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Einleitung — Grunde fur Aktualisierung der Leitlinie

7,4% der Personen einer reprasentativen deutschen Bevdlkerungsstichprobe von
Personen 214 Jahre im Jahr 2013 erflillten die Kriterien eines chronischen
beeintrachtigenden nichttumorbedingten Schmerzes (38). Chronische nicht-
tumorbedingte Schmerzen (CNTS) sind mit hohen direkten und indirekten
Krankheitskosten assoziiert (38,58). Analgetika werden in Deutschland haufig in der
Langzeittherapie (Dauer =2 3 Monate) (90) von CNTS eingesetzt (58).

Daten deutscher Krankenkassen belegen einen Anstieg von Einzel- und
Langzeitverordnungen von opioidhaltigen Analgetika bei Patienten mit CNTS in den
letzten Jahren (81,95). Weiterhin weisen Krankenkassendaten auf eine mdgliche
Fehlversorgung mit starken opioidhaltigen Analgetika beim Fibromyalgiesyndrom und
somatoformen Schmerzstérungen hin (37,53,95). Umgekehrt ist es mdglich, dass
Patienten/Patientinnen mit Untergruppen von CNTS, welche prinzipiell opioidsensitiv
sind, z. B. neuropathische Schmerzen, mit opioidhaltigen Analgetika unterversorgt
sind.

Die Langzeitanwendung von opioidhaltigen Analgetika beim CNTS ist national und
international umstritten. Die Deutsche Gesellschaft fiur Schmerztherapie hat einige
Empfehlungen der ersten Version dieser Leitlinie, welche sich kritisch zur
Langzeittherapie mit opioidhaltigen Analgetika duf3erte (70), als Ausdruck einer
,Opioidphobie*, welche Patienten und Arzten schaden kénne, gewertet (59). In
aktuellen US Amerikanischen Ubersichtsarbeiten und Leitartikeln wurde die
langerfristige Wirksamkeit und Sicherheit von opioidhaltigen Analgetika beim CNTS
kontrovers diskutiert (7,45,88).

Eine planméaRige Aktualisierung der Leitlinie war auf Grund des Regelwerkes der
AWMF notwendig (die erste Version der Leitlinie war bis Mai 2014 gultig) und auf
Grund der nationalen und internationalen Kontroversen tber Indikationen, Nutzen
und Risiken einer Therapie mit opioidhaltigen Analgetika beim CNTS sinnvoll.
Weiterhin waren seit der ersten Version der Leitlinie weitere randomisierte

kontrollierte Studien mit Opioiden bei CNTS — Syndromen erschienen.

Kernempfehlungen der Leitlinie sind rot markiert.
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. Praambel

1. Klinischer Konsenspunkt- Definition von opioidhaltigen Analgetika: Aus
Grunden der sprachlichen Einfachheit wird in der Leitlinie der Begriff
opioidhaltige Analgetika verwendet. Starker Konsens

Kommentar: Die Leitlinie nimmt zu selektiven Opioidagonisten mit und ohne
Kombination mit Substanzen zur Reduktion von Obstipation und missbrauchlicher
Verwendung sowie zu Substanzen mit gemischten opioidergen und nicht-opioidergen
Wirkmechanismen im Vergleich zu Placebo und nicht-opioidhaltigen Analgetika
Stellung. Bei den Substanzen mit gemischten opioidergen/und nicht-opioidergen
Wirkmechanismen werden in der Leitlinie die Substanzen Buprenorphin (ein Opioid
mit agonistischer Wirkung am p-Rezeptor und antagonistischer Wirkung am k-
Rezeptor), Tramadol (u-opioid Rezeptor Agonist und Wiederaufnahmehemmer von
Noradrenalin und Serotonin) und Tapentadol (u-opioid Rezeptor Agonist und
Wiederaufnahmehemmer von Noradrenalin) behandelt. Weitere Substanzen mit
gemischten opioidergen/und nicht-opioidergen Wirkmechanismen (z. B. Ketamin)
werden nicht behandelt, da sie in der Langzeittherapie mit Opioiden in Deutschland
nicht eingesetzt werden

Der selektive Opioidagonist Propoxyphen wird nicht berticksichtigt, da er vom Markt
genommen wurde.

Mischpraparate aus Opioiden + Nicht-Opioiden (z.B. Codein + Paracetamol) werden
in den Metaanalysen der Leitlinie nicht berlicksichtigt. Eine qualitative Analyse

erfolgte fur eine RCT mit Tramadol plus Paracetamol beim Fibromyalgiesyndrom.

2. Klinischer Konsenspunkt - Definition Langzeitanwendung: Eine
Langzeitanwendung von opioidhaltigen Analgetika wird bei einer
Therapiedauer von > 3 Monaten angenommen. Starker Konsens

Kommentar: Es gibt keine international einheitlich verwendete Definition einer
Langzeittherapie mit opioidhaltigen Analgetika. Die American Pain Society definierte
in ihren Clinical Guidelines for the Use of Chronic Opioid Therapy in Chronic

Noncancer Pain eine Langzeitanwendung von Opioiden als “Use of opioids to treat
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chronic pain on a daily basis, or near daily, for at least 90 days and often indefinitely
(90)".

In Meta-analysen von randomisierten kontrollierten Studien wurde als Kriterium fir
eine langerfristige Therapie mit opioidhaltigen Analgetika folgende Zeitraume
gewahlt: Short-term: 4-12 Wochen; Intermediate: 13-26 Wochen; Long-term > 26
Wochen gewéhlt (15) . Therapiedauern von = 26 Wochen werden im Leitlinientext als
Langzeittherapie bezeichnet. ,Very short term“ (< 4 Wochen) (15) Studien wurden fir
die Metaanalysen nicht bertcksichtigt. Eine < 4 —wdchige Therapie ist eher der
Akutschmerztherapie zuzuordnen.

Die Therapiedauer wird in den fir die Leitlinie erstellten systematischen
Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen durch die Summe der Tage der Titrations —
und Erhaltungsphase (im Falle von parallel- bzw. Cross-over Design) bzw.
Absetzphase (Withdrawal) (im Falle von Studien mit Enriched Enrolment
Randomized Withdrawal Design) definiert. Auswasch-, unverblindete Start,- (run-in)
Ausschleich- (Tapering) und Nachbeobachtungsphasen werden nicht in die

Therapiedauer eingerechnet.

3. Konsensbasierte Feststellung: Ziel der Aktualisierung der Leitlinie ist die
Forderung eines verantwortungsvollen Umganges von Arzten, anderen an der
Behandlung beteiligten Personen des Gesundheitswesen und Patienten mit
opioidhaltigen Analgetika in der Langzeittherapie des chronischen Nicht-
Tumorschmerzes durch
e Benennen von madglichen Indikationen und Kontraindikationen einer
Therapie mit opioidhaltigen Analgetika
e Praxisbezogene Hinweise fur die Durchfiuhrung und Beendigung einer
opioidhaltigen Analgetikatherapie

Starker Konsens

4. Konsensbasierte Feststellung: Die Leitlinie nimmt zu Indikationen und
Kontraindikationen sowie zur Durchfihrung einer 24 wdchigen Therapie mit
opioidhaltigen Analgetika Stellung. Beziglich des Stellenwertes von
opioidhaltigen Analgetika im Vergleich zu anderen medikamentdsen sowie

nicht-medikamentdsen Therapieoptionen bei chronischen Schmerzsyndromen
5
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verweist die Leitlinie auf deutsche S3-Leitlinien zu den jeweiligen
Krankheitsbildern und - falls solche nicht vorliegen - auf internationale
Leitlinien, welche dem deutschen S3-Niveau entsprechen. Starker Konsens

5. Evidenzbasierte Feststellung: Die Verordnungen von opioidhaltigen
Analgetika fur Patienten mit nicht-tumorbedingten Schmerzen in Deutschland
hat in den letzten Jahren zugenommen. EL3b. Starker Konsens

Kommentar: Studien mit Krankenkassendaten weisen auf einen Anstieg von
Langzeitverordnungen von Opioiden bei Patienten mit chronischen nicht-
tumorbedingten Schmerzen (CNTS) in Deutschland in den letzten Jahren hin. Bei
Versicherten der Barmer Ersatzkasse BEK mit nicht-karzinom-Diagnosen stiegen die
defined daily dosages (DDD) von schwachen Opioiden von 18.035.000 in 2006 auf
19.744.000 in 2009 (+9.5%), fur starke Opioide von 9.363.000 auf 12.647.000 in
2009 (+35.1%). Die Anzahl der Verordnungen von schwachen und starken Opioiden
in mehr als einem Quartal stieg von 1.99 % (Jahr 2006) auf 2.11% (Jahr 2009) bei
Versicherten der BEK mit nicht-karzinom-Diagnosen (95).

In Analysen der Daten der Allgemeinen Ortskrankenkasse AOK und
Kassenarztlichen Vereinigung Hessen erhielten im Jahr 2000 5,3 % der Versicherten
ohne Karzinomdiagnose mindestens eine Verordnung eines opioidhaltigen
Analgetikums, im Jahr 2010 6,9% der Versicherten. Bei diesen CNTS-
Opioidempfangern erfolgte eine Verordnung in jedem Quartal des Jahres in 2001 bei
8,8 % und in 2009 bei 12,8 %; der Anteil der Langzeitbehandlungen (> 90 Tage bei
Zulassung von Therapielticken bis zu 30 Tagen) lag 2001 bei 4,3 %, 2009 bei 7,5 %
(81).

Die Anzahl und Dauer der Verordnungen erlauben keinen Rickschluss auf eine

mdgliche Uber-, Unter- oder Fehlversorgung.

6. Evidenzbasierte Feststellung: Es liegen Hinweise fur eine Fehlversorgung
mit opioidhaltigen Analgetika bei einzelnen Krankheitsbildern in Deutschland
vor. EL 3b. Starker Konsens

Kommentar: Studien, die eine Unterversorgung von CNTS in Deutschland belegen,
sind den Autoren nicht bekannt. Es gibt Hinweise fur eine nicht-leitlinienkonforme
Behandlungen mit starken Opioiden bei Patienten mit funktionellen Stérungen /

somatoformen Stérungen in Deutschland. 11% der Versicherten mit der Diagnose
6
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Fibromyalgie (M 79.7) der BEK I6sten in mindestens 1 Quartal
Betaubungsmittelrezepte fur starke Opioide im Zeitraum 2008-2009 ein. Die S3
Leitlinie zum Fibromyalgiesyndrom rat von starken Opioiden ab (84). 23% der
Versicherten der BEK/GEK (Gmunder Ersatzkasse) mit der Diagnose einer
somatoformen Schmerzstérung erhielten im Jahr 2009 mindestens eine Verordnung
von starken Opioiden (37). Die S3-Leitlinie zu funktionellen/somatoformen
Korperbeschwerden rat von einer Verordnung von Opioiden ab (23).

Patienten mit somatoformen Schmerzstérungen bzw. hohen psychosozialen Anteilen
der Schmerzsymptomatik geben hohe Schmerzintensitaten und Leidensdruck an,
welche den Behandler zur Verordnung von Opioiden, die als ,starkste” Schmerzmittel
angesehen werden, verleiten kann (51).

Nach einer Studie der Krankenkasse BARMER GEK lag die Verordnung von
Opioiden der WHO-Stufe Il bei der Diagnose Kopfschmerz in den Jahren 2006 bis
2010 bei 15,9% aller Opioidverordnungen der BARMER-Versicherten, bei WHO-
Stufe IlI-Verordnungen bei 7,5% (95). Die Leitlinie der Deutschen Migrane- und
Kopfschmerzgesellschaft zur Migrane rat vom Einsatz opioidhaltiger Analgetika
sowohl zur Akutschmerztherapie als auch zur Rezidivprophylaxe der Migrédne und

Spannungskopfschmerzen ab (18,19).
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II. Mogliche Indikationen und Kontraindikationen einer Behandlung

mit opioidhaltigen Analgetika

Vorbemerkungen: Die im Folgenden gebrauchte Formulierung , Therapieoption®

bedeutet, dass opioidhaltige Analgetika eine von verschiedenen
Therapiemoglichkeiten sind. Die Angabe der Therapiedauer griindet sich auf die
Dauer der analysierten randomisierten Studien. Beziglich einer Langzeitanwendung

(=2 3 Monate) wird auf die Empfehlungen 11.8 verwiesen.

Mogliche Indikationen

1. Evidenzbasierte Empfehlung - Diabetische Polyneuropathie (ICD 10 G 63.2%):
Opioidhaltige Analgetika sollen als eine Therapieoption fur eine Dauer von 4-12
Wochen angeboten werden. EL1 a, starke Empfehlung. Konsens

Es liegen keine Grinde fir eine Abwertung vor.

Kommentar: Es liegen RCTs mit Oxycodon, Tapentadol und Tramadol vor. Es
wurden 3 Studien mit 380 Patienten mit einem mit Parallel- bzw. Cross over Design
und eine Studie mit 389 Patienten mit einem EERW Design und einer Studiendauer
von 4-12 Wochen durchgefuhrt. Opioidhaltige Analgetika waren Placebo in der
Reduktion von Schmerzen und kérperlichem Beeintrachtigungserleben tberlegen
und in der Vertraglichkeit unterlegen (85).

Die Nationale Versorgungsleitlinie (NVL) ,Neuropathie bei Diabetes im
Erwachsenenalter fuhrt aus: , Keine Studie belegt, dass bestimmte als analgetisch
wirksam bewiesene Substanzen Mittel der ersten Wahl sind. Es existieren fur die
Behandlung neuropathischer Schmerzen Therapiealgorithmen, die Giberwiegend auf
Expertenkonsens beruhen. In den meisten Leitlinien wird empfohlen, Antidepressiva
oder Antikonvulsiva vorrangig einzusetzen, und Opioide erst dann, wenn die
vorgenannten Substanzgruppen, allein oder in Kombination gegeben, versagt haben.
Fur diese Empfehlung gibt es ebenso wenig Evidenz wie fir die Entscheidung, zuerst
ein Antidepressivum oder ein Antikonvulsivum einzusetzen. Davon abweichend kann
auch ein Opioid als Schmerzmittel der ersten Wahl gegeben werden, wenn eine
Komorbiditat (z. B. Herzrhythmusstérungen, deutliches Ubergewicht) gegen den
primaren Einsatz anderer (Ko-)Analgetika spricht, die wie TZA oder Pregabalin zur

Gewichtszunahme oder zu Arrhythmien fihren kdnnen®. An gleichberechtigten
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medikamentdsen Therapieoptionen gibt die NVL eine Empfehlung fir trizkylische
Antidepressiva, Duloxetin und Pregabalin. An opioidhaltigen Analgetika, fur die eine
Evidenz durch kontrollierte Studien vorliegt, werden Methadon, Morphin, Oxycodon
und Tramadol genannt (12).

Die fur die Aktualisierung von LONTS durchgefiihrte systematische Literatursuche
fand keine RCT, welche eine signifikant bessere Wirksamkeit und Vertraglichkeit
einer Substanzklasse nachgewiesen haben. In einer RCT, in der Patienten mit
diabetischer schmerzhafter PNP und Postzosterneuralgie eingeschlossen wurden,
fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Morphin und Gabapentin in
Wirksamkeit und Vertraglichkeit (94).

Ein nach der systematischen Literatursuche fur die Aktualisierung von LONTS
veroffentlichter Cochrane Review zu Oxycodon bei neuropathischen Schmerzen (31)
schloss zwei Oxycodonstudien ein, welche auch in die Metaanalyse zu
neuropathischen Schmerzen fur die Aktualisierung von LONTS eingeschlossen
wurden (76). Die Autoren fanden eine Uberlegenheit von Oxycodon in der
Schmerzreduktion und eine schlechtere Vertraglichkeit im Vergleich zu Placebo. Die
Autoren weisen darauf hin, dass alle Studien mindestens ein hohes Risiko eines
systematischen Fehlers aufwiesen (31). Die Ergebnisse des Cochrane Reviews
stimmen mit denen des fir die Aktualisierung von LONTS durchgefiihrten
systematischen Reviews zu neuropathischen Schmerzsyndromen bezlglich

Oxycodon Uberein.

2. Evidenzbasierte Empfehlung — Postzosterneuralgie (ICD 10 B02.2+):
Opioidhaltige Analgetika kdnnen als eine Therapieoption fur 4-12 Wochen
angeboten werden. EL1a, offene Empfehlung. Starker Konsens

Erlauterunqg der Griinde der Abwertung des Empfehlungsgrades um 2 Stufen:

Wirksamkeit auf korperliches Beeintrachtigungserleben nicht gesichert; Anzahl
Patienten <400 in Metaanalyse

Kommentar: Es liegen 3 RCTs mit Parallel- bzw. Cross over Design (Morphin
Oxycodon, Tramadol) und 323 Patienten mit einem Median der Studiendauer von 6
(4-8) Wochen vor. Opioidhaltige Analgetika waren Placebo in der Reduktion von
Schmerzen, nicht jedoch des korperlichen Beeintrachtigungserlebens tiberlegen und

Placebo in der Vertraglichkeit unterlegen (87).
9
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Direktvergleiche von opioidhaltigen mit nicht-opioidhaltigen Analgetika (Gabapentin,
Nortriptylin) zeigten keine Unterschiede in Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit
(siehe evidenzbasierte Feststellung Vergleich Opioide vs. nicht-opioidhaltige
Analgetika (94).

Es liegt keine deutsche S3-Leitlinie zur Postzosterneuralgie (PZN) vor. In einer
Ubersichtsarbeit zu Leitlinien der PZN wurden als Erstlinienmedikamente trizyklische
Antidepressiva, Gabapentin und Pregabalin sowie Lidocain - 5% - Pflaster genannt.
Opioide, Tramadol, Capsaicin - Creme und - Pflaster wurden als

Zweitlinientherapieoptionen genannt (34).

3. Evidenzbasierte Empfehlung - Andere neuropathische Schmerzsyndrome
unterschiedlicher Atiologie. Opioidhaltige Analgetika kénnen als eine
Therapieoption fur 4-12 Wochen angeboten werden bei

3a. Phantomschmerz (ICD 10 G54.6) EL 2b, offene Empfehlung. Starker
Konsens

3b. Schmerz nach Rickenmarksverletzung. EL 2b, offene Empfehlung. Starker
Konsens

3c. Schmerzhafte Radikulopathie (ICD 10 M54.1). EL 2b, offene Empfehlung.
Starker Konsens

3 d. Polyneuropathie anderer Atiologie als Diabetes und PZN (z. B. HIV,
medikamentés induziert, alkoholtoxisch) (ICD 10 G63.-*): Ein individueller
Therapieversuch kann erwogen werden. EL5, offene Empfehlung. Starker
Konsens

Erlduterung der Griinde der Abwertung des Empfehlungsgrades um 1 Stufe bei

Phantomschmerz, Schmerz nach Riickenmarksverletzung und Radikulopathie: < 400

Patienten pro Krankheit in der Metaanalyse

Kommentar: Zum Phantomschmerz, Schmerz nach Rickenmarksverletzung,
schmerzhafter Radikulopathie, schmerzhafter Polyneuropathie verschiedener
Atiologie wurde jeweils 1 Studie mit einem Median der Studiendauer von 5 (4-6
Wochen) durchgefihrt. Die Zahl der Patienten pro Studie lag zwischen 50 und 159.
Bei der Radikulopathie (getestete Substanz: Morphin) fanden sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen Morphin und Placebo in der Reduktion von Schmerzen und

korperlichem Beeintrachtigungserleben. Beim Phantomschmerz (getestete Substanz:
10
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Morphin) und Schmerz nach Rickenmarksverletzung (getestete Substanz:
Tramadol) waren opioidhaltige Analgetika Placebo in der Reduktion von Schmerzen,
nicht jedoch von koérperlichem Beeintrachtigungserleben tberlegen. Die Abbruchrate
wegen Nebenwirkungen war in allen Studien héher in der Verum- als in der
Placebogruppe (85). Trotz der fehlenden Uberlegenheit von Morphin gegeniiber
Placebo in der RCT bei der Radikulopathie wurde eine offene Empfehlung
ausgesprochen, da in einigen RCTs mit opioidhaltigen Analgetika beim chronischen
Ruckenschmerz (66), in den RCTs der Direktvergleichen von opioidhaltigen
Analgetika (47) und in den open-label extension studies (39) auch Patienten mit
nozizeptiv/ineuropathischen (radikularen) Schmerzen aufgenommen wurden und sich
in diesen Studien Hinweise fur eine Wirksamkeit von opioidhaltigen Analgetika
fanden.

Es liegt keine deutsche S3 —Leitlinie zum Phantomschmerz und nicht-diabetischen
Polyneuropathien vor. Die European Federation of Neurological Societies Task Force
machte zu den genannten Krankheitsbildern in ihrer Leitlinie keine spezifische
Empfehlung. Tramadol, andere opioidhaltige Analgetika, trizyklische Antidepressiva,
Gabapentin und Pregabalin sowie Lidocain - 5% - Pflaster werden als
Therapieoptionen genannt (8).

Die S3-Leitlinie zur epiduralen Rickenmarksstimulation gibt folgende Empfehlung:
Bleiben Versuche einer multimodalen konservativen Therapie eines Failed Back
Surgery Syndroms mit Radikulopathie ohne Erfolg, sollte eine Therapie mit epiduraler
Ruckenmarkstimulation unter Beibehaltung einer intensiven physikalischen
Behandlung angeboten werden (20).

Kontrollierte Studien zu opioidhaltigen Analgetika bei Polyneuropathien anderer
Atiologie als Diabetes und PZN (z. B. HIV, medikamentds induziert, alkoholtoxisch)

wurden bei der systematischen Literatursuche nicht gefunden.

4. Evidenzbasierte Empfehlung - Chronischer Arthroseschmerz (ICD 10 M15-
M19): Opioidhaltige Analgetika konnen als eine Therapieoption fur eine Dauer
von 4-12 Wochen angeboten werden. EL1a, offene Empfehlung. Starker
Konsens

Erlauterung fiir Abwertung des Empfehlungsgrades um 2 Stufen: Keine

Uberlegenheit gegeniiber Placebo in 50% Schmerzreduktion; ungiinstigeres Nutzen-
11
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Risikoverhaltnis im Vergleich zu NSAR im Untersuchungszeitraum (siehe
evidenzbasierte Feststellung Vergleich Opioide vs. Nicht-Opioidanalgetika) (94).
Kommentar: Es wurden 16 RCTs mit einem Parallel- bzw. Cross over design und 4
RCTs mit einem EERW Design mit insgesamt 8545 Patienten durchgefiihrt. Sieben
RCTs hatten eine Studiendauer > 12 Wochen (Spannweite 13-24 Wochen). Getestet
wurden die Substanzen Buprenorphin, Codein, Fentanyl, Hydromorphon, Morphin,
Oxycodon, Oxymorphon, Tapentadol und Tramadol. Opioidhaltige Analgetika waren
Placebo in der Reduktion von Schmerzen und kdrperlichem
Beeintrachtigungserleben Gberlegen und in der Vertraglichkeit unterlegen (79).

In Direktvergleichen waren NSAR dem Tramadol in Wirksamkeit (Schmerzintensitat,
Beeintrachtigungserleben) Uberlegen (94). In einer retrospektiven Kohortenstudie mit
geriatrischen Patienten mit Arthrose und rheumatoider Arthritis war die Einnahme
von Opioiden, aber nicht von NSAR/Coxiben mit einem erhdéhten Mortalitatsrisiko
assoziiert (83). Eine Verzerrung der Studienergebnisse durch die Einnahme von frei
verkauflichen NSAR und krénkere Patienten in der Opioidgruppe ist moglich.

In der klinischen Praxis ist eine Therapie mit NSAR haufig auf Grund der
Begleiterkrankungen des Patienten (z. B. kardiovaskulare Erkrankungen,
Niereninsuffizienz, Ulcusanamnese) kontraindiziert (5). Die deutsche S3-Leitline zur
Coxarthrose nennt als weitere Therapieoptionen beim Coxarthroseschmerz
Physiotherapie (Empfehlungsgrad C). Opioidhaltige Analgetika kdnnen bei starken

Schmerzen eingesetzt werden (21).

5. Evidenzbasierte Empfehlung - Chronischer Riickenschmerz: Opioidhaltige
Analgetika kdnnen als eine Therapieoption fir 4-12 Wochen angeboten werden.
EL1la, offene Empfehlung. Starker Konsens

Erlauterung der Grinde der Abwertung um zwei Stufen: Eingeschrankte Relevanz

einiger Effektstarken (66). Gunstigeres Nutzen-Risikoverhaltnis von nicht-
medikamenttsen Verfahren (40,93).

Kommentar: Es wurden 11 RCTs mit 4375 Teilnehmern mit Buprenorphin,
Hydromorphon, Morphin, Oxycodon, Tapentadol, Tramadol durchgeftihrt (6 RCTs mit
einem Parallel- bzw. Cross over design und 4 RCTs mit einem EERW Design). Drei
RCTs hatten eine Studiendauer von > 12 (Spannweite 13-15) Wochen. Opioidhaltige

Analgetika waren Placebo in der Reduktion von Schmerzen und kérperlichem
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Beeintrachtigungserleben tberlegen und in der Vertraglichkeit unterlegen (66). Die
diagnostische Zuordnung der Ruckenschmerzéatiologie in den 11 RCTs schloss
spezifische Ursachen in den meisten Studien aus.

In einem Direktvergleich war ein COX2-Hemmer Tramadol in Wirksamkeit und
Vertraglichkeit Uberlegen. In zwei Studien Uber 6 Wochen wurde Celecoxib 200 mg
bzw. Tramadol 100 mg/d bei 796 bzw. 802 Patienten eingesetzt. Celecoxib war
Tramadol in der Haufigkeit der 30% Schmerzreduktion (Studie 1: 63.2% versus
49.9%, Studie 2: 64.1% versus 55.1%, und in der Abbruchrate wegen
Nebenwirkungen (Studie 1: 1.2% vs. 13.4%,; Studie 2: 1.0% vs. 10.6% uberlegen
(62).

Eine systematische Ubersichtsarbeit von 61 RCTs mit 6390 Patienten zeigte fiir eine
medizinische Trainingstherapie (exercise therapy) eine Reduktion von Schmerzen
und korperlichem Beeintrachtigungserleben bei Nachfolgeuntersuchungen (40). Eine
systematische Ubersichtsarbeit von 18 RCTs zeigte positive Effekte von
multimodaler Rehabilitationsbehandlung auf Beeintréachtigungserleben und
Arbeitswiederaufnahme (93).

Die Risikodifferenz (zu Placebo) bei der Rate der 50% Schmerzreduktion war 5 %
und damit unter dem a priori festgelegten Grenzwert eines relevanten Unterschiedes
von 10 % bei Studien mit Parallel- und Cross over Design. Bzgl. der Haufigkeit von
Berichten einer sehr starken oder starken globalen Verbesserung fanden sich keine
signifikanten Unterschiede zu Placebo bei Studien mit Parallel- und Cross over
Design. Der a priori festgelegte Grenzwert einer standardisierten Mittelwertdifferenz (
SMD) >= 0.2 (zu Placebo) wurde bei Studien mit Parallel- und Cross over Design
beim korperlichen Beeintrachtigungserleben zwar erreicht (SMD - 0.22 [- 0.31, -
0.12]; p < 0.0001]. Zwei Studien ohne signifikanten Unterschied zu Placebo konnten
jedoch nicht in die Metaanalyse eingegeben werden, da die Mittelwerte und
Standardabweichungen nicht berichtet wurden. Die SMD ist daher sehr
wahrscheinlich <0.2 (66).

Die Nationale Versorgungsleitlinie - Rickenschmerz gibt keine eindeutige
Empfehlung zu langerfristigen (> = 4 Wochen) Therapie mit opioidhaltigen
Analgetika. Sie empfiehlt eine Reevaluation der Therapie mit opioidhaltigen

Analgetika bei akutem nichtspezifischem Kreuzschmerz nach spatestens 4 Wochen,
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bei chronischem nichtspezifischem Kreuzschmerz nach spatestens 3 Monaten. Tritt
die gewtinschte Schmerzlinderung/Funktionsverbesserung nicht ein, ist die
Fortsetzung der Therapie mit opioidhaltigen Analgetika kontraindiziert. Die NVL gibt
eine starke Empfehlung fir multimodale Programme, wenn medikamentose,
physikalische und physiotherapeutische Verfahren unzureichend wirksam waren
(13).

Die S3-Leiltinie empfiehlt eine epidurale Riickenmarksstimulation beim failed back
surgery Syndrom mit pradominantem radikularen Schmerz bei Erfolglosigkeit

konservativer Verfahren und Ausschluss psychologischer Kontraindikationen (20).

6. Evidenzbasierte Empfehlung - Rheumatoide Arthritis (ICD 10 M06.-): Eine
zeitlich befristete (bis 6 Wochen) symptomatische Schmerztherapie mit
opioidhaltigen Analgetika kann als eine Therapieoption angeboten werden. EL
2b, offene Empfehlung. Konsens

Erlauterung der Griinde der Abwertung um eine Stufe: Anzahl Patienten in Studie
<400

Kommentar: In einer RCT Uber 6 Wochen wurden 20 Patienten mit rheumatoider

Arthritis iber 6 Wochen mit Tilidin/Naloxon behandelt. Am Therapieende gaben 11
Patienten in der Verumgruppe eine geringere Schmerzintensitat an als die 8
Patienten in der Placebogruppe (p=0.05) (keine Intention to treat analyse). In der
Tilidingruppe beendeten 5 Patienten vorzeitig die Therapie (2 wegen unzureichender
Wirkung, 3 wegen Nebenwirkungen). In der Placebogruppe beendeten 2 Patienten
vorzeitig die Therapie wegen unzureichender Wirkung. Da die Studie < 20 Patienten
pro Studienarm hatte (11), wurde sie nicht in die Metaanalysen flr die Aktualisierung
von LONTS aufgenommen.

Ein Cochrane Review fasste sieben Studien (Dextropropoxyphen, Codein, Tramadol,
Tilidin, Pentazocin, Morphin, entweder als Monotherapie oder kombiniert mit Nicht-
Opioid-Analgetika), zusammen. Die Studiendauer lag zwischen 1-6 Wochen. Die
einzige Studie mit einer Dauer >= 4 Wochen war die oben genannte Studie mit
Tilidin. Opioide waren Placebo in der Haufigkeit von Berichten einer deutlichen bzw.
sehr deutlichen allgemeinen Besserung (3 Studien, 324 Teilnehmer: relative risk
(RR) 1.44, 95% CI 1.03; 2.03) Uberlegen. Opioidhaltige Analgetika und Placebo
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unterschieden sich nicht in ihrer Vertraglichkeit. Das relative Risiko fur einen
Studienabbruch wegen Nebenwirkungen war 2.67 (3 Studien, 331 Teilnehmer: 95%
Cl1 0.52; 13.75). Eine Studie verglich Codein / Paracetamol mit Diclofenac und fand
keine Unterschiede in Wirksamkeit und Vertraglichkeit (96).

Die S3-Leitlinie zum Management der frihen rheumatoiden Arthritis empfiehlt die
Anwendung von NSAR zur symptomatischen Schmerztherapie. Die Anwendung von
opioidhaltigen Analgetika zur symptomatischen Therapie von Patienten mit RA sollte
die Ausnahme darstellen, insbesondere bei Patienten im friihen Stadium der
Erkrankung. Die Indikation sollte erst nach Ausschopfung aller genannten
Therapieoptionen gestellt werden. In Ausnahmefallen und bei bestehenden
Kontraindikationen gegen NSAR kann ihre Gabe auch bei Patienten im frihen

Stadium der Erkrankung gerechtfertigt sein (24).

7. Evidenzbasierte Empfehlung - Langzeittherapie (2 6 Monate): Opioidhaltige
Analgetika kdnnen bei Patienten mit chronischem Ruckenschmerz,
chronischem Arthroseschmerz und chronischen neuropathischen Schmerzen
(Polyneuropathien verschiedener Atiologie, Postzosterneuralgie), welche unter
einer zeitlich befristeten Therapie (4-12 Wochen) eine klinisch relevante
Reduktion von Schmerzen und/oder kérperlichem Beeintrachtigungserleben
bei fehlenden oder geringen Nebenwirkungen angeben, langfristig als
Therapieoption angeboten werden. EL3a, offene Empfehlung. Starker Konsens
Kommentar: Die Empfehlung basiert auf 2 randomisierten offenen Studien = 52
Wochen, in denen 2 Opioide verglichen wurden (2,97) und einer Metaanalyse von 11
open label extension studies von RCTs mit mindestens 2-wdchiger Dauer. Die
Studien wurden mit Buprenorphin, Fentanyl, Hydromorphon, Morphin, Oxycodon,
Oxymorphon, Tapentadol, Tramadol durchgefiihrt (39).

In einer offenen kontrollierten Studie erhielten 675 Patienten mit chronischem
Rickenschmerz (nozizeptiv, neuropathisch, gemischt nozizeptiv / neuropathisch)
Uber 13 Monate transdermales Fentanyl oder orales Morphin. 37% (40%) der
Patienten in der Fentanylgruppe und 37% (50%) der Patienten in der Morphingruppe
gaben am Therapieende eine 50% Reduktion der Schmerzen in Ruhe (Bewegung)
an. Die korperliche Funktionsfahigkeit (SF 36 physical functioning) verbesserte sich

im Durchschnitt signifikant (p<0.0001) (von 29 auf 37 [Skala O (schlechtester Wert)-
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100 (bester Wert)] in beiden Gruppen). Die Abbruchrate lag bei 37% bei Fentanyl
und 31% bei Morphin. Todesfalle oder stichtiges Verhalten wurden nicht beobachtet
2).

In einer 52-wochigen offenen kontrollierten Studien erhielten 1117 Patienten mit
chronischem Ricken- oder Arthroseschmerz entweder Tapentadol oder Oxycodon.
Die durchschnittlichen Mittelwerte (Standardfehler) der Schmerzintensitat waren in
der Tapentadol und Oxycodon Gruppe 7.6 (0.05) bzw. 7.6 (0.11) zu Beginn der
Studie und fielen auf 4.4 (0.09) bzw. 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
Oxycodongruppe berichteten eine starke bzw. sehr starke globale Besserung. Die
Abbruchrate wegen Nebenwirkungen lag bei 23% in der Tapentadol- und bei 37% in
der Oxycodongruppe. Todesfélle und slichtiges Verhalten wurden nicht beobachtet
(97).

11 open label extension Studien von placebokontrollierten RCTs mit 2445
Teilnehmern mit nozizeptivem Schmerz (Riickenschmerz, Arthrose) und
neuropathischem Schmerz (Radikulopathie, Polyneuropathie) wurden in die
Metaanalyse eingeschlossen. Median der Studiendauer war 26 (26-108) Wochen.
Vier Studien untersuchten Oxycodon, zwei Tramadol und je eine Studie
Buprenorphin, Hydromorphon, Morphin, Oxymorphon 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
unzureichender Schmerzlinderung. 16.8 % beendeten die Open-label Phase
vorzeitig wegen Nebenwirkungen. 0.08 % der Patienten starben wahrend der open-
label Phase. Nur eine Studie untersuchte systematisch missbrauchliche Verwendung
der Opioide. 5.7 % der Patienten (nach Ansicht der Studienleiter) und 2.6% der
Patienten nach Ansicht von unabhangigen Experten erfullten die Kriterien einer
missbrauchlichen Verwendung der Opioide (39).

8. Evidenzbasierte Feststellung: Fur andere Erkrankungen mit Leitsymptom
chronischer Schmerz wurden keine placebo-kontrollierten RCTs mit einer
Studiendauer >= 4 Wochen und >= 20 Patienten pro Studienarm bzw.
Empfehlungen deutscher Leitlinien zur symptomatischen Schmerztherapie

gefunden. Starker Konsens
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Kommentar: In einer 12-wdchigen Studie mit 306 Patienten mit Restless legs
Syndrom, welche auf einer Vortherapie mit Dopaminagonisten nicht angesprochen
hatten bzw. eine partielle Response bzw. Unvertraglichkeit / Kontraindikation
gegen Dopaminagonisten aufwiesen, war Oxycodon/Naloxon Placebo in der

Schmerzreduktion (ein sekundéares Therapieziel) Gberlegen (89).

Konsensbasierte Empfehlung - Individueller Therapieversuch: Bei allen
anderen nicht-tumorbedingten chronischen Schmerzen (siehe unten) ist eine
Therapie mit opioidhaltigen Analgetika auf Grund unzureichender Datenlage
als individueller Therapieversuch anzusehen. Mdgliche Indikationen fir eine
kurzfristige 4-12 Wochen und langfristige (>26 Wochen) Therapie mit
opioidhaltigen Analgetika sind

9. Einige sekundare Kopfschmerzen (z. B. bei Gefal3stdrungen und nicht-
vaskularen intrakraniellen Stérungen) (ICD-10 G44.8). Konsens

10. Chronische Schmerzen bei manifester Osteoporose.
(Wirbelkorperfrakturen) (ICD 10 M80.-). Starker Konsens

11. Chronische Schmerzen bei anderen entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen auf3er rneumatoider Arthritis (z. B. systemischer Lupus
erythematodes, Spondylarthrititiden) (ICD 10 M45-M49). Starker Konsens
12. Chronische postoperative Schmerzen (z. B. Postthorakatomie-
Poststernotomie-, Postmastektomiesyndrom, nach Bauch- und
Hernienoperationen, nach Gesichtsoperationen). Starker Konsens

13. Chronischer Extremitatenschmerz bei ischamischen und entzindlichen
arteriellen Verschlusskrankheiten (ICD 10 170-179). Starker Konsens

14. Chronische Schmerzen bei Dekubitus Grad 3 und 4 (ICD 10 L 89.2- und
L89.3-). Starker Konsens

15. Chronische Schmerzen bei fixierten Kontrakturen bei pflegebedurftigen
Patienten. Konsens

16. Zentrale (zerebrale) neuropathische Schmerzen (z. B. nach Thalamusinfarkt,
multiple Sklerose. Starker Konsens

17. Chronisches CRPS Typ I und Il. Starker Konsens
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Kommentar: Die oben genannten Indikationen sind weder durch kontrollierte Studien
belegt noch gibt es eindeutige Hinweise fur einen Schaden oder negative Effekte,
bzw. negative Aussagen aus anderen Leitlinien. Fur einen individuellen
Therapieversuch gelten die Abschnitt 11l geschilderten Aussagen zur Praxis der
Opioidtherapie in besonderer Weise.

Zur Schmerztherapie bei dementen Patienten wird auf die Literatur verwiesen
(17,80).

Kontraindikationen

18. Evidenzbasierte Feststellung- Primare Kopfschmerzen (ICD 10 G43.x,
G44.0, G44.2, G44.8 [Kopfschmerz ohne begleitende strukturelle Lasion]): Alle
primare Kopfschmerzen sollen nicht mit opioidhaltigen Analgetika behandelt
werden. EL3b. Negative Empfehlung. Starker Konsens

Grunde fur Aufwertung der negativen Empfehlung: Negatives Nutzen-

Schadenverhaltnis von opioidhaltigen Analgetika; ethische Verpflichtungen.
Kommentar: Die S1-Leitlinie zur Migrane stellt in einem Kommentar fest, dass
Tramadol in der Kombination mit Paracetamol eine Wirksamkeit bei akuten
Migréaneattacken gezeigt hat. Opioidhaltige Analgetika und Tranquilizer sollten
dennoch nicht zur Behandlung der Migraneattacke eingesetzt werden. Opioidhaltige
Analgetika haben eine begrenzte Wirksamkeit, fihren haufig zu Erbrechen, haben
ein hohes Potential fir eine Abhangigkeitsentwicklung und fuhren relativ rasch zu
einem Kopfschmerz bei Medikamentenibergebrauch (18).

Die S1-Leitlinie zum Spannungskopfschmerz stellt in einem Kommentar fest, dass
retrospektive Analysen von Patienten mit chronischen taglichen Kopfschmerzen, die
opioidhaltige Analgetika erhielten, zeigten, dass die Mehrzahl der Patienten entweder
wegen Wirkungslosigkeit oder nicht zu tolerierender Nebenwirkungen der
opioidhaltigen Analgetika oder wegen eines zunehmenden Medikamentengebrauchs
die Therapie abbrachen. Es gibt jedoch mdglicherweise eine kleine Subgruppe, die
von dieser Therapie anhaltend profitiert. Die Leitliniengruppe hélt den Einsatz von
opioidhaltigen Analgetika wegen des hohen Abhangigkeitspotenzials und der
Hinweise auf eine vermehrte Chronifizierung von Kopfschmerzen unter opioidhaltigen

Analgetika im Sinne eines medikamenteninduzierten Kopfschmerzes ausdrtcklich fur
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nicht indiziert (19).

19. Klinischer Konsensuspunkt: Schmerzen bei funktionellen/somatoformen
Storungen (ICD 10 F45.x) sollen nicht mit opioidhaltigen Analgetika behandelt
werden. Starker Konsens

Kommentar: Die S3-Leitlinie zum Reizdarmsyndrom gibt eine negative Empfehlung
zu opioidhaltigen Analgetika in der Therapie von Schmerzen beim Reizdarmsyndrom
RDS. Eine Empfehlung wird fir Antidepressiva (trizyklische Antidepressiva,
Serotoninwiederaufnahmehemmer, SSRI), Spasmolytika und Ballaststoffe gegeben
(48).

Die S3-Leitlinie zum FMS gibt eine stark negative Empfehlung fur starke Opioide. An
medikamentdsen Therapieoptionen werden Amitriptylin und — bei komorbiden
depressiven und Angststorungen — Duloxetin empfohlen (84).

Die S2k - Leitlinie zum chronischen Unterbauchschmerz der Frau stellt in einem
Kommentar fest, dass eine Behandlung mit opioidhaltigen Analgetika nicht erfolgen
soll. Eine antidepressive Medikation kann, vor allem bei Vorliegen einer psychischen
Komorbiditat, sinnvoll sein (22).

Die S3 - Leitlinie zu nicht-spezifischen/funktionellen/somatoformen
Korperbeschwerden empfiehlt bei Patienten, die mit opioidhaltigen Analgetika

behandelt sind, den Versuch einer Entwéhnungsbehandlung (23).

20. Evidenzbasierte Empfehlung- Fibromyalgiesyndrom (ICD 10 M79.7)

a. Opioidhaltige Analgetika sollten beim Fibromyalgiesyndrom nicht als
Therapieoption angeboten werden. EL4a, negative Empfehlung

Starker Konsens

b. Tramadol und Tramadol /Paracetamol kdnnen als eine zeitlich befristete
Therapieoption (4-12 Wochen) erwogen werden. EL2b, offene Empfehlung
Konsens

Kommentar: Es liegen keine kontrollierten Studien mit opioidhaltigen Analgetika ohne
Hemmung der Aufnahme von Noradrenalin und Serotonin vor. In einer Fallserie
erhielten 16 Patienten Uber 4-8 Wochen transdermales Fentanyl 25ug/h Gber 72 h.
Eine signifikante Reduktion von Schmerz oder Einschrankungen der Lebensqualitat

konnte nicht festgestellt werden. Alle Patienten gaben Nebenwirkungen an
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(Verwirrtheit, Ubelkeit, Erbrechen). 7/16 Patienten brachen die Therapie vorzeitig ab
(24). In einer prospektiven Kohortenstudie eines kanadischen Schmerzzentrums
wurden 151 Patienten mit und ohne Opioidtherapie Uber 2 Jahre nachbeobachtet.
Schmerzintensitat und korperliches Beeintrachtigungserleben besserten sich bei
Patienten mit und ohne Opiodtherapie. Patienten mit Opioidtherapie waren am Ende
der Studie haufiger arbeitslos als Patienten ohne Opioide (27).

Bei einer 1- jahrigen US Kohortenstudie mit 1700 FMS-Patienten wurden drei
Gruppen an Hand ihrer Medikation zu Studienbeginn unterschieden: ohne Opioide,
mit Tramadol und mit Opioiden ohne Tramadol. Am Studienende hatten die Patienten
in der Nicht-Opioid- und der Tramadolgruppe in den meisten Outcomevariablen
(Schmerzintensitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, psychisches Befinden,
Schlafqualitat) gunstigere Ergebnisse als die Opioidgruppe (64).Die deutsche wie
auch die kanadische Leitlinie zum FMS geben eine negative Empfehlung zu starken
Opioiden beim FMS. Die deutsche FMS-Leitlinie gibt eine starke Empfehlung fur
moderates aerobes Training, kognitive Verhaltenstherapie, meditative
Bewegungstherapien (Tai Chi, Yoga), multimodale Therapie (Kombination von
Trainingstherapie mit kognitiver Verhaltenstherapie oder Entspannungsverfahren)
und niedrigdosiertes Krafttraining (1).

Es wurde eine placebokontrollierte RCT mit Tramadol mit einem Enriched Enrolment
Randomized withdrawal (EERW) Design mit 69 Patienten Uber 6 Wochen
durchgefihrt (75). Es wurde eine placebokontrollierte RCT mit einem Paralleldesign
mit Tramadol/Paracetamol bei 315 Patienten Gber 12 Wochen durchgefiuhrt (9).
Tramadol und Tramadol/Paracetamol waren Placebo in der Reduktion von
Schmerzen und der Haufigkeit starker Schmerzreduktion (,, a lot of pain relief)
Uberlegen.Tramadol/Paracetamol war Placebo in der Reduktion des kérperlichen
Beeintrachtigungserlebens tberlegen. Tramadol und Tramadol/Paracetamol fihrten
zu hoéheren Abbruchraten wegen Nebenwirkungen als Placebo.

Die positive Wirkung von Tramadol ist méglicherweise durch die Hemmung der
Aufnahme von Noradrenalin und Serotonin bedingt. Noradrenalin-
Serotoninwiederaufnahmehemmer sind Placebo in der Schmerzreduktion beim FMS
Uberlegen (36).
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Beim FMS liegt ein gunstigeres Nutzen-Risikoverhéaltnis und Nachweis von
anhaltenden positiven Effekten nach Beendigung der Therapie durch aerobes

Training (35) und kognitive Verhaltenstherapie vor (10).

21. Klinischer Konsensuspunkt: Chronischer Schmerz als (Leit-)symptom
psychischer Stérungen (z. B. Depression[ICD 10 F43.2;F32; F33], anhaltende
somatoforme Schmerzstorung [ICD 10 F45.40], generalisierte Angststdrung
[ICD 10 F41.1], posttraumatische Belastungsstdrung [ICD 10 F43.1]) sollen
nicht mit opioidhaltigen Analgetika behandelt werden. Konsens

Kommentar: In der ambulanten (Haus- und Facharzt) und stationaren Versorgung
stellen manche Patienten mit psychischen Stérungen bei der Schilderung ihrer
Beschwerden chronische Schmerzen und nicht seelische Symptome in den
Vordergrund. Die psychische Stérung als Ursache der chronischen Schmerzen kann
haufig nur durch eine vertiefte Exploration (z. B. durch Facharzt fir Psychiatrie und
Psychotherapie, Facharzt fur Psychosomatische Medizin, psychologischer
Psychotherapeut) und/oder den Verlauf (z. B. Remission der Schmerzen nach
psychiatrisch-psychotherapeutischer Behandlung einer depressiven Storung gestellt)

werden.

22. Evidenzbasierte Empfehlung - Chronische Pankreatitis (ICD 10 K86.-):
Opioidhaltige Analgetika sollten nicht als Therapieoption 2 4 Wochen
angeboten werden. Negative Empfehlung. EL 2b. Starker Konsens

Kommentar: Die deutsche Leitlinie zur chronischen Pankreatitis empfiehlt eine
symptomatische Schmerztherapie nach dem WHO-Stufenschema (54). Es gibt
jedoch Hinweise, dass opioidhaltige Analgetika bei der chronischen Pankreatitis nicht
wirksam sind. In einer offenen randomisierten cross over Studie wurden 18 Patienten
mit chronischer Pankreatitis jeweils 4 Wochen mit Fentanyl (durchschnittliche
Studiendosis 36 ug/d) oder retardiertem Morphin (durchschnittliche Studiendosis 128
mg/d) behandelt. Alle Patienten waren mit opioidhaltigen Medikamenten
vorbehandelt (keine Dosen genannt). Es erfolgte keine Wash-out Phase. Beide
Medikamente fihrten weder zu einer signifikanten pra-post Reduktion der
Schmerzintensitat noch zu einer Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit.

Zwei Patienten brachen die Studie wegen Nebenwirkungen ab (60).
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Eine anhaltende Schmerzreduktion kann bei einem Teil der Patienten durch
operative und endoskopisch-interventionelle Verfahren erreicht werden (54). In einer
3-wochigen placebo-kontrollierten RCT mit 64 Patienten war die Einnahme von
Pregabalin haufiger mit einer wirksamen Schmerzreduktion assoziiert als von
Placebo (36% vs. 24%, p=0.02). Es fanden sich keine Unterschiede in korperlicher
Funktionsfahigkeit und Sicherheit (63).

23. Evidenzbasierte Empfehlung - Chronisch entziindliche Darmerkrankungen
(ICD 10 K50.- und K51.-) : Opioidhaltige Analgetika sollten nicht als
Therapieoption 2 4 Wochen angeboten werden. EL3b. Starker Konsens
Kommentar: Es liegen keine kontrollierten Studien zur symptomatischen
Schmerztherapie mit Analgetika bei den chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
Colitis ulcerosa und Morbus Crohn vor. Die deutsche Leitlinie empfiehlt Metamizol,
Paracetamol oder Opioide zur zeitlich befristeten (keine genaue Zeitangabe)
symptomatischen Schmerztherapie im akuten Schub. Eine langerfristige (keine
genaue Zeitangabe) von Opioiden zur symptomatischen Schmerztherapie wird
wegen der damit verbundenen Risiken nicht empfohlen (43). In einer retrospektiven
und eingebetteten Kohortenstudie mit 4856 Patienten war die Einnahme von
Narkotika ein unabhangiger Pradiktor einer Pneumonie (OR 2.28, 95% CI 2.09 -
2.48) (50).

24. Konsensbasierte Empfehlung - nicht-verantwortungsvoller Gebrauch
opioidhaltiger Analgetika: Bei aktuellem schadlichen Gebrauch oder
Weitergabe von Medikamenten an unberechtigte Personen und/oder
schwerwiegendem Zweifel an verantwortungsvollem Gebrauch opioidhaltiger
Analgetika (z. B. unkontrollierte Medikamenteneinnahmen und/oder
anhaltender fehlender Bereitschaft oder Unfahigkeit zur Einhaltung des

Behandlungsplans) soll keine Therapie begonnen werden. Starker Konsens

25. Konsensbasierte Empfehlung - schwere affektive Stérung (ICD 10 F32-34)
und/oder Suizidalitat (ICD 10 R45.8): Bei schwerer affektiver Stérung und/oder
Suizidalitat soll keine Therapie mit opioidhaltigen Analgetika begonnen

werden. Starker Konsens
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[l Praxis der Opioidtherapie

Vorbemerkung: Ein Qualitatskriterium von Leitlinien ist die Bereitstellung von
Materialien, welche die einfache Anwendbarkeit der Leitlinienempfehlungen in der
taglichen Arbeit unterstiitzen. Diese Materialien sollten einfach sein und —wenn
maoglich- ohne bzw. mit geringen Kosten zur Verfigung gestellt werden (3). Bei
einigen der folgenden Empfehlungen werden daher sogenannte Praxiswerkzeuge fir
die behandelnden Arzte aufgefiihrt. Es handelt sich dabei um Vorschlage der Steuer-

und Konsensusgruppe.

A. MalRnahmen vor Einleitung einer Therapie mit opioidhaltigen Analgetika

1.Klinischer Konsensuspunkt- Partizipative Entscheidungsfindung: Im Rahmen
einer partizipativen Entscheidungsfindung sollen mit dem Patienten der
mogliche Nutzen und Schaden einer Therapie mit opioidhaltigen Analgetika im
Vergleich zu anderen medikamentésen Therapieoptionen sowie zu nicht-
medikamentésen Behandlungsoptionen besprochen werden. Starker Konsens
Kommentar: Individuell relevante Risiken sollen im Aufklarungsgesprach angefihrt
werden, z. B. Sturzgefahr und Verwirrtheit bei alteren Menschen (56) oder
Libidoverlust bei jingeren Patienten.

2. Klinischer Konsenspunkt- Wahl der Pharmakotherapie: Die Wahl der
Pharmakotherapie soll unter Berticksichtigung des vorliegenden chronischen
Schmerzsyndroms, der Begleiterkrankungen des Patienten, von
Kontraindikationen, Patientenpréferenzen, Nutzen und Schaden bisheriger
Therapien und dem Nutzen-Risikoprofil von medikamentésen und nicht-
medikamentdsen Therapiealternativen erfolgen. Starker Konsens

Kommentar: Im Falle der Entscheidung fir eine symptomatische medikamenttse
Schmerztherapie kénnen bei der Frage, ob ein opioidhaltiges oder nicht-
opioidhaltiges Schmerzmittel eingesetzt wird, folgende Aspekte bericksichtigt
werden (Die Aussagen beziehen sich auf die jeweils untersuchten Studienzeitraume):
a. Bei Arthroseschmerzen sind nicht-steroidale Antirheumatika dem opioidhaltigen
Analgetikum Tramadol in der Reduktion von Schmerz und kérperlichem

Beeintrachtigungserleben sowie Vertraglichkeit tiberlegen. Nicht- steroidale
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Antirheumatika werden bei Arthroseschmerzen besser vertragen als das
opioidhaltige Analgetikum Tramadol. Es bestehen keine Unterschiede in der
Sicherheit zwischen dem opioidhaltigen Analgetikum Tramadol und nicht-
opioidhaltigen Analgetika bei Arthroseschmerzen (94).

b. Bei neuropathischen Schmerzsyndromen unterscheiden sich opioidhaltige
Analgetika und nicht-opioidhaltige Analgetika (Antikonvulsiva, Antidepressiva) nicht in
der Reduktion von Schmerz und kérperlichem Beeintrachtigungserleben. Nicht-
opioidhaltige Analgetika werden bei neuropathischen Schmerzen besser vertragen
als opioidhaltige Analgetika. Es bestehen keine Unterschiede in der Sicherheit
zwischen opioidhaltigen Analgetika und nicht-opioidhaltigen Analgetika bei
neuropathischen Schmerzen (94).

10 RCTs mit 3046 Teilnehmern wurden in eine Metaanalyse von Direktvergleichen
opioidhaltiger versus nicht-opioidhaltiger Schmerzmittel eingeschlossen. Der Median
der Studiendauer lag bei 6 (Minimum 4, Maximum 12) Wochen.Tramadol wurde mit
NSAR beim chronischen Arthroseschmerz in 5 Studien und mit Flupirtin beim
chronischen Rickenschmerz in 1 Studie verglichen. Bei verschiedenen
neuropathischen Schmerzsyndromen wurde Morphin mit Antidepressiva in 2 Studien,
mit dem Antikonvulsivum Gabapentin in 1 Studie und mit dem Antiarrhythmikum
Mexiletin in einer Studie verglichen. Bei neuropathischen Schmerzen fanden sich
keine Unterschiede zwischen den Substanzklassen bezuglich Reduktion von
Schmerzen und kdrperlichem Beeintrachtigungserleben. Die Abbruchrate wegen
Nebenwirkungen war hoher bei opioidhaltigen Analgetika. Bei chronischen
Arthroseschmerzen waren NSAR und Flupirtin Tramadol bzgl. Reduktion von
Schmerzen, koérperlichem Beeintrachtigungserleben und Vertraglichkeit (Abbruchrate
wegen Nebenwirkungen) tberlegen (94).

Laut einem Rote Hand Brief vom 15.07.2014 ist Flupirtin auf Grund der potentiellen
Hepatotoxizitat nur fur die Behandlung von akuten Schmerzen bei Erwachsenen
indiziert und darf nur angewendet werden, wenn eine Behandlung mit anderen
Analgetika (z.B. nicht-steroidale Antirheumatika, schwache Opioide) kontraindiziert
ist. Die Anwendungsdauer darf 2 Wochen nicht Gberschreiten (4).

Die langerfristige Gabe von nicht-steroidalen Antirheumatika bei Arthroseschmerzen
ist angesichts der aktuellen Diskussionen ihrer kardiovaskuléren und

gastrointestinalen Sicherheit bei dieser Patientengruppe problematisch (5).
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3. Klinischer Konsensuspunkt - Monotherapie mit opioidhaltigen Analgetika:
Eine alleinige Therapie mit opioidhaltigen Analgetika soll bei chronischen
nicht-tumorbedingten Schmerzsyndromen nicht durchgefthrt werden.
Selbsthilfeangebote und physikalische und/oder physiotherapeutische
und/oder psychotherapeutische Verfahren (inkl. Patientenedukation) und/oder
Lebensstilmodifikation sollen eine medikamentdése Schmerztherapie ergéanzen.
Starker Konsens

Kommentar: Die Auswahl der nicht-medikamentdsen Behandlungen soll sich nach
bestehenden deutschen Leitlinien fur die jeweiligen Krankheiten mit Leitsymptom

chronischer Schmerz richten.

4. Klinischer Konsensuspunkt — Anamnese und klinischer Status: Eine
allgemeine, Sucht- und schmerzbezogene Anamnese sowie der kdrperliche
und psychische Status des Patienten sollen erhoben und dokumentiert
werden. Starker Konsens

Kommentatr:

Allgemeine Anamnese

- bisherige Krankengeschichte und Operationen, Begleiterkrankungen,
Allergien, psychische Stérungen inkl. Substanzmissbrauch oder -abhangigkeit.

- ausfuhrliche Medikamentenanamnese (inkl. Wechsel- und Nebenwirkungen,
Einnahmegewohnheiten).

- sorgfaltige korperliche Untersuchung einschlief3lich einer funktionellen
Untersuchung des Bewegungsapparates; neurologische und ggf.
neurophysiologische Untersuchung.

- Uberpriifung des aktuellen Funktionsniveaus.

- gof. diagnostische Nervenblockaden; ggf. Urinuntersuchung und weitere
Laboruntersuchungen zur Uberpriifung der Einnahme von nicht angegebenen
illegalen Substanzen, Alkohol und Medikamenten.

- ggf. spezielle Diagnostik beziglich Erkrankungen und Zustanden, die
Anwendungsbeschrankungen fur opioidhaltige Analgetika darstellen kdnnen.

- Feststellung, dass eine CNTS - Schmerzart vorliegt, bei der eine Anwendung

opioidhaltiger Analgetika erwogen werden kann
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Schmerzanamnese

- der Schmerzintensitat auf einer numerischen oder visuellen Analogskala mit
Angaben zu ,momentaner Schmerz®, ,geringster sowie starkster Schmerz
wahrend der letzten Woche* und ,durchschnittlicher Schmerz wahrend der
letzten Woche(n)“.

- Schmerzart und moéglichen Grundkrankheiten.

- Schmerzort, -dauer, -variabilitat und -charakter.

- Ursachenvermutungen des Patienten.

- Einstellung auf die bisherige Schmerzmedikation (Schmerzintensitat nach
Anwendung, Dauer der Schmerzlinderung, alle Nebenwirkungen).

- Manifestationen des Schmerzes im Verhalten und Ausdruck des Patienten.

- Beurteilung des sozialen Umfelds, Familie, soz. Verstarker, Rentenantrag,
Arbeitssituation etc.

- Beanspruchung/Belastung durch den Schmerz.

- Beurteilung schmerzbedingter Funktionseinschrankungen.

- Aktuelle berufliche Tatigkeiten und Gefahrdungen am Arbeitsplatz

- Aktueller und friiherer medikamentdser und anderer Schmerzbehandlungen.

- Erwartungen an die weitere Schmerztherapie.

Beurteilung des Funktionsniveaus:

- Kognitive Funktionsfahigkeit (Aufmerksamkeit, Konzentration, Gedachtnis).

- Berufstatigkeit bzw. Arbeitsfahigkeit.

- Lebensfreude, soziale Kontaktpflege.

- Schlaf.

- Mobilitat.

- Sexuelle Funktionsfahigkeit.

- Selbstachtsames bzw. -versorgendes Verhalten.

- Hausarbeit, Hobbies, Aktivitaten.

Praxiswerkzeuge:

Deutsche Version des Kurzschmerzfragebogen Brief Pain Inventory BPI
http://lwww.dgss.org/fileadmin/pdf/LONTS_Praxiswerkzeug_03.pdf

Assessmentempfehlungen fur Senioren im deutschsprachigen Raum
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http://www.dgss.org/fileadmin/pdf/LONTS_Praxiswerkzeug_10.pdf

5. Klinischer Konsensuspunkt - Psychosoziale Anamnese: Eine psychosoziale
Anamnese und ein Screening auf aktuelle und/oder frihere psychische
Storungen sollen von dem behandelnden Arzt durchgefihrt werden. Konsens
Kommentar: Die psychosoziale Anamnese soll aktuelle psychosoziale Belastungen
(z. B. Arbeit, Familie) erfassen. Ein Screening auf psychische Stérungen soll
vermehrte Depressivitat, Angst, korperliche Symptombelastung sowie
Substanzmissbrauch erfassen.

Eine multimodale schmerztherapeutische Behandlung erfordert eine interdisziplinare
Diagnostik durch mindestens zwei Fachdisziplinen. Eine Fachdisziplin ist
obligatorisch eine psychiatrische oder psychosomatische oder psychologisch-
psychotherapeutische Disziplin; siehe OPS 8.91x (25).

Praxiswerkzeuge:

Screening Instrument fiir Angst und Depression PHQ 4
http://de.wikipedia.org/wiki/Datei:PHQ-4.TIF
Screening auf Alkoholabhangigkeit:
a. Audit-C-Fragebogen
http://www.bundesaerztekammer.de/downloads/AlkAUDITCFragebogen.pdf
b. CAGE-Test: http://www.zuefam.ch/pdf/cagetest.pdf

Geriatrische Depressionsskala: www.geriatrie-
bochum.de/assessment/index.htm?http://www.geriatrie-

bochum.de/assessment/assessment_geriatrische_depression.htm

6. Klinischer Konsensuspunkt - Fachpsychotherapeutische
Konsiliaruntersuchung: Bei Hinweisen auf eine psychische Stérung sollte eine
Vorstellung bei einem Facharzt fir Psychiatrie und Psychotherapie oder
Psychosomatische Medizin und Psychotherapie oder einem arztlichen bzw.
psychologischen Psychotherapeuten erfolgen. Starker Konsens

Kommentar: Eine Diagnostik auf psychische Stérungen kann auch von Hauséarzten

mit Kompetenz in Psychosomatischer Grundversorgung durchgefiihrt werden.
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7. Klinischer Konsensuspunkt — Therapieziele: Mit dem Patienten sollen
individuelle und realistische Therapieziele erarbeitet werden. Starker Konsens
Kommentar: Patienten mit CNTS haben haufig hohe Erwartungen an eine
medikamentdse Schmerzreduktion. In einer Befragung von Patienten einer US
Schmerzklinik gaben 52 Patienten mit chronischen Rickenschmerzen eine 58%
Schmerzreduktion (auf 2.2. auf 11-stufiger Skala) und 68% Reduktion des
Beeintrachtigungserlebens (auf 1.8 auf 11-stufiger Skala als Kriterium fir eine
erfolgreiche Therapie an (61).

Aus medizinischer Sicht sinnvolle Ziele einer Therapie (=Therapieresponse) sind
eine mindestens 30% Schmerzreduktion und/oder eine individuell angemessene
Verbesserung der Funktionsfahigkeit im Alltag (z. B. Arbeitswiederaufnahme, ,wieder

Rasen mahen kdnnen®; ,sich selbst versorgen kdnnen®) (26).

8. Klinischer Konsensuspunkt - Aufklarung: Eine dokumentierte mindliche
und/oder schriftliche Aufklarung inkl. verkehrs- und arbeitsplatzrelevanter
Aspekte des Patienten (evtl. auch der Familie und/oder Betreuer) soll erfolgen.
Starker Konsens

Kommentar: Inhalte der Aufklarung

Allgemeine Aspekte:

- Ziele und Erwartungen an die Therapie.

- Behandlungsalternativen und ergdnzende Mal3nahmen.

- Erfolgsabh&ngigkeit der Therapie vom individuellen Fall.

- Notwendigkeit regelméaRiger Neubewertung der Behandlung.

- Notwendigkeit, die Verordnung des opioidhaltigen Medikamentes einem
einzigen Arzt zu Uberlassen sowie die genauen Regelungen fur eine ggf.
erforderliche Vertretung.

- Instruktionen bzgl. der genauen Einnahme und Dosierung des Medikaments.

- Hinweise auf Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten.

- Prophylaktische Behandlung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen; z. B.
Obstipation.

- Verbot des Konsums von Alkohol oder sedierender Medikamente ohne

Absprache mit dem Arzt.
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- Verantwortlichkeiten des Patienten: Einhaltung des Behandlungsplans,
regelmanige Ruckmeldung an den behandelnden Arzt; z. B. durch ein
Schmerztagebuch.

- Sichere Aufbewahrung der opioidhaltigen Medikamente.

- Hinweis auf die sichere Entsorgung der vom Patienten nicht eingenommenen
Opioide entsprechend der einschlagigen betaubungsmittelrechtlichen
Vorschriften.

- Rechtliche Aspekte der Weitergabe opioidhaltiger Medikamente.

- Konsequenzen bei Non-Adharenz.

- Mitnahme opioidhaltiger Medikamente ins Ausland

Risiken und Nebenwirkungen

- Information Uber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, die sowohl kurzfristig,
als auch erst bei langerer Anwendung von Opioiden auftreten kdnnen: u.a.
Risiken physischer Abhangigkeit und der Entwicklung einer
Abhangigkeitserkrankung, Obstipation, Ubelkeit, Sedierung, Pruritus,
Schwindel, Erbrechen, verringerte kognitive Leistungsfahigkeit, Mudigkeit,
Mundtrockenheit, verstarktes Schwitzen, Kopfschmerz, Einschrankung der
emotionalen Schwingungsfahigkeit, Verlust des sexuellen Verlangens,
Auswirkungen auf die Hypophysen-Gonaden Achse

- Madgliche negative Auswirkungen auf Fahrfahigkeit sowie Tatigkeiten am
Arbeitsplatz (z. B. Arbeit an Maschinen, Steuertatigkeit) und Freizeit (z. B.
Hausarbeit, Gartenarbeit, Sport)

Praxiswerkzeug:

Informationsblatt zur Opioidtherapie

http://www.dgss.org/fileadmin/pdf/LONTS_Praxiswerkzeug_04.pdf

9. Klinischer Konsensuspunkt - Fahrsicherheit mit Opioiden: Eine Aufklarung
Uber verkehrs- und arbeitsplatzrelevante Aspekte der Therapie soll der Arzt vor
Beginn einer Behandlung mit opioidhaltigen Analgetika durchfithren und
dokumentieren. Starker Konsens

Kommentar: Weiterfihrende Literatur (52,77,78).

Praxiswerkzeug:

Infoblatt Fahrsicherheit unter Opioiden
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http://www.dgss.org/fileadmin/pdf/LONTS_Praxiswerkzeug_05.pdf

10. Klinischer Konsensuspunkt - Titration und Fahrsicherheit: Patienten sollen
darauf hingewiesen werden, dass sie wahrend der Dosisfindungsphase und bei
Dosisanderungen nicht Autofahren sollen. Starker Konsens

Praxiswerkzeug:

Infoblatt Fahrsicherheit unter Opioiden

http://lwww.dgss.org/fileadmin/pdf/LONTS_Praxiswerkzeug_05.pdf

11. Klinischer Konsensuspunkt - Titration bzw. Dosisanderung und
Arbeitsplatz: Eine moégliche Gefahrdung am Arbeitsplatz sollte bertcksichtigt
werden. Starker Konsens

Kommentar: Wenn  Dberufliche Téatigkeiten mit unklarem oder erhodhten
Gefahrdungspotential  verbunden  sind, kann erwogen werden, den
betriebsbetreuenden Arbeitsmediziner (Betriebsarzt) zur Beratung und Unterstiitzung

des Mitarbeiters hinzuziehen.

12. Klinischer Konsensuspunkt - Andere zentralwirksame Substanzen:
Hypnotika und Tranquilizer sollten vor Beginn einer Therapie mit
opioidhaltigen Substanzen reduziert oder abgesetzt werden. Konsens
Kommentar: Diese Empfehlung wurde auch von der kanadischen Praxisleitlinie
gegeben (29).

B. Durchfihrung einer Therapie mit opioidhaltigen Substanzen

13. Evidenzbasierte Empfehlung - Differentialindikation einzelner opioidhaltiger
Analgetika: Eine Empfehlung hinsichtlich der Bevorzugung eines einzelnen
opioidhaltigen Analgetikums kann nicht gegeben werden. EL1a, starker
Konsens

Kommentar: 13 RCTs mit 6 748 Teilnehmern wurden in eine Metaanalyse von
Direktvergleichen von Opioiden des Herstellers eines opioidhaltigen Analgetikums
(Sponsor der Studie) versus ,Standardopioide“ eingeschlossen. Hydromorphon,
Morphin, Oxymorphon * und Tapentadol wurden mit Oxycodon, Fentanyl mit Morphin
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und Buprenorphin mit Tramadol verglichen. Der Median der Studiendauer war 15 (4-
56) Wochen. Zwei Studien wurden > 26 Wochen durchgefihrt. In der gepoolten
Analyse fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Opioiden in der
Reduktion von Schmerzintensitat und korperlichem Beeintrachtigungserleben, in der
globalen Patienteneinschatzung einer sehr guten oder guten allgemeinen Besserung,
in der Ausfallrate wegen Nebenwirkungen und in der Haufigkeit schwerer
Nebenwirkungen und Todesfélle. In der Subgruppenanalyse zu Wirkungsvergleichen
von Tapentadol und Oxycodon wurden gunstigere Werte fir Tapentadol bei
durchschnittlicher und 50% Schmerzreduktion sowie Vertraglichkeit berichtet (5
RCTs, davon 2 RCTS bei chronischem Arthroseschmerz, 2 RCTs bei chronischem
Arthroseschmerz bzw. chronischem Riickenschmerz, 1 RCT bei chronischem
Ruckenschmerz). In der Subgruppenanalyse zu Wirkungsvergleichen von
Tapentadol und Oxycodon bei chronischen Arthoseschmerz wurden gunstigere
Werte fur Tapentadol bei 50% Schmerzreduktion sowie Vertraglichkeit berichtet.
Direktvergleiche von Tapentadol mit anderen opioidhaltigen Analgetika aul3er
Oxycodon erfolgten nicht (47).

*Oxymorphon ist in Deutschland nicht zugelassen.

14. Evidenzbasierte Empfehlung - Differentialindikation der Applikationsform
von opioidhaltigen Analgetika: Eine Empfehlung hinsichtlich der Bevorzugung
des oralen bzw. transdermalen Applikationsweges opioidhaltiger Analgetika
kann nicht gegeben werden. EL1a, starker Konsens

Kommentar: 3 RCTs mit 1400 Patienten wurden in eine Metaanalyse von
Direktvergleichen von Applikationswegen von opioidhaltigen Analgetika
eingeschlossen. In zwei Studien wurde transdermales Fentanyl mit oralem Morphin
und in einer Studie transdermales Buprenorphin mit oralem Tramadol verglichen. Die
Indikationen fir eine Opioidtherapie waren chronische Rickenschmerzen,
chronische Arthroseschmerzen und chronische neuropathische Schmerzen. Es
fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Praparaten und ihren
Applikationsformen in der Reduktion von Schmerz, kdrperlichem
Beeintrachtigungserleben, Abbruchrate wegen Nebenwirkungen und der Haufigkeit

schwerwiegender Nebenwirkungen (47).
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Fentanylpflaster sind das in Deutschland am h&aufigsten verordnete starke Opioid. Bei
Verordnung und Umgang werden jedoch Empfehlungen fur eine sichere Anwendung
nicht immer beachtet: So werden Fentanylpflaster haufig bei opioidnaiven Patienten
eingesetzt und durch die Verordnung von zu hohen Dosierungen bei Therapiebeginn
kénnen vor allem altere und multimorbide Patienten geféahrdet werden (6). Trotz
Kontraindikation werden Fentanylpflaster auch bei akuten Schmerzen verordnet, und
nur bei einem Viertel der Patienten liegen Erkrankungen vor, die z. B. wegen
Schluckstérungen eine transdermale Schmerzmittelgabe erforderlich machen. Dies
zeigt eine Untersuchung von Krankenversicherungsdaten aus den Jahren 2004 bis
2006 (30).

Es gibt aus Sicht der Leitliniengruppe keine CNTS-Indikation, in der ausschlie3lich

transdermale Systeme zur Anwendung kommen sollen.

15. Klinischer Konsensuspunkt - Differentialindikation von opioidhaltigen
Analgetika: Bei der Auswahl eines opioidhaltigen Analgetikums und seiner
Applikation sollen Begleiterkrankungen des Patienten, Kontraindikationen fur
transdermale Systeme oder eine orale Einnahme, das Nebenwirkungsprofil des
opioidhaltigen Analgetikums sowie Patientenpréaferenzen bertcksichtigt
werden. Starker Konsens

Kommentare:

a. In Netzwerkmetanalysen berichteten Patienten mit chronischen Schmerzen (CNTS
und Tumorschmerz) liber weniger gastrointestinale Nebenwirkungen (Ubelkeit,
Obstipation) unter Tapentadol im Vergleich zu Fentanyl, Hydromorphon, Morphin und
Oxymorphon (73) bzw. Tramadol (55). Patienten mit Tramadol 300 mg/d berichteten
Uber weniger Benommenbheit als Patienten mit Tapentadol 200-500 mg/d (55).

b. Trotz der umfangreichen Datenlange zur Therapie von chronischen Ricken- und
Arthroseschmerzen ist das individuelle Ansprechen eines Patienten auf eine
medikamenttse Therapie nicht vorhersagbar. Der klinischen Erfahrung nach kénnen
erhebliche inter- und intraindividuelle Unterschiede in der Wirksamkeit und
Vertraglichkeit verschiedener opioidhaltiger Analgetika bestehen.

c. Buprenorphin, Fentanyl und Oxycodon haben ein Interaktionspotential mit
ausgewahlten Medikamenten auf Grund lhrer Affinitdt zum Cytochrom-P450

Isoenzym 3A4. Codein und Tramadol haben ein Interaktionspotential mit CYP2D6.
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Bei Hemmung von CYP2D6 oder genetischer Inaktivitat (poor metabolizer) ist die
Wirkung von Tramadol abgeschwacht ist bzw. fehlt bei Codein (siehe
Praxiswerkzeuge). Bei Tapentadol und Tramadol sind serotonerge Eigenschaften mit
der Mdglichkeit eines Serotonin-Syndroms und des Risikos fur Krampfanfalle zu
berlcksichtigen (67,68). Die klinische Relevanz der Arzneimittelinteraktionen von
Opioiden ist bisher nicht geklart. Mégliche klinisch relevante Interaktionen sind:
Diltiazem mit Fentanyl und Oxycodon; Fluconazol mit Fentanyl und Oxycodon;
Clarithromycin mit Oxycodon (65)

Praxiswerkzeuge:

Opioidhaltige Analgetika bei Leberinsuffizienz:
http://www.dgss.org/fileadmin/pdf/LONTS_Praxiswerkzeug_01.pdf
Opioidhaltige Analgetika bei Niereninsuffizienz :
http://www.dgss.org/fileadmin/pdf/LONTS_Praxiswerkzeug_02.pdf
Hinweise der AKDA zur Anwendung von Fentanylpflastern
http://lwww.dgss.org/fileadmin/pdf/LONTS_Praxiswerkzeug_06.pdf
Cytochrom-P-450-assoziierte Interaktionen niederpotenter Opioide:
http://lwww.dgss.org/fileadmin/pdf/LONTS_Praxiswerkzeug_11.pdf
Cytochrom-P-450-assoziierte Interaktionen hochpotenterOpioide:

http://www.dgss.org/fileadmin/pdf/LONTS_Praxiswerkzeug_12.pdf

16. Klinischer Konsensuspunkt — Kurzwirksame versus langwirksame
Praparate: Praparate mit retardierter Galenik bzw. langer Wirkdauer sollten
eingesetzt werden. Konsens

Kommentar: Fur die Einnahme von retardierten Praparaten nach einem festen
Einnahmeschema werden eine bessere Schmerzkontrolle und Therapieadharenz
und ein niedrigeres Risiko fur Stirze und Suchtentwicklung angenommen. Diese
Annahmen sind jedoch nicht durch methodisch hochwertige Studien belegt. Bei der
Entscheidung fur ein kurz- oder ein langwirksames opioidhaltiges Analgetikum sollen
die individuelle Wirksamkeit und Vertraglichkeit der jeweiligen Galeniken
bertcksichtigt werden (16,69).
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17. Klinischer Konsensuspunkt - Einnahmeschema: Die Einnahme der
opioidhaltigen Analgetika sollte nach einem festen Zeitplan (in Abhéangigkeit

von der Wirkdauer des jeweiligen Praparates) erfolgen. Starker Konsens

18. Konsensbasierte Empfehlung - Praparateaustausch: Bei stabiler
Einstellung sollte ein Umsetzen auf ein Praparat mit anderen
pharmakokinetischen und — dynamischen Charakteristika nur in Ricksprache
mit dem behandelnden Arzt und nach Aufklarung des Patienten erfolgen.
Starker Konsens

Kommentar: Ob sich die verfligbaren galenischen Zubereitungen von opioidhaltigen
Analgetika in ihren pharmakokinetischen und — dynamischen Eigenschaften
unterscheiden, bedarf weiterer Studien (91).

Aus Sicht der Patientenvertreterinnen der Leitliniengruppen soll bei stabiler
Einstellung ein Umsetzen auf ein Austauschpraparat nur in Rucksprache zwischen
dem behandelnden Arzt und dem Apotheker und nach Aufklarung des Patienten
erfolgen. Nur, wenn der behandelnde Arzt einem Austausch ausdrtcklich zustimmt,

darf dieser vorgenommen werden.

19. Klinischer Konsensuspunkt — Titration: Die Therapie soll mit niedrigen

Dosen begonnen werden. Starker Konsens

20. Klinischer Konsensuspunkt - Titration: In Abhangigkeit von Wirksamkeit
und Vertréaglichkeit soll die Dosis schrittweise gesteigert werden, um die

individuellen Therapieziele zu erreichen. Starker Konsens

21. Klinischer Konsensuspunkt - Bedarfsmedikation mit nicht-retardierten
opioidhaltigen Analgetika in der Einstellungsphase: In der Einstellungsphase
kann eine Bedarfsmedikation mit nicht-retardierten opioidhaltigen Analgetika
zur Findung der optimalen Dosis eingesetzt werden. Starker Konsens
Kommentar: Es ist jedoch zu beachten, dass bestimmte schnellwirksame
Opioidpraparate, insbesondere transmukosale oder intranasale Fentanylpraparate,
ausschlief3lich fur die Verwendung gegen Durchbruchsschmerzen bei

Tumorschmerzen zugelassen sind.
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22. Klinischer Konsensuspunkt — Therapieresponder und optimale Dosis:

Eine optimale Dosis liegt bei einem Erreichen der zuvor formulierten
Therapieziele bei gleichzeitigen geringen bzw. tolerablen Nebenwirkungen vor.
Starker Konsens

Kommentar: Ob ein Ansprechen (Erreichen der individuellen Therapieziele) auf die
und eine ausreichende Vertraglichkeit der Therapie (=Therapieresponse) vorliegen,
lasst sich nach der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe nach 4-6 Wochen
beurteilen.

Eine Therapieresponse aus medizinischer Sicht sind eine mindestens 30%
Schmerzreduktion und/oder Verbesserung der Funktionsfahigkeit im Alltag (z. B.
Arbeitswiederaufnahme, ,wieder Rasen mahen kénnen®). Ein gutes Ansprechen
(=Therapieresponse®) zeichnet sich im weiteren Verlauf durch eine fehlende bzw. nur
geringe Toleranzentwicklung sowie keine oder nur geringe Dosissteigerung in einem

mehrmonatigen Zeitraum aus.

23. Klinischer Konsensuspunkt — Hochstdosen: Eine Dosis von > 120 mg/Tag
orales Morphinaquivalent soll nur in Ausnahmeféllen Gberschritten werden.
Starker Konsens

Kommentar: Kohortenstudien aus den USA weisen auf eine Zunahme der
Komplikationen bei Tagesdosen > 120 mg Morphinaquivalent hin (28).

Die durchschnittlichen Tagesdosen in long-term open label Studien von RCTs lag bei
14 pg/h Buprenorphin transdermal, 35-50 mg Oxycodon oral, 360 mg Tapentadol
oral und 300 mg Tramadol oral (39). Bei einer einjahrigen nicht verblindeten
Vergleichssstudie lagen die durchschnittlichen Enddosen von transdermalem

Fentanyl bei 50 pg/h und von oralem Morphin bei 80 mg/d (2).

24. Klinischer Konsensuspunkt — Hochstdosen: Vor Erh6éhungen der Dosis auf
> 120 mg/d orales Morphindquivalent sind die Indikation einer Therapie mit
opioidhaltigen Analgetika sowie anderer Therapieoptionen und mégliche
missbrauchliche Verwendung der rezeptierten Medikamente zu tUberprifen.

Starker Konsens
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Kommentar: Vor einer Dosiserhéhung > 120 mg/d orales Morphinaquivalent ist zu
Uberprufen: Liegt eine relevante Toleranzentwicklung vor? Gibt es Hinweise flr die
Entwicklung einer Opioidabhangigkeit? Liegen andere Hinweise fur eine mogliche
missbrauchliche Verwendung der rezeptierten Medikamente vor? Ist der/die
Patient/in ggf. mit einem Opioidauslassversuch einverstanden? Gibt es
Therapiealternativen?

25. Klinischer Konsensuspunkt: Eine Therapie > 3 Monate soll nur bei

Therapierespondern durchgefiuhrt werden. Starker Konsens

26. Klinischer Konsensuspunkt - Bedarfsmedikation mit opioidhaltigen
Analgetika — Langzeittherapie: In der Langzeittherapie sollte eine
Bedarfsmedikation mit opioidhaltigen Analgetika nicht durchgefiihrt werden.
Starker Konsens

Kommentar: In Einzelfallen (z. B. geplante groRere korperliche Belastung bei
chronischem Arthroseschmerz) kann eine einmalige prophylaktische Erh6hung der
Dosis eines retardierten opioidhaltigen Analgetikums und/oder die bedarfsweise

Einnahme eines kurzwirksamen opioidhaltigen Analgetikums erwogen werden.

27. Klinischer Konsensuspunkt - Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen:
Eine antiemetische Behandlung kann bereits zu Beginn der Therapie erfolgen.
Nach etwa 2- 4 Wochen soll die Indikation fur ein Absetzen der antiemetischen
Therapie Uberpruft werden. Starker Konsens

Kommentar: Bei den meisten Patienten entwickelt sich nach 2-4 Wochen eine
Toleranz gegenuber der emetischen Wirkung von opioidhaltigen Analgetika (82).

Praxiswerkzeug:

Antiemetika bei opioidinduzierter Ubelkeit

http://www.dgss.org/fileadmin/pdf/LONTS_Praxiswerkzeug_07.pdf

28. Klinischer Konsensuspunkt - Behandlung von Obstipation: Die Behandlung
von Obstipation mit Laxantien sollte bei den meisten Patienten prophylaktisch

begonnen werden. Bei vielen Patienten kann wahrend der gesamten
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Therapiedauer mit opioidhaltigen Analgetika die Gabe von Laxantien
erforderlich sein. Starker Konsens

Kommentar: Eine Entscheidung Uber eine prophylaktische oder eine bedarfsweise
durchgefiihrte Laxantientherapie ist im Einzelfall und in Abhangigkeit vom
Defakationsmuster des Patienten zu treffen. Bei Patienten mit einer vorbestehenden
Obstipations (-neigung) ist die prophylaktische Gabe von Laxantien sinnvoll (57). Die
Datenlage zu Wirksamkeit und Nebenwirkungen von Laxantien bei opioidinduzierter

Obstipation ist unzureichend (76).

Praxiswerkzeug:

Therapie der Opioid - induzierten Obstipation
http://www.dgss.org/fileadmin/pdf/LONTS_Praxiswerkzeug_08.pdf

29. Klinischer Konsensuspunkt - Vorgehen bei Wirkungsabnahme: Bei einer
Wirkungsabnahme ist eine Reevaluation durchzufihren. Starker Konsens
Kommentar: Differentialdiagnosen bei Wirkungsabnahme

- Krankheitsprogression

- Toleranzentwicklung

- Opioidbedingte Hyperalgesie

- Fehlgebrauch, Missbrauch oder eine Substanzabhangigkeit

Krankheitsprogression Bei manchen Erkrankungen kann es (ahnlich wie bei
einer Tumorerkrankung) zu einer Verschlechterung
des Krankheitsbildes kommen, die wiederum zu einer
Zunahme der Nozizeption fuhrt. So kdnnen z.B. bei
einer Arthrose mit fortschreitendem Verschleil3 des
Gelenkknorpels die bewegungsabhéangigen

Schmerzen massiv verstarkt werden.

Toleranz Im Rahmen der Dauertherapie (z.B. mit Opioiden)
kann es zu einer Minderung der analgetischen
Wirksamkeit kommen. Als Ursache wird eine

Wanderung von Opioidrezeptoren von der
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Zelloberflache in das Zellinnere vermutet
(Rezeptorinternalisation), wo sie nicht mehr fur die

analgetische Wirkung zur Verfiigung stehen.

Opioidbedingte
Hyperalgesie

In Einzelféallen wurde bei einer Opioidtherapie tber
neurotoxische Nebenwirkungen berichtet, die als
Hyperalgesie, manchmal mit anderen neurologischen
(Allodynie, Myoklonien) und psychiatrischen
(Halluzinationen, Alptraume) Symptomen auftritt.

Fehlgebrauch

Der nicht bestimmungsgemaéle Gebrauch der
Medikation, z.B. in falscher Dosierung oder falschen

Applikationsintervallen.

Missbrauch Wenn der Patient mit dem nicht
bestimmungsgemalen Gebrauch eine andere Absicht
als die zur Verordnung fuhrende Indikation verfolgt, ist
von einem Missbrauch auszugehen.

Substanzabhangigkeit Bei langer andauerndem Missbrauch kommt es zu

einer korperlichen und / oder psychischen
Abhangigkeit von der missbrauchten Substanz.
Wahrend sich die kérperliche Abhangigkeit vor allem
durch Entzugssymptome bei plétzlicher Reduktion
oder Absetzen bemerkbar macht, wird die psychische
Abhangigkeit vor allem durch das Verlangen nach der

regelmanigen Einnahme (Craving) bestimmt

30. Klinischer Konsensuspunkt — Toleranzentwicklung: Bei einer

Toleranzentwicklung kann eine Dosiserh6hung, ein Opioidwechsel oder ein

Opioidentzug durchgefiuhrt werden. Starker Konsens

Kommentar: Die Leitliniengruppe empfiehlt, dass in der Regel nicht mehr als 2

Opioidwechsel bei Toleranzentwicklung durchgefihrt werden.

Praxiswerkzeug:

Opioidwechsel

http://lwww.dgss.org/fileadmin/pdf/LONTS_Praxiswerkzeug_09.pdf
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31. Klinischer Konsensuspunkt - Opioidinduzierte Hyperalgesie: Bei Hinweisen
auf die Entwicklung einer opioidinduzierten Hyperalgesie soll eine schrittweise
Opioidreduktion und/oder ein Opioidentzug durchgefiuhrt werden. Starker
Konsens

Kommentar: Weiterfiihrende Literatur (49)

C.Therapietberwachung und Dokumentation

32. Klinischer Konsensuspunkt — RegelmaRige Therapieiberwachung: Bei
einer Langzeittherapie mit Opioiden soll in regelmaligen Abstadnden Uberpruft
werden, ob die Therapieziele weiter erreicht werden und ob es Hinweise flr
Nebenwirkungen (z. B. Libidoverlust, psychische Veranderungen wie
Interesseverlust, Merkfahigkeitsstérungen sowie Sturzereignisse) oder fur
einen Fehlgebrauch der rezeptierten Medikamente gibt. Starker Konsens

Kommentar: Eine Therapiekontrolle wird mindestens einmal im Quartal empfohlen.

33. Klinischer Konsensuspunkt — Therapiedokumentation: Die Behandlung soll
regelmafig dokumentiert werden. Starker Konsens
Kommentar: Inhalte der Therapiedokumentation sind
a. Erreichte Schmerzlinderung (z. B. Schmerztagebuch).
b. Funktionsniveau und Lebensqualitat; besonders engmaschig in der
Einstellungsphase.
c. Entwicklung eines abweichenden substanzbezogenen Verhaltens.
d. Unzulassige Weitergabe oder Beschaffung opioidhaltiger Analgetika.
e. Umfassende Abschatzung der Schmerzlinderung, Verbesserung der
Lebensqualitat und des Funktionsniveaus und der daraus
resultierenden verhaltensmaf3igen, emotionalen und kognitiven
Veranderungen

Praxiswerkzeug:

Verlaufsdokumentation BPI : http://www.drk-schmerz-
zentrum.de.drktg.de/mz/pdf/downloads/BPI.PDF
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34. Klinischer Konsensuspunkt - MaBnahmen bei Fehlgebrauch oder
Missbrauch rezeptierter opioidhaltiger Analgetika: Bei Fehlgebrauch oder
Missbrauch opioidhaltiger Analgetika sollen MalRnahmen eingeleitet werden,
welche die Therapietreue wieder herstellen. Falls diese Mal3hahmen nicht
erfolgreich sind, soll eine Mitbehandlung durch Suchtspezialisten eingeleitet
werden. Starker Konsens

Kommentar: MaRnahmen bei Hinweisen fur Fehlgebrauch oder Missbrauch

- Urin- oder, falls indiziert, Haartests oder Blutspiegel als Bedingung fur weitere
Verschreibungen etablieren.

- Erdrterung von die Adh&renz beeintrachtigenden Verhaltensweisen und der
daraus folgenden Anpassungen des Behandlungsvertrages mit dem Patienten
und Personen seines Umfelds.

- Einnahme oder Applikation der Medikation unter Aufsicht einer
Vertrauensperson.

- Zur Gewahrleistung der Adharenz weitere Unterstiitzung aus dem Umfeld des
Patienten suchen.

- Uberweisung des Patienten an einen Suchtspezialisten.

- Beendigung der Langzeitanwendung durch qualifizierten Entzug.

Erlauterung: Suchtspezialisten: Arzte mit Qualifikation in suchtmedizinischer

Grundversorgung, Arzte fir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychologen und

Sozialarbeiter an Suchtberatungsstellen

D Beendigung einer Therapie mit opioidhaltigen Analgetika

35. Klinischer Konsensuspunkt - Beendigung eines Therapieversuches: Wenn
in der Einstellungsphase (maximal 12 Wochen) die individuellen Therapieziele
nicht erreicht bzw. (aus Patienten- und /oder Arztsicht) nicht ausreichend
therapiebare bzw. nicht tolerierbare Nebenwirkungen auftreten, soll die
Therapie mit opioidhaltigen Analgetika schrittweise beendet werden. Starker

Konsens

36. Klinischer Konsensuspunkt - Beendigung einer Therapie > 12 Wochen
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a. Wenn die individuellen Therapieziele nicht mehr erreicht bzw. (aus Patienten-
und /oder Arztsicht) nicht ausreichend therapiebare bzw. nicht tolerierbare
Nebenwirkungen auftreten, soll die Therapie mit opioidhaltigen Analgetika

schrittweise beendet werden. Starker Konsens

b. Wenn die individuellen Therapieziele durch andere medizinische
Malnahmen (z.B. OP, Bestrahlung, ausreichende Behandlung des
Grundleidens) oder physiotherapeutische oder physikalische oder
psychotherapeutische MalRnahmen erreicht sind, soll die Therapie mit

opioidhaltigen Analgetika schrittweise beendet werden. Starker Konsens

c. Wenn der Patient die rezeptierten opiodhaltigen Analgetika trotz
Mitbehandlung durch einen Suchtspezialisten missbrauchlich verwendet, soll
die Therapie mit opioidhaltigen Analgetika schrittweise beendet werden.
Starker Konsens

Kommentar: Hinweise auf méglichen Fehlgebrauch/Missbrauch

- Anzeichen, dass der Patient den Anforderungen von Arbeit, Familie und
sozialem Umfeld zunehmend weniger gerecht werden kann.

- Wiederholte nicht plausible Terminversaumnisse.

- Zunehmend mangelnde Teilnahme an anderen Therapiemal3Bnahmen (z.B.
Physiotherapie).

- Widerstand gegenuber Veranderungen der Behandlungsweise (Dosierung,
Praparat), obwohl negative physiologische und psychologische Effekte der
Medikation erkennbar sind.

- Aussagen Uber nicht intendierte psychische Auswirkungen (euphorisierend,
sedierend u. &.).

- Nicht verordnete Verwendung des Medikaments, um andere Symptome zu
behandeln.

- Abweichungen von der Einnahmevorschrift; z.B. nicht verordnete
Dosiserhéhungen.

- Zunehmendes Verlangen nach kurz wirkenden Opioiden.

- Mehrfaches Verlieren von Rezepten.
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- ,Ausleihen’ opioidhaltiger Analgetika bei Mitpatienten, Bekannten oder
Familienmitgliedern.

- Versuche bei anderen Arzten, in Kliniken oder Notaufnahmen,
Verschreibungen zu erhalten, ohne den behandelnden Arzt zu informieren.

- Beschaffung oder Weitergabe opioidhaltiger Analgetika aul3erhalb des
medizinischen Rahmens.

- Vorratshaltung von Medikamenten wahrend Phasen gering ausgepragter
Schmerzen.

- WunschaulRerung nach Praparaten, bei denen die Mdglichkeit einer nicht
bestimmungsgemé&len Anwendung gegeben ist.

- Bitten um Dosiserhéhungen oder vorzeitiges Aufstocken des Tablettenvorrats,
obwohl eine adaquate Schmerzlinderung erreicht wurde.

- Verwendung verschreibungspflichtiger Medikamente auf nicht vorgesehene
Weise (z.B. Injizieren von oral zu verabreichenden Praparaten oder das
Aufschneiden retardierter Praparate).

- Aggressives Einfordern einer starkeren Medikation.

- Missbrauch von Alkohol oder illegaler Drogen.

- Positiver Test des Urins auf nicht verordnete Opioide, Sedativa, Hypnotika
oder illegale Suchtstoffe.

- Verteilung bzw. Verkauf von Opioiden an Dritte, Falschung von Rezepten,

Stehlen oder Borgen von Medikamenten (87)

37.Klinischer Konsensuspunkt - Medikamentenpause : Nach sechs Monaten
soll mit Patienten mit einer Therapieresponse die Mdglichkeit einer
Dosisreduktion und/oder eines Auslassversuches besprochen werden, um die
Indikation der Fortfihrung der Behandlung und das Ansprechen auf parallel
eingeleitete nicht-medikamentdse Therapiemalinahmen (z. B. multimodale
Therapie) zu Uberprufen. Starker Konsens

Kommentar: Die Griinde fur diese Empfehlung sind:

a. Eine spontane Symptombesserung (natirlicher Krankheitsverlauf) ist bei einigen
CNTS-Syndromen, z. B. chronischen Riickenschmerzen (44) und

Postzosterneuralgie (71) beschrieben.
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b. Es ist mdglich, dass die Therapieziele durch parallel eingeleitete physikalische
Therapien und/oder psychotherapeutische Verfahren erreicht werden kdnnen und ein
opioidhaltiges Analgetikum nicht mehr erforderlich ist.

c. Randomisierte placebokontrollierte Studien beim CNTS wurden maximal bis 24

Wochen durchgefihrt.

38. Klinischer Konsensuspunkt. Wenn der Patient opioidassoziierte psychische

Auffalligkeiten zeigt, bestehen folgende Optionen:

- Reduktion der Opioiddosis

- Opioidwechsel

- Schrittweise Beendigung der Therapie mit opioidhaltigen Analgetika.

Starker Konsens

Kommentatr:

Bei der Differentialdiagnostik psychischer Auffalligkeiten unter einer Therapie mit

opioidhaltigen Analgetika (z. B. Delir ohne Demenz bei geriatrischen Patienten) sind

maogliche zentralnervése Nebenwirkungen anderer Medikamente sowie somatische

Krankheitsfaktoren (z. B. Fieber, Exzikose) zu beriicksichtigen.

Hinweise fir opioidassoziierte psychische Auffalligkeiten kbnnen sein:

- (Selbst-)gefahrdendes Verhalten; Konsum illegaler Drogen oder Alkohol;
intentionale Uberdosierung oder Suizidversuch mit opioidhaltigen Analgetika;
aggressive, bedrohliche oder streitlustige Verhaltensweisen

- Halluzinationen, Verwirrtheit

- Zunahme vorbestehender oder Neuauftreten von Angst- und depressiven
Symptomen

- Delir onne Demenz

- Verschlechterung bestehende Demenz

39. Evidenzbasierte Empfehlung - Opioidentzug als therapeutische MalRnahme:
Bei Patienten mit persistierenden starken Schmerzen und/oder
Beeintrachtigungen unter langfristiger Einnahme von opioidhaltigen Analgetika
kann ein Opioidentzug innerhalb eines multimodalen Therapieprogrammes als

therapeutische Mal3Bhahme erwogen werden. EL4b. Starker Konsens
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Kommentar: Kohortenstudien aus deutschen Schmerzzentren konnten eine
Reduktion von Schmerzen und Beeintrachtigungserleben durch einen Opioidentzug

innerhalb eines multimodalen Therapieprogrammes nachweisen (46, 92).

40. Klinischer Konsensuspunkt - Praxis der Beendigung der Therapie: Eine
langerfristige Therapie mit opioidhaltigen Analgetika soll schrittweise beendet
werden. Medikamentdse, physiotherapeutische und psychotherapeutische
Begleittherapien sollen erwogen werden. Starker Konsens

Kommentar: Bei Beendigung einer Anwendung opioidhaltiger Analgetika kdnnen
Entzugssymptome auftreten.

Vor dem Absetzen sollte die Evaluation von Behandlung, Komorbiditaten,
psychischer Verfassung und anderer relevanter Faktoren abgeschlossen sein.

Der Patient und seine Familie sollte vorher tber die Vorgehensweise wahrend der
Ausleitung und haufig auftretende Entzugssymptome unterrichtet werden.

Der Kontakt zum Patienten sollte bis zum Abschluss des Absetzens aufrechterhalten
werden; eine zusatzliche psychotherapeutische Unterstiitzung kann im Einzelfall
sinnvoll sein.

Die Beendigung der Opioidtherapie sollte zur Reduktion der Entzugssymptomatik
Uber eine schrittweise Verringerung der taglichen Dosis und durch stitzende
Maflnahmen (z.B. durch Gabe von Clonidin oder Doxepin) erfolgen. Ein Patient
bendtigt ca. 80% bis 90% seiner Vortagsdosis, um Entzugserscheinungen zu
vermeiden.

Je langer mit Opioiden behandelt wurde, desto langsamer sollte das Absetzen
erfolgen.

Es ist individuell zu entscheiden, ob ein Absetzen ambulant oder stationar erfolgen
sollte.

Nach mehrmonatiger Anwendung kann es notwendig sein, das Absetzen der
opioidhaltigen Analgetika bzw. den Entzug Opioid abhangiger Patienten in einem
Akutkrankenhaus erfolgen zu lassen.

Ist ein pl6tzlicher Entzug auf Grund von z.B. Allergien oder Unvertraglichkeit
erforderlich, sollte dies stationéar in einem Akutkrankenhaus erfolgen.

45



145/003 - Langzeitanwendung von Opioiden bei nicht tumorbedingten Schmerzen - "LONTS"
aktueller Stand: 09/2014, Uberarbeitung 01/2015

Die MalRnahmen und Entscheidungsprozesse bei der Indikationsstellung,
Durchfihrung und maoglichen Beendigung einer Therapie mit opioidhaltigen

Analgetika sind in einem Algorithmus (siehe Abbildung 1) zusammengefasst.
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Abbildung 1 : Algorithmus der Therapie mit opioidhaltigen Analgetika bei chronischen
nicht-tumorbedingten Schmerzen (CNTS)
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* 2. B. 30% Schmerzreduktion und/oder Verbesserung der Funktionsfahigkeit
im Alltag
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E. Spezielle Patientengruppen

41. Klinischer Konsensuspunkt — Senioren: Die Therapie soll mit einer
niedrigen Dosis begonnen werden. Dosissteigerungen sollen langsam
durchgefihrt werden. Engmaschige Kontrollen von Wirksamkeit und
Vertraglichkeit sollen erfolgen. Starker Konsens

Kommentar: Altersbedingte pharmakodynamische und pharmakokinetische
Veranderungen fuhren zu einer langeren Wirkdauer der Opioide im Alter. U.a. aus
diesen Grunden wird empfohlen, zu Beginn einer Opioid Therapie mit einer ungeféhr
25 — 50 % Dosisreduktion im Vergleich zu Jungeren zu beginnen und langsamer zu
steigern (29).

Praxiswerkzeuq:

Potenziell inadaquate Medikation - fur altere Menschen: Die PRISCUS-Liste.
http://lwww.aerzteblatt.de/archiv/literatur/77776

42. Klinischer Konsensuspunkt - Kinder und Jugendliche: Eine Therapie mit
opioidhaltigen Analgetika soll nur in Ausnahmeféllen durchgefihrt werden. Die
Therapie sollte durch spezialisierte Zentren / Kinderarzten durchgefiihrt
werden. Starker Konsens

Kommentar: Weiterfuhrende Literatur (32).

43. Klinischer Konsensuspunkt — Schwangere: Die Beendigung einer Therapie
mit opioidhaltigen Analgetika soll fur den Fall einer geplanten
Schwangerschaft dringend angeraten werden. Wird unter einer laufenden
Therapie mit opioidhaltigen Analgetika eine Schwangerschaft festgestellt,
sollte die Beendigung der Therapie mit opioidhaltigen Analgetika angestrebt
werden. Starker Konsens

Kommentar: Im Falle einer Entzugsbehandlung sollen Entzugssymptome vermieden
werden, da dieses mit einem erhdhten Risiko von vorzeitiger Wehentatigkeit und
Fehl- bzw. Frihgeburten einhergehen. In Einzelfallen (Probleme bei
Entzugsbehandlung) kann auch eine Opioidsubstitutiontherapie erwogen werden
.Sollte es notwendig sein, die Therapie mit opioidhaltigen Analgetika in der

Schwangerschaft fortzufiihren, sollte die Entbindung in einem Perinatalzentrum Stufe
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I/l erfolgen, da bei dem Neugeborenen postpartal Entzugssymptome maoglich sind
(41.42,86).

44. Klinischer Konsensuspunkt - Patienten mit komorbiden psychischen
Storungen: Die Therapie soll mit einer niedrigen Dosis begonnen werden.
Dosissteigerungen sollen langsam durchgefihrt werden. Engmaschige
Kontrollen von Wirksamkeit und Vertraglichkeit sollen erfolgen. Eine
fachpsychotherapeutische Mitbehandlung soll erwogen werden. Starker

Konsens

45. Klinischer Konsensuspunkt - Patienten mit aktueller Substanzabhangigkeit:
Eine Therapie sollte in engmaschiger Absprache mit Arzten und
psychologischen Psychotherapeuten mit suchtmedizinischer Kompetenz
durchgefihrt werden. Starker Konsens

Kommentar: Patienten mit einer moglichen Indikation fur die Gabe von Opioiden
aufgrund von Schmerzen und gleichzeitiger aktueller Substanzabhangigkeit stellen
eine interdisziplindre Herausforderung dar, die eine enge Abstimmung bezuglich der
Auswabhl, Einleitung, Durchfuihrung und Integration schmerz- und suchtmedizinischer
Behandlungsoptionen notwendig macht. Ein alleiniger medikamentdser
Therapieansatz ist hier in der Regel nicht indiziert. Aktuelle deutsche,
evidenzbasierte Empfehlungen oder Leitlinien in diesem Kontext liegen nicht vor,
vorliegende Empfehlungen beschreiben allgemeine Grundziuge der Behandlung
(33,87).

Fur den Sonderfall von Patienten mit einer Indikation fur die Gabe von Opioiden
aufgrund von Schmerzen und gleichzeitiger Substitutionsbehandlung sind
grundsatzlich die Empfehlungen der Bundesarztekammer zur
Substitutionsbehandlung und die Regelungen der BtmVV (Betdubungsmittel-
Verschreibungsverordnung vom 20. Januar 1998 (BGBI. | S. 74, 80), zuletzt geandert
am 20. Juli 2012 (BGBI. | S. 1639), zur Verordnung von Opioiden in beiden
Indikationen zu bertcksichtigen. Eine direkte Absprache und Abstimmung zwischen
Schmerztherapeuten und substituierenden Arzt ist entsprechend in der Regel
notwendig. Unter Berucksichtigung alternativer schmerzmedizinischer (Gabe von

Nicht-Opioiden und anderen Analgetika, physiotherapeutischer, psychologischer und
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multimodaler Therapieverfahren) und suchtmedizinischer Behandlungsmoglichkeiten
(Entzugsbehandlung, psychosoziale Betreuung) kann eine individuell angemessene

Behandlung mit Opioiden zur Schmerzbehandlung und Substitution erwogen werden.
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