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KLINISCHE LEITLINIE

Langzeitanwendung von Opioiden bei  
nichttumorbedingten  Schmerzen 
Winfried Häuser, Fritjof Bock, Peter Engeser, Thomas Tölle, Anne Willweber-Strumpf, Frank Petzke

ZUSAMMENFASSUNG
Hintergrund: Die Langzeitanwendung von opioidhaltigen Analgetika beim nicht-
tumorbedingten Schmerz (CNTS) ist ein wichtiger Bestandteil der medikamen-
tösen Schmerztherapie. Die Interpretation der Datenlage zur Wirksamkeit und 
zu Risiken ist jedoch umstritten.

Methode: Aktualisierung einer interdisziplinären evidenz- und konsensbasier-
ten S3-Leitlinie auf Basis einer systematischen Literaturrecherche (Central, 
Medline und Scopus von Oktober 2008 bis Oktober 2013), Metaanalysen von 
randomisierten kontrollierten Studien (≥ 4 Wochen) und anschließendem Kon-
sensverfahren nach AWMF-Regelwerk unter Beteiligung von 22 medizinischen 
und psychologischen Fachgesellschaften sowie 2 Patientenselbsthilfeorganisa-
tionen.

Ergebnisse: Es wurden 119 Publikationen für die Leitlinienaktualisierung be-
rücksichtigt und 6 systematische Übersichtsarbeiten mit Metaanalysen durch-
geführt. Im nominalen Gruppenprozess wurden Empfehlungen zu möglichen In-
dikationen und Kontraindikationen einer Therapie mit opioidhaltigen Analgetika 
beim CNTS und deren Durchführung formuliert. Opioidhaltige Analgetika sind 
eine medikamentöse Therapieoption in der kurzfristigen (4–12 Wochen) Be-
handlung von chronischen Schmerzen bei Arthrose (Schmerzintensität, stan-
dardisierte Mittelwertdifferenz [SMD]: –0,22 beziehungsweise –0,26), diabeti-
scher Polyneuropathie (SMD: –0,74), Postzosterneuralgie (SMD: –0,58) und 
chronischen Rückenschmerzen (SMD: –0,29 beziehungsweise –0,74). Von einer 
Langzeittherapie (≥ 26 Wochen) bei diesen Erkrankungen profitieren nur circa 
25 % der Patienten. Bei anderen Krankheitsbildern ist eine kurz- und langfristi-
ge Therapie mit opioidhaltigen Analgetika als individueller Therapieversuch zu 
bewerten. Kontraindikationen sind primäre Kopfschmerzen sowie funktionelle 
und psychische Störungen mit dem Leitsymptom Schmerz.

Schlussfolgerungen: Um die möglichen Risiken einer Therapie mit opioidhalti-
gen Analgetika zu minimieren, sollen Kontraindikationen berücksichtigt sowie 
die Wirksamkeit und Nebenwirkungen regelmäßig überprüft werden. Eine me-
dikamentöse Schmerztherapie sollte mit weiteren therapeutischen Maßnah-
men kombiniert werden.

►Zitierweise 
Häuser W, Bock F, Engeser P, Tölle T, Willweber-Strumpf A, Petzke F: 
 Clinical practice guideline: Long-term opioid use in non-cancer pain.  
Dtsch Arztebl Int 2014; 111: 732–40.  DOI: 10.3238/arztebl.2014.0732

L aut einer repräsentativen deutschen Bevölke-
rungsstichprobe von Personen über 14 Jahre er-

füllten 2013 insgesamt 7,4 % der Teilnehmer die Krite-
rien „beeinträchtigende, chronische nichttumorbeding-
te Schmerzen (CNTS)“ (1). CNTS sind mit hohen di-
rekten und indirekten Krankheitskosten assoziiert (2). 
Für die Langzeittherapie (Dauer ≥ 3 Monate) werden in 
Deutschland häufig opioidhaltige Analgetika eingesetzt 
(e1). 

Daten deutscher Krankenkassen weisen auf einen 
Anstieg von Einzel- und Langzeitverordnungen von 
opioidhaltigen Analgetika bei Patienten mit CNTS in 
den letzten Jahren hin. Die Anzahl der Verordnungen 
von schwachen und starken opioidhaltigen Analgetika 
über einen längeren Zeitraum als ein Quartal stieg von 
1,9 % im Jahr 2006 auf 2,1 % im Jahr 2009 bei Versi-
cherten der BEK mit Nichtkarzinom-Diagnosen (3). Im 
Jahr 2000 erhielten 5,3 % der Versicherten der AOK 
und KV Hessen ohne Karzinomdiagnose mindestens 
eine Verordnung eines opioidhaltigen Analgetikums, 
im Jahr 2010 waren es 6,9 %. Der Anteil der Langzeit-
behandlungen (> 90 Tage) lag 2001 bei 4,3 %, 2009 bei 
7,5 % der Versicherten mit mindestens einer Verord-
nung eines opioidhaltigen Analgetikums (4). 

Die Langzeitanwendung von opioidhaltigen Analge-
tika beim CNTS wird national und international auf-
grund der Diskrepanz zwischen klinischer Anwendung 
und vorhandener Evidenz kritisch diskutiert (5–7, e1, 
e2). Dabei wurden kritische Einschätzungen als Aus-
druck einer „Opioidphobie“, die Patienten und Ärzten 
schaden kann, bewertet (e3–e5). Andererseits bezeich-
nen aktuelle US-amerikanische Übersichtsarbeiten und 
Leitartikel den starken Anstieg der Opioidverordnun-
gen und opioidtherapieassoziierten Todesfälle als 
„Opioidepidemie“. Die längerfristige Wirksamkeit und 
Sicherheit von opioidhaltigen Analgetika wird infrage 
gestellt (6, 7, e1).

Basierend auf einer Aufarbeitung der Evidenz und 
einem strukturierten Konsensprozess nimmt die Leit-
linie zu möglichen Indikationen und Kontraindikatio-
nen sowie zur Durchführung einer Therapie mit opio-
idhaltigen Analgetika ≥ 4 Wochen Stellung. Bezüglich 
des grundsätzlichen Stellenwerts von opioidhaltigen 
Analgetika im Vergleich zu anderen medikamentösen 
sowie nichtmedikamentösen Therapieoptionen bei 
chronischen Schmerzsyndromen wird auf deutsche 
S3-Leitlinien zu den jeweiligen Krankheitsbildern 
verwiesen. 
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Methode
Aktualisierung der Leitlinie
Die erste Version der Leitlinie gemäß den methodi-
schen Standards für S3-Leitlinien wurde 2008 veröf-
fentlicht (5). Eine Aktualisierung war aufgrund um-
fangreicher neuer Evidenz erforderlich.

Leitliniengruppe
Das Präsidium der Deutschen Schmerzgesellschaft nomi-
nierte 17 Personen (Kliniker, Methodiker, Patientenvertre-
ter) für eine Steuergruppe. Kriterien der Nominierung wa-
ren klinische und/oder wissenschaftliche Expertise. In der 
Steuergruppe waren Vertreter der Gebiete: Allgemeinme-
dizin, Anästhesie, innere Medizin (mit Geriatrie), Neuro-
logie, Orthopädie/Unfallchirurgie und psychosomatische 
Medizin. Weiterhin wurden Palliativmediziner und klini-
sche Psychologen ernannt (eKasten 1). 

Zur Teilnahme an der Konsensusgruppe wurden alle 
Fachgesellschaften eingeladen, die ein Gebiet der (Muster-) 
Weiterbildungsordnung für Ärzte mit Bezug auf erwach-
sene Patienten vertreten. Weiterhin wurden eingeladen:
● Fachgesellschaften, die an der Erstellung der ers-

ten Version der Leitlinie teilgenommen hatten
● Deutsche Gesellschaft für Schmerzmedizin
● drei Patientenselbsthilfeorganisationen (eTabelle 1). 
Die Deutsche Gesellschaft für Dermatologie, die 

Deutsche Gesellschaft für Schmerzmedizin sowie die 
Deutsche Schmerzliga lehnten die Teilnahme ab. 

Die Interessenkonflikte der Mitglieder der Leitlini-
engruppe sind im Methodenreport der Leitlinie doku-
mentiert und wurden von zwei Mitgliedern des Präsidi-
ums der Deutschen Schmerzgesellschaft (eine Psycho-
login, ein Arzt), die nicht an der Leitlinie beteiligt wa-
ren, unter Kenntnisnahme einer Vertreterin der Arbeits-
gemeinschaft der Wissenschaftlich Medizinischen 
Fachgesellschaften (AWMF) bewertet.

Literaturrecherche
Die Suchstrategie orientierte sich an aktuellen Cochrane-
Reviews zu Opioiden bei CNTS (8, 9) sowie einem Proto-
koll einer systematischen Übersichtsarbeit zu  randomisiert 
kontrollierten Studien (RCT) über opioidhaltige Analgeti-
ka beim CNTS (10). Gesucht waren randomisierte Studi-
en mit einer Dauer von mindestens 4 Wochen, in denen 
opioidhaltige Analgetika mit Placebo beziehungsweise 
anderen Analgetika bei CNTS ver glichen wurden. Bezüg-
lich der Langzeitwirksamkeit und -risiken wurden auch 
„open label extension  studies“ von randomisierten kon-
trollierten Studien sowie Kohortenstudien berücksichtigt. 
Die Suchstrategie erstreckte sich auf die Datenbanken 
Central, Medline und Scopus von Oktober 2008 bis Okto-
ber 2013. 

Weiterhin wurde eine systematische Übersichtsar-
beit zu Leitlinien für die Therapie mit opioidhaltigen 
Analgetika bei CNTS (Literatursuche bis Juli 2013), 
die eine methodische Bewertung durch das AGREE-In-
strument (Appraisal of Guidelines for Research and 
Evaluation) (11) verwendet, genutzt (12). Die Neufas-
sung der Leitlinie berücksichtigt insgesamt 119 Publi-
kationen (Grafik).

Metaanalysen
Mehrere Arbeitsgruppen, denen Mitglieder der Steuer-
gruppe und externe Mitarbeiter angehörten, führten zu 
folgenden Themen Metaanalysen durch: 
● placebokontrollierte Studien von opioidhaltigen 

Analgetika bei Arthrose (13), neuropathischem 
Schmerz (14) und Rückenschmerz (15)

● Direktvergleiche von opioidhaltigen Analgetika 
mit anderen Analgetika bei CNTS (16)

● Direktvergleiche von opioidhaltigen Analgetika 
mit anderen opioidhaltigen Analgetika bei 
CNTS (17) 

● „open label extension studies“ mit einer Dauer 
von ≥ 26 Wochen von RCT mit mindestens 2-wö-
chiger Dauer bei CNTS (18).

GRAFIK 

Ergebnisse der systematischen Literatursuche; RCT, randomisierte kontrollierte Studie
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analgetikum (n = 9) 
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(n = 9)
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views mit Metaana-
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(n = 8)

• RCT (n = 69)
• Kohortenstudien 

(n = 19)
• Leitlinien (n = 13)

Studien in Metaanalyse  
(n = 75)

Volltexte berücksichtigt  
in qualitativer Analyse  

(n = 119)

Volltexte geprüft 
(n = 194)

Zusammenfassungen 
geprüft  

(n = 5 092)

Doppeltreffer  
ausgeschlossen 

(n = 12 601)

Treffer Datenbanken 
(n = 17 591)

Handsuche 
(n = 102)
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Folgende Variablen wurden quantitativ zusammen-
gefasst:
● Wirksamkeit: Schmerzintensität; Anzahl der Pa-

tienten mit einer 50-prozentigen Schmerzredukti-
on; globales Befinden: Anzahl der Patienten mit 
einer starken oder sehr starken Verbesserung des 
allgemeinen Befindens; Erleben körperlicher Be-
einträchtigung.

● Verträglichkeit: Anzahl der Patienten, die die 
Studie wegen Nebenwirkungen abbrachen.

● Sicherheit: Anzahl der Patienten mit schwerwie-
genden Nebenwirkungen; Anzahl der verstorbe-
nen Patienten.

Die quantitative Datensynthese erfolgte mit der Soft-
ware Revman (e6). Die Effektmaße waren absolute Ri-
sikodifferenzen für dichotome Variablen und standardi-
sierte Mittelwertdifferenzen (SMD) für kontinuierliche 

Variablen, die mittels eines Random-effect-Modells 
(Methode inverse Varianz) berechnet wurden.

Unsicherheit wurde durch 95-%-Konfidenzintervalle 
angegeben. Der Grenzwert für einen relevanten Nutzen 
beziehungsweise Schaden wurde durch eine relative 
Risikoreduktion oder durch einen relativen Risikoan-
stieg ≥ 10 % für dichotome Variablen gesetzt (6). Die 
Einteilung der Effektstärken der standardisierten Mit-
telwertdifferenz (SMD) erfolgte nach Cohen: 
● 0–0,2: nicht substanziell
● 0,2–0,5: gering
● 0,5–0,8: mäßig
● > 0,8: stark (e7). 
Ein minimal bedeutsamer Unterschied („minimal im-

portant difference“) wurde bei einer SMD ≥ 0,2 angenom-
men (e8). Für die Berechnung der „number needed to 
 benefit“ (NNTB) und der „number needed to harm“ 

TABELLE 1

Wirksamkeit, Verträglichkeit und Sicherheit von opioidhaltigen Analgetika im Vergleich zu Placebo am Therapieende (randomisierte doppel-
blinde Studien mit Parallel- und Cross-over-Design, Dauer ≥ 4 Wochen) (13, 15)

*1 Getestete Substanzen: Buprenorphin, Oxycodon, Tapentadol, Tramadol
*2 Getestete Substanzen: Buprenorphin, Codein, Fentanyl, Hydromorphon, Morphin, Oxycodon, Oxymorphon, Tapentadol, Tramadol
 I², statistisches Maß für Homogenität der Effekte; RD, Risikodifferenz; SMD, standardisierte Mittelwertdifferenz 

Chronischer Rückenschmerz 

Anzahl Studien/ 
Patienten

6/2 869

2/1 492

2/1 153

4/1 895

6/2 910

5/2 509

Chronischer Arthroseschmerz 

Anzahl Studien/ 
Patienten

16/6 743

2/2 709

3/2 251

14/5 887

14/6 457

11/5 520

Zielvariable

Schmerzintensität

mindestens 50 % Schmerzreduktion

deutliche oder sehr deutliche globale Besserung

körperliches Beeinträchtigungserleben

Abbruchrate wegen Nebenwirkungen

schwere Nebenwirkungen

Zielvariable

Schmerzintensität

mindestens 50 % Schmerzreduktion

deutliche oder sehr deutliche globale Besserung

körperliches Beeinträchtigungserleben

Abbruchrate wegen Nebenwirkungen

schwere Nebenwirkungen

Opioid*1 vs. 
Placebo (%)

26,2 vs. 21,0

48,6 vs. 29,0

21,2 vs. 6,0

1,4 vs. 0,8

Opioid*2 vs. 
Placebo (%)

25,1 vs. 25,7

50,0 vs. 37,8

25,6 vs. 7,0

2,4 vs. 1,8

Statistische Maße  
der Wirksamkeit 

(95-%-Konfidenzintervall)

SMD –0,29 
(–0,37; –0,21); p < 0,00001; I² = 0 %

RD 0,05 
(0,01; 0,10); p = 0,01; I² = 0 %

RD 0,16 
(–0,01; 0,34); p = 0,07; I² = 92 %

SMD –0,22 
(–0,31; –0,12); p < 0,0001; I² = 0 %

RD 0,12 
(0,05; 0,19); p = 0,0007; I² = 88 %

RD –0,01 
(–0,00; 0,02); p = 0,08; I² = 0 %

Statistische Maße  
der Wirksamkeit 

(95-%-Konfidenzintervall)

SMD –0,22 
(–0,28; –0,17); p < 0,00001; I² = 21 %

RD –0,00 
(–0,07; 0,07); p = 0,96; I² = 78 %

RD 0,13 
(0,05; 0,21); p = 0,002; I² = 74 %

SMD –0,22 
(–0,28; –0,17); p < 0,00001; I² = 0 %

RD 0,17 
(0,14; 0,21); p < 0,00001; I² = 77 %

RD 0,00 
(–0,00; 0,01); p = 0,37; I² = 2 %

Number needed  
to benefit bzw. to harm  

(95-%-Konfidenzintervall)

11 (9–14)

19 (10–107)

nicht berechnet bei 
 fehlender Signifikanz

13 (10–17)

7 (6–8)

nicht berechnet bei 
 fehlender Signifikanz

Number needed  
to treat or to harm 

(95-%-Konfidenzintervall)

13 (10–17)

nicht berechnet bei 
 fehlender Signifikanz

8 (6–12)

11 (9–14)

5 (4–6)

nicht berechnet bei 
 fehlender Signifikanz
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(NNTH) der dichotomen Variablen und für die Umrech-
nung der SMD in NNTB und NNTH wurden Software-
tools der Cochrane Musculoskeletal Group genutzt. Für 
die Umrechnung von SMD in NNT wurde eine „minimal-
ly clinical important difference“ (MCID) zwischen opio-
idhaltigen Analgetika und Placebo von 15 % angesetzt. 
Die methodische Qualität der Studien wurde nach 
 GRADE (Grading of Recommendations Assessment, De-
velopment and Evaluation) (e9) bewertet.

Konsensusverfahren
Die Schlüsselfragen und Empfehlungen der Leitlinie 
wurden von der Steuergruppe in 14 Delphi-Runden er-
stellt. Über die von der Steuergruppe vorgeschlagenen 
Empfehlungen stimmten die Vertreter der Konsensus-
gruppe in einem Onlinevoting vom 22. Mai bis 11. Juni 
2014 ab. Die abschließende Konsensuskonferenz der 
Konsensusgruppe fand unter Moderation einer Vertrete-
rin der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlich Medi-
zinischen Fachgesellschaften (AWMF) am 4. Juli 2014 
statt. Eine öffentliche Kommentierung der Leitlinie war 

vom 15. 7. bis 31. 8. 2014 möglich. Einige Empfehlun-
gen beziehungsweise ihre Erläuterungen wurden auf 
Grund der Kommentare in 4 Delphirunden der Steuer- 
beziehungsweise Konsensusgruppe modifiziert.

Empfehlungsstärken
Die Empfehlungsstärken wurden gemäß dem Regel-
werk der AWMF formuliert (19). Die Evidenzebenen 
(nach Oxford) (e10) sind maßgeblich für die Ableitung 
von Empfehlungsgraden: Je höher die Evidenzebene, 
desto stärker auch die Empfehlung. In der Regel wird 
ein Empfehlungsgrad A (starke Empfehlung) bei einem 
Evidenzgrad 1, ein Empfehlungsgrad B (Empfehlung) 
bei einem Evidenzgrad 2 und eine offene Empfehlung 
bei einem Evidenzgrad 3, 4 und 5 ausgesprochen (e11). 

Andererseits berücksichtigt die Vergabe der Empfeh-
lungsgrade neben der Evidenz auch ethische Verpflichtun-
gen, die klinische Relevanz der Effektivitätsmaße der 
 Studien, die Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf die 
Patientenzielgruppe, Präferenzen der Patienten und die 
Umsetzbarkeit in der Versorgung. Entsprechend dieser 

TABELLE 2

Mögliche Indikationen einer 4- bis 12-wöchigen Schmerztherapie mit opioidhaltigen Analgetika

KKP, klinischer Konsensuspunkt

Krankheitsbild

chronische Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie

Postzosterneuralgie (PZN)

chronische Schmerzen bei Arthrose

chronischer Rückenschmerz

chronischer Phantomschmerz

chronischer Schmerz nach Rückenmarksverletzung

chronische Schmerzen bei Radikulopathie

chronische Schmerzen bei rheumatoider Arthritis

chronische Schmerzen bei Gehirnläsionen  
(z. B. Zustand nach Thalamusinfarkt; multiple Sklerose)

chronische Schmerzen beim komplexem regionalen Schmerzsyndrom (CRPS) Typ I und II

chronische Schmerzen bei Polyneuropathie anderer Ätiologie als Diabetes mellitus und PZN  
(z. B. HIV, medikamentös induziert, alkoholtoxisch)

chronische sekundäre Kopfschmerzen (z. B. nach Subarachnoidalblutung)

chronische Schmerzen bei manifester Osteoporose (Wirbelkörperfrakturen)

chronische Schmerzen bei anderen entzündlich-rheumatischen Erkrankungen  
außer rheumatoider Arthritis (z. B. systemischer Lupus erythematodes, seronegative  
Spondyloarthrititiden)

chronische postoperative Schmerzen (z. B. Postthorakatomie-, Poststernotomie-, 
 Postmastektomiesyndrom und nach Bauch-, Gesichts- und Hernienoperationen)

chronische Schmerzen bei ischämischen und entzündlichen arteriellen  
Verschlusskrankheiten

chronische Schmerzen bei Dekubitus Grad 3 und 4 

chronische Schmerzen bei fixierten Kontrakturen bei pflegebedürftigen Patienten

Evidenzlevel 
(nach Oxford)

1a

1a

1a

1a

2b

2b

2b

2b

5

5

5

5

5

5

5

5

Empfehlungsstärke

stark

offen

offen

offen

offen

offen

offen

offen

KKP: individueller 
 Therapieversuch

KKP: individueller 
 Therapieversuch

KKP: individueller 
 Therapieversuch

KKP: individueller 
 Therapieversuch

KKP: individueller 
 Therapieversuch

KKP: individueller 
 Therapieversuch

KKP: individueller 
 Therapieversuch

KKP: individueller 
 Therapieversuch

Konsensusstärke

starker Konsens

starker Konsens

starker Konsens

starker Konsens

starker Konsens

starker Konsens

starker Konsens

Konsens

starker Konsens

starker Konsens

starker Konsens

starker Konsens

starker Konsens

starker Konsens

starker Konsens

starker Konsens

starker Konsens

Konsens
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Längerfristige Wirksamkeit und Risiken  
(Studiendauer von 26–108 Wochen)
In einer 6-monatigen randomisierten Studie mit 199 
Patienten mit chronischem Arthroseschmerz war 
transdermales Buprenorphin Placebo in der Reduk -
tion von Schmerzen (p = 0,06) und Beeinträchti-
gungserleben (p = 0,06) nicht signifikant überlegen 
(e14).

In einer offenen kontrollierten Studie erhielten 
675 Patienten mit chronischem Rückenschmerz (no-
zizeptiv, neuropathisch, gemischt nozizeptiv/neuro-
pathisch) über 13 Monate transdermales Fentanyl 
oder orales Morphin. 37 % (40 %) der Patienten in 
der Fentanyl-Gruppe und 37 % (50 %) der Patienten 
in der Morphin-Gruppe gaben am Therapieende eine 
50-prozentige Reduktion der Schmerzen in Ruhe 
(Bewegung) an. Die körperliche Funktionsfähigkeit 
verbesserte sich im Durchschnitt signifikant 
(p < 0,0001) von 29 auf 37 (Skala 0–100) in beiden 
Gruppen. Die Abbruchrate lag bei 37 % in der Fenta-
nyl-Gruppe und 31 % in der Morphin-Gruppe. To-
desfälle oder suchttypisches Verhalten wurden nicht 
beobachtet (e15).

In einer 52-wöchigen offenen kontrollierten Stu-
die erhielten 1 117 Patienten mit chronischem Rü-
cken- oder Arthroseschmerz entweder Tapentadol 
oder Oxycodon. Die Mittelwerte (Standardfehler) 
der Schmerzintensität waren in der Tapentadol- und 
Oxycodon-Gruppe 7,6 (0,05) beziehungsweise 7,6 
(0,11) zu Beginn der Studie und fielen auf 4,4 (0,09) 
beziehungsweise 4,5 (0,17) am Endpunkt der Studie. 
48,1 % (394/819) der Patienten in der Tapentadol- 
und 41,2 % (73/177) der Patienten in der Oxycodon-
Gruppe berichteten eine starke oder sehr starke glo-

Konsensusaspekte kann eine Auf- oder eine Abwertung 
des Empfehlungsgrads gegenüber dem Evidenzgrad erfol-
gen (19). Um vorgenommene Auf- und Abwertungen von 
Empfehlungen transparent zu machen, legte die Steue-
rungsgruppe a priori mögliche Kriterien einer Auf- und 
Abwertung in einem Delphi-Verfahren fest (e11). Als wei-
tere Empfehlungskategorie wurde von den nationalen Ver-
sorgungsleitlinien der klinische Konsenspunkt (KKP) 
übernommen: Eine Empfehlung als gute klinische Praxis 
im Konsens und aufgrund der klinischen Erfahrung der 
Leitliniengruppe, als ein Standard der Behandlung, bei 
dem keine experimentelle wissenschaftliche Erforschung 
möglich oder angestrebt ist (e12). Die Empfehlungen be-
rücksichtigten nicht explizit gesundheitsökonomische As-
pekte. Die abschließende Leitlinienkonferenz erfasste 
weiterhin die Stärke des Konsensus (e13).

Externe Begutachtung
Die Leitlinie wurde von der Arzneimittelkommission 
der Deutschen Ärzteschaft sowie der Schweizer und 
der Österreichischen Schmerzgesellschaft begutachtet. 

Leitlinieninhalte und -empfehlungen zur  
Gabe von opioidhaltigen Analgetika bei CNTS
Kurzfristige Wirksamkeit und Risiken  
(Studiendauer von 4–16 Wochen)
Mindestens jeweils 2 RCT liegen nur zu chronischen 
Arthrose- und Rückenschmerzen sowie zur schmerz-
haften diabetischen Polyneuropathie und zur Postzos-
terneuralgie vor. Opiodhaltige Analgetika sind Placebo 
in der Reduktion von Schmerz und körperlichem Be-
einträchtigungserleben überlegen. Sie sind schlechter 
verträglich und genauso sicher wie Placebo (Tabelle 1 
und eTabelle 2).

TABELLE 3

Kontraindikationen einer Schmerztherapie mit opioidhaltigen Analgetika

*1 Ausnahme: Tramadol (wirkt auch hemmend auf Wiederaufnahme von Serotonin und Noradrenalin), Evidenzlevel 2b, offene Empfehlung (kann als Therapieoption erwogen werden)
*2 Eine zeitlich befristete Therapie (< 4 Wochen) im akuten Schub ist möglich.
KKP, klinischer Konsensuspunkt

Krankheitsbild

primäre Kopfschmerzen

funktionelle Störungen 

Fibromyalgiesyndrom*1

chronischer Schmerz als (Leit-)Symptom psychischer Störungen (atypische Depression, anhal-
tende somatoforme Schmerzstörung, generalisierte Angststörung, posttraumatische Belas-
tungsstörung])

chronische Pankreatitis*2

chronisch-entzündliche Darmerkrankungen*2

komorbide schwere affektive Störung und/oder Suizidalität

aktueller schädlicher Gebrauch oder Weitergabe von Medikamenten an unberechtigte  
Personen und/oder schwerwiegendem Zweifel an verantwortungsvollem Gebrauch  
opioidhaltiger Analgetika (z. B. unkontrollierte Medikamenteneinnahmen und/oder anhaltende 
fehlende  Bereitschaft oder Unfähigkeit zur Einhaltung des Behandlungsplans)

geplante oder bestehende Schwangerschaft

Evidenzlevel 
(nach Oxford)

3b

5

4b

5

2b

3b

5

5

5

Empfehlungsstärke

KKP

KKP

negativ

KKP

negativ

negativ

KKP

KKP

KKP

Konsensusstärke

starker Konsens

starker Konsens

starker Konsens

Konsens

starker Konsens

starker Konsens

starker Konsens

starker Konsens

starker Konsens
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bale Besserung. Die Abbruchrate wegen Nebenwir-
kungen lag bei 23 % in der Tapentadol- und bei 37 % 
in der Oxycodon-Gruppe. Todesfälle und suchttypi-
sches Verhalten wurden nicht beobachtet (e16). 

Elf „open label extension studies“ von placebo-
kontrollierten RCT mit 2 445 Teilnehmern mit nozi-
zeptivem Schmerz (Rückenschmerz, Arthrose) und 
neuropathischem Schmerz (Radikulopathie, Poly-
neuropathie) wurden in die Metaanalyse einge-
schlossen. Der Median der Studiendauer war 26 (Mi-
nimum 26, Maximum 108) Wochen. Vier Studien un-
tersuchten Oxycodon, zwei Tramadol und je eine 
Studie Buprenorphin, Hydromorphon, Morphin, Ox-
ymorphon und Tapentadol. 28,5 % der Patienten, die 
bei Studienbeginn randomisiert wurden, beendeten 
die Open-label-Phase. 4,9 % der Patienten beendeten 
die Open-label-Phase vorzeitig wegen unzureichen-
der Schmerzlinderung und 16,8 % wegen Nebenwir-
kungen. 0,08 % der Patienten starben während der 
Open-label-Phase. Nur eine US-Studie untersuchte 
systematisch die missbräuchliche Verwendung der 
Opioide. 5,7 % der Patienten (nach Ansicht der Stu-
dienleiter) und 2,6 % der Patienten (nach Ansicht 
von unabhängigen Experten) erfüllten die Kriterien 
von missbräuchlicher Verwendung der Opioide (18).

Risiken von opioidhaltigen Analgetika in Kohortenstudien
In einer systematischen Übersichtsarbeit von 67 Stu-
dien (vorwiegend aus den USA) lagen die Prävalenz-
raten von missbräuchlicher Verwendung der rezep-
tierten Opioide zwischen 0,2 und 3,3 % (20). Fall -
serien  deutscher Schmerzzentren zeigten keine Hin-

weise auf ein problematisches Einnahmeverhal -
ten bei hochselektionierten Patienten (21, 22). Eine 
von der Bundesregierung eingesetzte Experten -
gruppe nutzte verschiedene Datenquellen (Befra-
gung von Apothekern und Suchtkliniken, Analysen 
von Krankenkassendaten, Informationen der Bun-
desapothekerkammer sowie des Bundeskriminal-
amts) und fand keine Hinweise auf einen zahlen -
mäßig bedeutsamen Missbrauch von Tilidin und 
 Tramadol (23).

US-amerikanische Kohortenstudien zeigten eine 
höhere Mortalität von Senioren, die wegen Arthrose- 
und rheumatoider Arthritisschmerzen mit Opioiden 
behandelt wurden, im Vergleich zur Therapie mit 
nichtsteroidalen Antirheumatika (24). Folgende Ur-
sachen werden diskutiert: versehentliche Überdosie-
rung, Selbstmedikation, Verschlechterung von 
Schlaf-Apnoe und Frakturen infolge von Stürzen 
(24, 25). 

Fallserien US-amerikanischer Schmerzzentren be-
schreiben hohe Prävalenzraten von Libidoverlust, 
Impotenz und Amenorrhö (e17, e18). 

Mögliche Indikationen für eine kurzfristige Therapie  
(4–12 Wochen) 
Eine quantitativ und qualitativ ausreichende Evidenz 
für eine 4- bis 12-wöchige Therapie besteht beim 
chronischen Schmerz bei Arthrose, diabetischer Po-
lyneuropathie, Postzosterneuralgie und chronischen 
Rückenschmerzen. Bei anderen Indikationen ist eine 
Therapie mit opioidhaltigen Analgetika als individu-
eller Therapieversuch zu werten (Tabelle 2). 

KASTEN 1

Schlüsselempfehlungen zu Maßnahmen vor Einleitung einer Therapie mit opioidhaltigen 
 Analgetika (klinische Konsensuspunkte)

1. Partizipative Entscheidungsfindung: Im Rahmen einer partizipati-
ven Entscheidungsfindung sollen mit dem Patienten der mögliche Nut-
zen und Schaden einer Therapie mit opioidhaltigen Analgetika im Ver-
gleich zu anderen medikamentösen Therapieoptionen sowie zu nicht-
medikamentösen Behandlungsoptionen besprochen werden. Starker 
Konsens

2. Wahl der Pharmakotherapie: Die Wahl der Pharmakotherapie soll 
unter Berücksichtigung des vorliegenden chronischen Schmerzsyn-
droms, der Begleiterkrankungen des Patienten, von Kontraindikationen, 
Patientenpräferenzen, Nutzen und Schaden bisheriger Therapien und 
dem Nutzen-Risikoprofil von medikamentösen und nichtmedikamentö-
sen Therapiealternativen erfolgen. Starker Konsens

3. Monotherapie mit opioidhaltigen Analgetika: Eine alleinigeThera-
pie mit opioidhaltigen Analgetika soll bei chronischen Schmerzsyndro-
men nicht durchgeführt werden. Selbsthilfeangebote und physikalische 
und/oder physiotherapeutische und/oder psychotherapeutische Verfah-

ren (inklusive Patientenedukation) und/oder Lebensstilmodifikation sol-
len eine medikamentöse Schmerztherapie ergänzen. Starker Konsens

4. Screening auf psychische Störungen: Eine psychosoziale Anamne-
se und ein Screening auf aktuelle und/oder frühere psychische Störungen 
sollen von dem behandelnden Arzt durchgeführt werden. Konsens

5. Therapieziele: Mit dem Patienten sollen individuelle und realistische 
Therapieziele erarbeitet werden. Starker Konsens

6. Aufklärung: Eine dokumentierte mündliche und/oder schriftliche Auf-
klärung inklusive verkehrs- und arbeitsplatzrelevanter Aspekte des Pa-
tienten (eventuell auch der Familie und/oder Betreuer) soll erfolgen. 
Starker Konsens

7. Titration und Fahrsicherheit: Patienten sollen darauf hingewiesen 
werden, dass sie während der Dosisfindungsphase und bei Dosisände-
rungen nicht Auto fahren sollen. Starker Konsens
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Mögliche Indikationen für eine Langzeittherapie  
(> 26 Wochen) 
Eine quantitativ ausreichende Evidenz besteht für chro-
nische Schmerzen bei Arthrose, diabetische Polyneuro-
pathie, Postzosterneuralgie und chronische Rücken-
schmerzen. Aufgrund fehlender Placebogruppen der 
analysierten Studien lässt sich der Anteil von spontaner 
Symptombesserung und unkontrollierter Begleitthera-
pie nicht abschätzen. Bei anderen Indikationen ist eine 
Langzeittherapie mit opioidhaltigen Analgetika als in-
dividueller Therapieversuch anzusehen.

Kontraindikationen für eine Therapie 
Die Kontraindikationen für eine Therapie mit opioid-
haltigen Analgetika sind in Tabelle 3 aufgeführt. 

Praktische Durchführung einer Therapie mit 
opioidhaltigen Analgetika
Die Praxis der Durchführung einer Therapie mit opio-
idhaltigen Analgetika wird in den Kästen 1 und 2 ver-
anschaulicht.

Die Wahl der Pharmakotherapie soll unter 
 Be rücksichtigung des vorliegenden chronischen 
Schmerzsyndroms, der Begleiterkrankungen des 
 Patienten, von Kontraindikationen, Patientenpräfe-
renzen, Nutzen und Schaden bisheriger Therapien 
sowie dem Nutzen-Risikoprofil von medikamen -
tösen und nichtmedikamentösen Therapiealternati-
ven erfolgen.

Eine alleinige Therapie mit opioidhaltigen Anal-
getika soll bei CNTS nicht durchgeführt werden. 
Selbsthilfeangebote und physikalische und/oder phy-
siotherapeutische und/oder psychotherapeutische 
Verfahren (inklusive Patientenedukation) und/oder 
Lebensstilmodifikation können eine medikamentöse 
Schmerztherapie ergänzen. 

Da psychische Störungen und funktionelle Störun-
gen mit dem Leitsymptom Schmerz eine Kontraindi-
kation darstellen, werden ein psychosoziales Scree-
ning und bei Hinweisen auf relevante psychosoziale 
Anteile der Schmerzsymptomatik eine fachpsycho-
therapeutische Untersuchung empfohlen. Auf Ein-

KASTEN 2

Schlüsselempfehlungen zur Durchführung einer Therapie mit opioidhaltigen Analgetika 
 (klinische Konsensuspunkte)

1. Differenzialindikation opioidhaltiger Analgetika: Bei 
der  Auswahl eines opioidhaltigen Analgetikums und seiner 
 Applikation sollen Begleiterkrankungen des Patienten, Kontra -
indikationen für transdermale Systeme oder eine orale Einnahme, 
das Nebenwirkungsprofil des opioidhaltigen Analgetikums sowie Pa-
tientenpräferenzen berücksichtigt werden. Starker Konsens

2. Kurzwirksame versus langwirksame Präparate: Präparate 
mit  retardierter Galenik beziehungsweise langer Wirkdauer sollten 
 eingesetzt werden. Konsens

3. Einnahmeschema: Die Einnahme der opioidhaltigen  
Analgetika sollte nach einem festen Zeitplan (in Abhängigkeit 
von der Wirkdauer des jeweiligen Präparates) erfolgen.  
Starker Konsens

4. Präparateaustausch: Bei stabiler Einstellung sollte ein 
 Umsetzen auf ein Präparat mit anderen pharmakokinetischen 
und -dynamischen Charakteristika nur in Rücksprache mit dem 
 behandelnden Arzt und nach Aufklärung des Patienten erfolgen. 
Starker Konsens

5. Startdosis: Die Therapie soll mit niedrigen Dosen begonnen werden. 
Starker Konsens

6. Optimale Dosis und Therapieresponse: Eine optimale Dosis 
liegt bei einem Erreichen der zuvor formulierten Therapieziele bei 
gleichzeitigen geringen beziehungsweise tolerablen Nebenwirkungen 
vor. Starker Konsens

7. Höchstdosis: Eine Dosis von > 120 mg/d orales Morphinäquivalent 
soll nur in Ausnahmefällen überschritten werden. Starker Konsens

8. Langzeittherapie: Eine Therapie > 3 Monate soll nur bei Therapie-
respondern durchgeführt werden. Starker Konsens

9. Behandlung von Übelkeit: Eine antiemetische Behandlung kann 
bereits zu Beginn der Therapie erfolgen. Nach etwa 2–4 Wochen soll 
die Indikation für ein Absetzen der antiemetischen Therapie überprüft 
werden. Starker Konsens

10. Behandlung von Obstipation: Die Behandlung von Obstipation mit 
Laxantien sollte bei den meisten Patienten prophylaktisch begonnen wer-
den. Bei vielen Patienten ist während der gesamten Therapie mit opioidhal-
tigen Analgetika die Gabe von Laxantien erforderlich. Starker Konsens

11. Medikamentenpause: Nach 6 Monaten soll mit Patienten mit einer 
Therapieresponse die Möglichkeit einer Dosisreduktion und/oder eines 
Auslassversuches besprochen werden, um die Indikation der Fortfüh-
rung der Behandlung und das Ansprechen auf parallel eingeleitete 
nichtmedikamentöse Therapiemaßnahmen (z. B. multimodale Therapie) 
zu überprüfen. Starker Konsens

12. Regelmäßige Therapieüberwachung: Bei einer Langzeittherapie 
mit Opioiden soll in regelmäßigen Abständen überprüft werden, ob die 
Therapieziele weiter erreicht werden und ob es Hinweise für Neben -
wirkungen (z. B. Libidoverlust, psychische Veränderungen wie Interesse-
verlust, Merkfähigkeitsstörungen sowie Sturzereignisse) oder für einen 
Fehlgebrauch der rezeptierten Medikamente gibt. Starker Konsens
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schränkungen der Fahrtüchtigkeit, mögliche Be -
einträchtigungen und Risiken am Arbeitsplatz und 
individuell relevante Risiken (zum Beispiel Sturz -
gefahr und Verwirrtheit bei älteren Menschen oder 
Libidoverlust bei jüngeren Patienten) soll im Auf -
klärungsgespräch hingewiesen werden. Unbegrün -
dete Ängste vor beziehungsweise unrealistische 
 Erwartungen an eine Therapie mit opioidhaltigen 
Analgetika sind zu explorieren und zu korrigieren. 
Die Therapie soll mit niedrigen Dosen begonnen 
und langsam gesteigert werden. Empfehlenswert ist 
es, die Patienten darauf hinzuweisen, dass einige 
mögliche Nebenwirkungen wie Übelkeit und Be-
nommenheit sich innerhalb von 2–4 Wochen spon -
tan zurückbilden können. Eine opioidinduzierte Ob -
stipation bedarf einer (prophylaktischen) und aus -
reichenden Gabe von Laxantien. Eine Tagesdosis 
von > 120 mg Morphinäquivalent ist nicht empfeh-
lenswert.

Indikationen für eine Beendigung einer Thera-
pie mit opioidhaltigen Analgetika finden sich in 
eKasten 2.

Bei Patienten mit persistierenden starken Schmer-
zen und/oder Beeinträchtigungen unter langfristi -
ger Einnahme von Opioiden kann ein Opioidentzug 
innerhalb eines multimodalen Therapieprogramms 
als therapeutische Maßnahme erwogen werden. 
Empfehlungen für die Therapie spezieller Patienten-
gruppen (Senioren, Kinder, Jugendliche, Schwange-
re, Patienten mit psychischen Störungen inklusi -
ve Substanzabhängigkeit) sind im eKasten 3 auf -
geführt.

Fazit
Opioidhaltige Analgetika sind eine wichtige medika-
mentöse Therapieoption bei chronischen Arthrose- 
und Rückenschmerzen sowie bei neuropathischen 
Schmerzen. Nur ein Teil der Patienten erfährt eine 
längerfristige (≥ 26 Wochen) Reduktion von 
Schmerzen und körperlichem Beeinträchtigungserle-
ben bei gleichzeitiger guter Verträglichkeit. Die The-
rapie mit opioidhaltigen Analgetika ist mit relevan-
ten Risiken (missbräuchliche Verwendung, sexuelle 
Störungen, erhöhte Mortalität) verbunden. Um die 
möglichen Risiken einer Therapie mit opiodhaltigen 
Analgetika zu minimieren, sollen Kontraindikatio-
nen berücksichtigt sowie Wirksamkeit und Neben-
wirkungen regelmäßig überprüft werden. Es ist emp-
fehlenswert, eine medikamentöse Schmerztherapie 
mit physikalischen und physiotherapeutischen Maß-
nahmen und – bei Indikation – mit schmerzpsycho-
therapeutischen Maßnahmen zu kombinieren. Weder 
eine unkritische Ausweitung noch pauschale Ableh-
nung einer kurz- und langfristigen Therapie mit 
opioidhaltigen Analgetika bei Patienten mit CNTS 
ist gerechtfertigt. Ein zentrales Forschungsdesiderat 
ist die Beurteilung der Langzeitwirksamkeit und 
 -risiken von opioidhaltigen Analgetika aufgrund von 
Daten der Schmerzregister und Routinedaten der 
Krankenkassen.
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Mitglieder:
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● Dr. med. Gerhard Hege-Scheuing, Deutsche Gesellschaft für Anästhesie und Intensivmedizin (DGAI)
● Prof. Dr. phil. Michael Hüppe, Deutsche Gesellschaft für psychologische Schmerztherapie und 

 -forschung (DGPSF) 
● Dr. rer. nat. Gabriele Lindena 
● Prof. Dr. med. Christoph Maier, DGAI
● Heike Norda, SchmerzLOS
● Prof. Dr. med. Frank Petzke, DGAI
● Prof. Dr. med. Lukas Radbruch, DGAI
● Prof. Dr. med. Rainer Sabatowski, DGAI
● Prof. Dr. med. Michael Schäfer, DGAI
● Prof. Dr. med. Marcus Schiltenwolf, DGOOC
● PD Dr. med. Matthias Schuler, DGIM
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eKASTEN 3

Empfehlungen für spezielle 
 Patientengruppen mit CNTS  
(klinische Konsensuspunkte)
● Senioren: 

– Die Therapie soll mit einer niedrigen  Dosis begonnen 
werden.

– Dosissteigerungen sollen langsam durchgeführt 
 werden.

– Engmaschige Kontrollen von Wirksamkeit und 
 Verträglichkeit sollen erfolgen.

● Kinder und Jugendliche: 
– Eine Therapie mit opioidhaltigen Analgetika soll nur 

in Ausnahmefällen durchgeführt werden.
– Die Therapie sollte durch spezialisierte Zentren/ 

Kinderärzte durchgeführt werden.

● Schwangere:
– Die Beendigung einer Therapie mit opioidhaltigen 

Analgetika soll für den Fall einer geplanten 
 Schwangerschaft dringend angeraten werden.

– Wird unter einer laufenden Therapie mit opioidhalti-
gen Analgetika eine Schwangerschaft festgestellt, 
sollte umgehend die Beendigung der Therapie mit 
mit opioidhaltigen Analgetika angestrebt werden.

● Patienten mit komorbiden psychischen Störungen:
– Die Therapie soll mit einer niedrigen Dosis begonnen 

werden.
– Dosissteigerungen sollen langsam durchgeführt 

 werden.
– Engmaschige Kontrollen von Wirksamkeit und 

 Verträglichkeit sollen erfolgen.
– Eine fachpsychotherapeutische Mitbehandlung soll 

erwogen werden.

● Patienten mit aktueller Substanzabhängigkeit:
– Eine Therapie sollte in engmaschiger Absprache mit 

Ärzten mit suchtmedizinischer Kompetenz durchge-
führt werden.

eKASTEN 2

Schlüsselempfehlungen zur Beendigung  
einer  Therapie mit opioidhaltigen Analgetika  
(klinische Konsensuspunkte)
Die Therapie mit opioidhaltigen Analgetika soll schrittweise beendet werden, wenn 
● in der Einstellungsphase (maximal 12 Wochen) die individuellen Therapieziele 

nicht erreicht wurden beziehungsweise aus Patienten- und/oder Arztsicht nicht 
ausreichend therapierbare oder nicht tolerierbare  Nebenwirkungen auftreten. 
Starker Konsens

● während der weiteren Behandlung die individuellen Therapieziele nicht mehr 
erreicht werden beziehungsweise (aus Patienten- und/oder Arztsicht) nicht 
ausreichend therapierbare oder nicht tolerierbare Nebenwirkungen auftreten. 
Starker Konsens

● die individuellen Therapieziele durch andere medizinische Maßnahmen  
(zum Beispiel Operation, Bestrahlung, ausreichende Behandlung des Grund-
leidens) beziehungsweise durch  physiotherapeutische, physikalische oder 
psychotherapeutische  Maßnahmen erreicht worden sind. Starker Konsens

● der Patient die rezeptierten opioidhaltigen Analgetika trotz Mitbehandlung 
durch einen Suchtspezialisten missbräuchlich verwendet. Starker Konsens
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Dr. phil. Dipl.-Psych. Jule Frettlöh, BG-Uniklinikum Bergmannsheil, Neurolog. Klinik und 
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eTABELLE 2

Wirksamkeit, Verträglichkeit und Sicherheit von opioidhaltigen Analgetika im Vergleich zu Placebo am Therapieende (randomisierte 
 doppelblinde Studien, Dauer ≥ 4 Wochen) (13–15)

Chronischer Rückenschmerz – „enriched-enrolment-randomised-withdrawal“ (EERW)-Design*1

Anzahl Studien/ 
Patienten

4/1254

1/498

1/237

2/825

6/1 872

6/1 875

Chronischer Arthoseschmerz – EERW-Design

Anzahl Studien/ 
Patienten

3/823

1/498

0/0

1/171

3/826

2/756

Schmerzhafte diabetische Polyneuropathie – Parallel- oder Cross-over-Design

Anzahl Studien/ 
Patienten

3/380

0/0

0/0

3/380

3/380

2/249

Zielvariable

Schmerzintensität

mindestens 50 % Schmerzreduktion

deutliche oder sehr deutliche globale Besserung

körperliches Beeinträchtigungserleben

Abbruchrate wegen Nebenwirkungen

schwere Nebenwirkungen

Zielvariable

Schmerzintensität

mindestens 50 % Schmerzreduktion

deutliche oder sehr deutliche globale Besserung

körperliches Beeinträchtigungserleben

Abbruchrate wegen Nebenwirkungen

schwere Nebenwirkungen

Zielvariable

Schmerzintensität

mindestens 50 % Schmerzreduktion

deutliche oder sehr deutliche globale Besserung

körperliches Beeinträchtigungserleben

Abbruchrate wegen Nebenwirkungen

schwere Nebenwirkungen

Opioid*2 vs. 
Placebo (%)

49,9 vs. 34,5

25,7 vs. 16,1

8,2 vs. 6,7

1,8 vs. 1,5

Opioid*3 vs. 
Placebo (%)

56,7 vs. 47,4

15,6 vs. 9,1

3,7 vs. 3,4

Opioid*4 vs. 
Placebo (%)

12,0 vs. 5,0

4,7 vs. 9,8

Statistische Maße  
der Wirksamkeit 
(95-%-Konfidenzintervall)

SMD –0,74 
(–1,25; –0,22); p = 0,005; I² = 94 %

RD 0,17 
(0,05; 0,29); p = 0,004; I² = 69 %

RD 0,10 
(0,03; 0,17); p = 0,008

SMD –0,23
(–0,37; – 0,10); p = 0,0009 
I² = 0 %

RD 0,01
(–0,03; 0,04); p = 0,69; I² = 57 %

RD –0,01
(–0,00; 0,02); p = 0,64; I² = 25 %

Statistische Maße  
der Wirksamkeit 
(95-%-Konfidenzintervall)

SMD –0,26
(–0,49; –0,03); p = 0,03; I² = 57 %

RD 0.09
(–0,01; 0,20); p = 0,08

nicht erfasst

SMD –0,13
(–0,34; 0,08); p = 0,24

RD 0,05
(–0,00; 0,11); p = 0,06; I² = 35 %

RD 0,01
(–0,01; 0,03); p = 0,40; I² = 0 %

Statistische Maße  
der Wirksamkeit 
(95-%-Konfidenzintervall)

SMD –0,74
(–1,06; –0,43); p < 0,0001;  
I² = 55 %

nicht erfasst

nicht erfasst

SMD –0,31
(–0,51; –0,11); p = 0,003; I² = 0 %

RD 0,07
(0,01; 0,13); p = 0,01; I² = 10 %

RD –0,05
(–0,11; 0,01); p = 0,11; I² = 0 %

Number needed  
to benefit or to harm 
(95-%-Konfidenzintervall)

3 (2–9)

 
6 (5–11)

10 (6–40)

9 (6–21)

nicht berechnet bei  fehlender 
Signifikanz

nicht berechnet bei  fehlender 
Signifikanz

Number needed  
to benefit or to harm 
(95-%-Konfidenzintervall)

8 (4–69)

nicht berechnet bei  fehlender 
Signifikanz

nicht berechnet bei  fehlender 
Signifikanz

nicht berechnet bei  fehlender 
Signifikanz

nicht berechnet bei  fehlender 
Signifikanz

Number needed  
to benefit or to harm 
(95-%-Konfidenzintervall)

3 (2–5)

7 (4–20)

14 (8–60)

nicht berechnet bei  fehlender 
Signifikanz
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*1 Bei einem EERW-Design wird die 1. Phase der Studie ohne Verblindung von Patient und Studienarzt durchgeführt. In die 2., doppelblinde Phase der Studie werden nur die Patienten aufge-
nommen, die die Kriterien einer a priori definierten Response (z. B. 50 % Schmerzreduktion) in der offenen Phase erfüllen und die eine weitere Präparateeinnahme nicht wegen Nebenwirkun-
gen ablehnen. Ein Teil der Responder erhält weiter das Studienmedikament, ein anderer Teil Placebo. Die RCT wird also ausschließlich mit Respondern durchgeführt. Die Generalisierbarkeit 
der erzielten Ergebnisse auf die gesamte Population mit der jeweiligen Krankheit wird wegen dieser Selektion kritisch gesehen. Dennoch wird der EERW-Ansatz als geeignetes Studiendesign 
für Studien bei chronischen Schmerzen angesehen, weil das Vorgehen (es werden nur Responder behandelt) der klinischen Vorgehensweise entspricht.

*2 Getestete Substanzen: Buprenorphin, Oxycodon, Tapentadol, Tramadol
*3 Getestete Substanzen: Morphin, Oxycodon
*4 Getestete Substanzen: Oxycodon, Tramadol
*5 Getestete Substanz: Tapentadol
*6 Getestete Substanzen: Morphin, Methadon, Oxycodon
I², statistisches Maß für Homogenität der Effekte; RD, Risikodifferenz; SMD, standardisierte Mittelwertdifferenz

Schmerzhafte diabetische Polyneuropathie – EERW-Design

Anzahl Studien/ 
Patienten

0/0

1/200

1/357

0/0

1/389

1/389

Postzosterneuralgie – Parallel- oder Cross-over-Design

Anzahl Studien/ 
Patienten

3/323

0/0

0/0

1/122

Zielvariable

Schmerzintensität

Erhalt von mindestens 50 % Schmerzreduktion

deutliche oder sehr deutliche globale Besserung

körperliches Beeinträchtigungserleben

Abbruchrate wegen Nebenwirkungen

schwere Nebenwirkungen

Zielvariable

Schmerzintensität

mindestens 50 % Schmerzreduktion

deutliche oder sehr deutliche globale Besserung

körperliches Beeinträchtigungserleben

Opioid*5 vs. 
Placebo (%)

59,1 vs. 36,4

64,4 vs. 38,4

14,8 vs. 10,5

5,3 vs. 1,6

Opioid*6 vs. 
Placebo (%)

Statistische Maße  
der Wirksamkeit 
(95-%-Konfidenzintervall)

nicht erfasst

RD 0,23
(0,09; 0,36); p = 0,001

RD 0,26
(0,16; 0,36); p < 0,0001

nicht erfasst

RD 0,07
(0,01; 0,13); p = 0,03

RD 0,04
(0,01; 0,07); p = 0,05

Statistische Maße  
der Wirksamkeit 
(95-%-Konfidenzintervall)

SMD –0,58
(–0,85; –0,31); p < 0,0001;  
I² = 29 %

nicht erfasst

nicht erfasst

SMD –0,13
(–0,49; 0,22); p = 0,47

Number needed  
to benefit or to harm 
(95-%-Konfidenzintervall)

4 (3–11)

4 (3–6)

15 (6–128)

28 (14–14 166)

Number needed  
to benefit or to harm 
(95-%-Konfidenzintervall)

4 (3–7)

nicht berechnet bei  fehlender 
Signifikanz


