschub zu leisten, indem es die 
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Motilität eine wesentliche Rolle. Eine Verlangsamung 
der Magen-Darm-Transitzeit durch Opioide verändert 
das Darmmikrobiom erheblich, wie bei Patienten mit 
Verstopfungs-prädominantem RDS festgestellt wurde 
[Touw K et al. 2017]. Eine weitere Studie berichtete bei 
heroinabhängigen Personen über eine deutliche 
Zunahme der Diversität in der Zusammensetzung der 
Darmmikrobiota im Vergleich zu gesunden Kontrollper-
sonen [Xu Y et al. 2017]. Bei Patienten mit Leberzirrhose, 
die mit Opioiden behandelt wurden, war die mikrobi-
elle Dysbiose bei chronischer Opioidanwendung nicht 
assoziiert mit der zu Grunde liegenden Lebererkran-
kung und führte zu einer erhöhten Endotoxinämie und 
Wiedereinweisungen ins Krankenhaus [Acharya C et al. 
2017]. Eine Querschnittsstudie an afroamerikanischen 
Männern mit Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) zeigte 
eine signifikante Wechselwirkung des Opioidkonsums 
mit Veränderungen des Darmmikrobioms, einschließ-
lich erhöhter Bifidobacterium-Spiegel bei Patienten 
mit T2DM mit einer Opioidkonsumstörung in der Vor-
geschichte [Barengolts E et al. 2018]. Die Auswirkungen 
auf das Darmmikrobiom bei Opioidkonsum finden 
sich auch bei Patienten mit chronisch entzündlichen 
Darmerkrankungen. Die Auswertungen der Daten 
aus dem TREAT-Register mit > 6.000 Patienten mit 

Morbus Crohn legen nahe, dass ein Opioid konsum 
mit einem 1,5-fach erhöhten Mortalitäts risiko durch 
Dickdarmentzündung und einem dreifach erhöhten 
Infektionsrisiko im Vergleich zu Patienten, die keine 
Opioid-Analgetika erhielten, verbunden war [Cross et 
al. 2005; Lichtenstein GR et al. 2012]. Auch präklinische Stu-
dien korrelieren mit diesen Ergebnissen [Akbarali HI et 
al. 2017]. Zum Beispiel wird bei Mäusen, die eine chro-
nische Morphinbehandlung erhalten, eine mikrobielle 
Dysbiose beobachtet. Die Bakterienpopulationen, die 
durch eine chronische Morphinbehandlung verändert 
wurden, umfassten eine Zunahme der Häufigkeit von 
Staphylococcus, Enterococcus und Proteobakterien 
und eine Abnahme der Häufigkeit von Bacteriodales, 
Clostridiales und Lactobacillales. Im Zusammenhang 
mit den opioidinduzierten Veränderungen im Darmmi-
krobiom waren ein Verlust der epithelialen Integrität, 
bakterielle Translokation und eine erhöhte Expression 
proinflammatorischer Zytokine wie IL-1β im Dick-
darmgewebe nachweisbar. Interessanterweise ver-
hinderte die Erschöpfung der Darmbakterien bei Mäu-
sen durch Antibiotika die Entwicklung einer Toleranz 
gegenüber einer chronischen Morphinbehandlung, 
was darauf hindeutet, dass die Folge von Ereignissen, 
die aus Veränderungen im Mikrobiom zur Entwick-

Fig. 3: das mukosale Immunsystem 
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Im mukosalen Immunsystem des Gesunden überwiegen anti-inflammatorische gegenüber pro-inflammatorische Zytokine. 
Hierfür scheinen dendritische Zellen in der Darmwand eine zentrale Rolle zu spielen. Diese präsentieren den Lamina propria Lymphozyten Ag und induzieren die 
Bildung regulatorischer T Zellen (Treg), welche u.a. IL-10 und TGF-ß produzieren. Diese Zytokine vermindern den durch Makrophagen vermittelten pro-
inflammatorischen Einfluss und hemmen CD4 positive T Zellen in der Lamina propria .

Abb. 3 Das mukosale Immunsystem: Im mukosalen Immunsystem des Gesunden überwiegen anti-inflammatorische gegenüber pro-inflammatorische 

Zytokine. Hierfür scheinen dendritische Zellen in der Darmwand eine zentrale Rolle zu spielen. Diese präsentieren den Lamina propria Lymphozyten 

Ag und induzieren die Bildung regulatorischer T-Zellen (Treg), welche u.a. IL-10 und TGF-β produzieren. Diese Zytokine vermindern den durch 

Makrophagen vermittelten pro-inflammatorischen Einfluss und hemmen CD4 positive T-Zellen in der Lamina propria.
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lung eines Entzündungszustands resultieren, zu einer 
Toleranz gegenüber den antinozizeptiven Wirkungen 
vüon Morphin führen könnte [Mischel RA et al. 2018]. Die 
pathophysiologischen Zusammenhänge, über welche 
die intestinale Inflammation zu einer antinozizeptiven 
Toleranz im Rahmen eines chronischen Morphinkon-
sum führen, sind noch nicht gänzlich geklärt. Sie legen 
jedoch einen wichtigen kausalen Zusammenhang zwi-
schen dem Darm und den Wirkungen von Opioiden im 
zentralen Nervensystem nahe. Studien haben gezeigt, 
dass die Aktivierung von nicht-neuronalen Zellen, ein-
schließlich der Mikroglia und den Astrozyten, durch 
Opioide entzündungsfördernd wirkt und hierdurch die 
Morphin-Toleranz gefördert und die Opioid-Wirksam-
keit abgeschwächt wird. Dies erfolgt wahrscheinlich 
aufgrund einer erhöhten Erregbarkeit von Neuronen 
durch Entzündungsmediatoren. Systemische Entzün-
dungsfaktoren, die ihren Ursprung im Darm haben, 
können durch eine geschwächte Blut-Hirn-Schranke, 
die durch chronischen Opioidkonsum verursacht 
wird, zu zentralen Effekten führen. Im Mausmodell 
wurde gezeigt, das Kolonüberstände von chronisch 
mit Morphin behandelten Mäuse μ-Opioidrezeptoren 
in den Spinalganglien-Neuronen desensibilisieren 
[Hutchinson MR et al. 2011]. Somit scheint insbesondere 
das Darmepithel aktiv an diesem Prozess beteiligt zu 
sein. Hierbei wird postuliert, dass die Abnahme der 
Darmmotilität bei chronischem Opioidkonsum ein 
primärer Effekt für die Entwicklung einer langfristigen 
Schmerzmitteltoleranz über Veränderungen im Darm-
mikrobiom sein könnte. Daher könnte die Verbesse-
rung des Magen-Darm-Transits eine Strategie sein, 
um die Induktion einer chronischen Opioidtoleranz 
zu verhindern. In diesem Zusammenhang wäre eine 
Behandlung mit kurzkettigen Fettsäuren (Acetat, Pro-
pionat und Butyrat) von potenziellem Nutzen. Es ist 
gut dokumentiert, dass Butyrat nicht nur die Integrität 
des Darmepithels aufrechterhält, sondern auch die 
Kolonmotilität entweder direkt über die Aktivierung 
des G protein-coupled receptor 43 (GPR43) auf der 
glatten Darmmuskulatur oder indirekt, über die Akti-
vierung der enterischen Reflexwege erhöht [ZhaoZ et 
al.2018]. Der Butyratspiegel wird durch den peripheren 
μ-Opioidrezeptor-Agonisten und das Antidiarrhoikum 
Loperamid als Folge einer Abnahme der Butyrat-
produzierenden Bakterien reduziert [Lin and Zhang 
2017]. Es konnte darüber hinaus gezeigt werden, dass 
eine orale Behandlung mit Butyrat eine antinozizep-
tive Morphintoleranz bei Mäusen verhindert, die mit 
chronischem Morphin behandelt wurden. Ein mög-
licher Ansatz zur Verhinderung der Induktion einer 
Morphintoleranz könnte daher eine Behandlung mit 
Butyrat bei chronischem Opioid-Abusus umfassen. 
Eine Morphin-induzierte mikrobielle Dysbiose und 
eine Störung der Darmbarriere können des Weiteren 
durch eine fäkale Stuhltransplanation von Mikrobiota 

aus Placebo-behandelten Mäusen in die verum Popu-
lation rekonstituiert werden [Banerjee et al., 2016]. 

Zusammenfassung
Zahlreiche in vitro und vivo Daten belegen, dass 
Opioide über die Bindung an den μ-Rezeptor zu 
einer relevanten Modulation des Immunsystems 
führen. Dies insbesondere durch Modifikationen 
im NF-κB Signaltransdukationsweg, durch Modi-
fikationen der Toll-like-Rezeptor Funktionalität, den 
Einfluss auf das Darm-assoziierte lymphatische 
Gewebe, Veränderungen im Mikrobiom des Dar-
mes und der epithelialen Barrierefunktion durch 
Modifikation der Tight-junctions. Die klinische 
Relevanz ist aktuell nicht sicher zu definieren, aber 
sollte zumindest zu einer Sensibilisierung führen. 
Sicherlich spielt in diesem Zusammenhang auch 
die Interaktion des Darms mit dem ZNS eine 
wesentliche Rolle („gut-brain axis“, Abb. 4)
In Anbetracht der zunehmenden Tumor-Therapien 
mit Immuntherapeutika ist ein intaktes Immunsys-
tem essentiell für deren Wirksamkeit. Da Tumor-
patienten per se eine mehr oder minder ausge-
prägte Immundefizienz aufweisen, diese durch die 
durchgeführten Chemotherapien noch verstärkt 
wird und häufig eine Opioid-Therapie bei diesen 
Patienten eingeleitet werden muss, sollten die vor-
liegenden Daten durchaus zu einem reflektierten 
Einsatz dieser Substanzgruppe führen. Die kom-
plementäre onkologische Therapie sollte diesem 
Umstand Rechnung tragen und präventiv-medizini-
sche Ansätze bieten, dass Immunsystem bei einem 
chronischen Einsatz von Opioiden zu unterstützen. 
Zudem sollte ein kritischer Blick auf das Mikrobiom 
des Darmes geworfen werden. Eine Veränderung 
des Mikrobioms kann durchaus mit einer vermin-
derten Wirksamkeit der Immuncheckpoint-Inhibi-
tor-Therapie assoziiert sein [Audrey Humphries 2018; 
Shui Lin et al. 2020; Kim E. et al. 2021]. Diesem Umstand 
sollte Rechnung getragen werden um bei begrün-
detem Verdacht auf ein Morphin-induziertes 
„leacky gut“-Syndrom und eventuellem Wirkungs-
verlust der Immuntherapeutika dementsprechende 
diagnostische Schritte und Therapien einzuleiten. 
Hierfür bedarf es jedoch in diesem Spezialgebiet 
versierter und ausgebildeter Fachkräfte, die leider 
ob fehlendem Interesse oder geringer Sensibili-
sierung nicht zahlreich angetroffen werden. Hier 
bedarf es sicherlich weiteren Aufklärungsbedarfs 
und spezialisierter Zentren.
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