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Einleitung

Die Opioidepidemie in Nordamerika
(steigende Verordnungen von Opioiden
für Menschen, assoziiert mit einem An-
stieg der missbräuchlichen/abhängigen
Verwendung, notfallmäßigen Kranken-
hausaufnahmen wegen Überdosierun-
gen und Todesfällen mit verordneten
Opioiden) [112] weist auf die Notwen-
digkeithin,denStellenwertvonOpioiden

in der Therapie von chronischen nicht-
tumorbedingten Schmerzen (CNTS)
kritisch zu überprüfen. Die planmä-
ßige Aktualisierung der Leitlinie war
aufgrund des Regelwerks der AWMF
notwendig. Die erste Aktualisierung der
Leitlinie war bis Oktober 2019 gültig
[82]. Weiterhin hatten die sporadischen
Literatursuchen (der Evidenzgruppe der
Leitlinie) neue randomisierte, kontrol-
lierte Studien mit Opioiden bei CNTS-
Syndromen gefunden, welche nach der
ersten Aktualisierung der Leitlinie [82]
erschienen waren.

Methoden

Bezüglich der Methoden der Erstellung
der Empfehlungen wird auf den Leitli-
nienreport in dieser Ausgabe (https://
doi.org/10.1007/s00482-020-00471-z)
verwiesen.

Ergebnisse

DieKernempfehlungender Leitlinie sind
fett hervorgehoben. Die Stärke des Kon-
sens wird in doppelter Form angegeben:
alle Mitglieder der Konsensusgruppe;
Konsensusgruppe mit Ausschluss der
Mitglieder mit moderaten Interessen-
konflikten. Bei Empfehlungen, die aus
der 2014-Version der Leitlinie übernom-
menwurden,wirddieStärkedesKonsens
nicht in Prozentzahlen angegeben.

I. Präambel

1. Definition von opioidhaltigen
Analgetika
Geprüft 2019. Konsensbasierte Feststel-
lung: Aus Gründen der sprachlichen Ein-
fachheit wird in der Leitlinie der Begriff
opioidhaltige Analgetika verwendet. Star-
ker Konsens

Kommentar: Die Leitlinie nimmt zu
selektiven Opioidagonisten mit und oh-
ne Kombination mit Substanzen zur
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Reduktion von Obstipation und miss-
bräuchlicher Verwendung sowie zu Sub-
stanzen mit gemischten opioidergen
und nicht-opioidergen Wirkmechanis-
men im Vergleich zu Placebo und nicht-
opioidhaltigen Analgetika Stellung. Bei
denSubstanzenmitgemischtenopioider-
gen/und nicht-opioidergen Wirkmecha-
nismen werden in der Leitlinie die Sub-
stanzen Buprenorphin (ein Opioid mit
agonistischer Wirkung am μ-Rezeptor
und antagonistischer Wirkung am k-Re-
zeptor), Tramadol (μ-Opioidrezeptor-
Agonist und Wiederaufnahmehemmer
von Noradrenalin und Serotonin) und
Tapentadol (μ-Opioidrezeptor-Agonist
und Wiederaufnahmehemmer von Nor-
adrenalin) behandelt. Weitere Substan-
zen mit gemischten opioidergen/und
nicht-opioidergen Wirkmechanismen
(z.B. Ketamin) werden nicht behan-
delt, da sie in der Langzeittherapie mit
Opioiden in Deutschland nicht ein-
gesetzt werden. Weiterhin nimmt die
Leitlinie nicht Stellung zu Methadon
und L-Polamidon, da diese Substanzen
in Deutschland überwiegend in der Sub-
stitutionsbehandlung eingesetzt werden.

Mischpräparate aus Opioiden und
Nicht-Opioiden(z.B.Codein+ Paraceta-
mol, Tramadol+ Paracetamol) werden
in den Metaanalysen und Empfehlun-
gen der Leitlinie nicht berücksichtigt,
da sich bei Analysen der Wirksamkeit
und Sicherheit die Effekte von Opioiden
nicht von den Effekten der Kombinati-
onsmedikamente unterscheiden lassen.

2. Definition Langzeitanwendung
2.1 Neu 2019. Evidenzbasierte Feststel-
lung: Es gibt keine einheitliche, interna-
tional anerkannte Definition einer Lang-
zeitanwendung bzw. Langzeittherapie von
opioidhaltigen Analgetika. Starker Kon-
sens (100%; 100%)

2.2 Neu 2019. Konsensbasierte Feststel-
lung: Bei evidenzbasierten Empfehlungen
wird in der Leitlinie zwischen folgenden
Zeitdauern unterschieden: Kurzfristig:
4–12 Wochen; mittelfristig: 13–26 Wo-
chen; langfristig: ≥26 Wochen. Starker
Konsens (100%; 97%)

2.3 Geprüft 2019. Konsensbasierte Fest-
stellung: Eine Langzeitanwendung von

opioidhaltigen Analgetika wird aus klini-
scher Sicht bei einer Therapiedauer von
>3 Monaten angenommen. Starker Kon-
sens

Kommentar: ZurDefinition der Lang-
zeitanwendungwurde eine Suche inPub-
Med mit den Suchbegriffen „Long-term
opioid therapyANDdefinition“ (13 Tref-
fer) durchgeführt und die Definitionen
einer Langzeitanwendung in den durch
die systematische Literatursuche iden-
tifizierten Leitlinien überprüft. Es gibt
keineinternationaleinheitlichverwende-
te Definition einer Langzeittherapie mit
opioidhaltigenAnalgetika.DieAmerican
Pain Society definierte in ihren „Clinical
Guidelines for the Use of Chronic Opio-
id Therapy in Chronic Noncancer Pain“
eine Langzeitanwendung von Opioiden
als „Use of opioids to treat chronic pain
on a daily basis, or near daily, for at least
90 days and often indefinitely [149]“.

Die französischeLeitliniezuOpioiden
bei CNTS unterscheidet eine Therapie-
dauer von <3 Monaten, 3–6 Monaten
und 6–12 Monaten. Eine „Fortsetzung“
(„poursuivre un opioïde“) einer Opioid-
therapie wird ab einem Zeitraum von
dreiMonatenangenommen[103]. Inden
Metaanalysen der kanadischen Leitlinie
wird eine chronische Opioidtherapie als
Therapie länger als drei Monate defi-
niert [21]. In den Analysen, welche der
US-amerikanischen Leitlinie zugrunde
gelegt wurden, wurde eine Langzeitthe-
rapie ab einerTherapiedauer von >3 bzw.
>12 Monaten angenommen [32, 59]. In
Übereinstimmung mit dem Vorgehen
in einigen US-amerikanischen Versor-
gungsforschungsstudien wurde in zwei
deutschen Studien mit Krankenkassen-
daten eine Langzeitanwendung durch
mindestens eine Verschreibung von
Opioiden pro Quartal in mindestens
drei zusammenhängenden Quartalen
während eines Jahres definiert [83, 100].
In Cochrane-Metaanalysen von rando-
misierten, kontrollierten Studien wur-
den als Kriterium für eine längerfristige
Therapie mit opioidhaltigen Analgeti-
ka folgende Zeiträume gewählt: „short-
term“ (kurzfristig): 4–12Wochen; „inter-
mediate“ (mittelfristig): 13–26 Wochen;
„long-term“ (langfristig oder Langzeit-
therapie) >26 Wochen [29]. „Very short-
term“ (<4Wochen) [29] Studien wurden

für die Metaanalysen nicht berücksich-
tigt. Eine <4-wöchige Therapie ist eher
der Akutschmerztherapie zuzuordnen.

DieTherapiedauer wird in den für die
Leitlinie erstellten systematischen Über-
sichtsarbeiten und Metaanalysen durch
die Summe der Tage der doppelblinden
Titrations- undErhaltungsphase (imFal-
le von Parallel- bzw. Cross-over-Design)
bzw. Absetzphase („withdrawal“) (im
Falle von Studien mit Enriched-enrol-
ment-randomized-withdrawal[EERW]-
Design) definiert. Auswasch-, unverblin-
dete Start- („run-in“), Ausschleich- („ta-
pering“) und Nachbeobachtungsphasen
werden nicht in die Therapiedauer ein-
gerechnet.

In der Praxis der Opioidtherapie (sie-
he Kapitel III) wird bei einer Therapie-
dauer ≥3 Monaten eine Langzeitanwen-
dung bzw. -therapie angenommen.

3. Ziel der Aktualisierung der
Leitlinie
Geprüft 2019. Konsensbasierte Feststel-
lung: Ziel der Aktualisierung der Leitlinie
ist die Förderung eines verantwortungs-
vollen Umgangs von Ärzten, anderen an
der Behandlung beteiligten Personen des
Gesundheitswesens und Patienten mit
opioidhaltigen Analgetika in der Lang-
zeitanwendung des chronischen Nichttu-
morschmerzes durch
4 Benennen von möglichen Indikationen

und Kontraindikationen einer Thera-
pie mit opioidhaltigen Analgetika,

4 praxisbezogene Hinweise für die
Durchführung und Beendigung einer
opioidhaltigen Analgetikatherapie.

Starker Konsens

4. Themen der Leitlinie
Geprüft 2019. Konsensbasierte Feststel-
lung: Die Leitlinie nimmt zu Indikationen
undKontraindikationen sowie zurDurch-
führung einer ≥4-wöchigen Therapie mit
opioidhaltigen Analgetika Stellung. Be-
züglich des Stellenwerts von opioidhalti-
gen Analgetika im Vergleich zu anderen
medikamentösen sowie nicht-medika-
mentösen Therapieoptionen bei chroni-
schen Schmerzsyndromen verweist die
Leitlinie auf deutsche S3-Leitlinien zu
den jeweiligen Krankheitsbildern und –
falls solche nicht vorliegen – auf interna-
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Empfehlungen der zweiten Aktualisierung der Leitlinie LONTS. Langzeitanwendung von Opioiden bei
chronischen nicht-tumorbedingten Schmerzen

Zusammenfassung
Hintergrund. Die planmäßige zweite
Aktualisierung der S3-Leitlinie LONTS
(„Langzeitanwendung von Opioiden bei
chronischen nicht-tumorbedingten Schmer-
zen“ [CNTS]), AWMF(Arbeitsgemeinschaft
der WissenschaftlichenMedizinischen
Fachgesellschaften)-Registernummer145-
003,wurde abDezember 2018 vorgenommen.
Methodik. Die Leitlinie wurde unter Koordi-
nation der Deutschen Schmerzgesellschaft
von 28 wissenschaftlichen Fachgesellschaften
und zwei Patientenselbsthilfeorganisationen
entwickelt. Die Literaturrecherche erfolgte
über die Datenbanken CENTRAL, MEDLINE
und Scopus (bis Dezember 2018). Die
systematischenÜbersichtsarbeitenund Meta-
analysen von randomisierten, kontrollierten
Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit
von Opioiden beim CNTS der früheren
Versionen der Leitlinie wurden aktualisiert.
Die Graduierung der Evidenzstärke erfolgte

nach dem Schema des Oxford Centre for
Evidence-BasedMedicine. Die Formulierung
und Graduierung der Empfehlungen erfolgte
in einem mehrstufigen, formalisierten
Konsensusverfahren nach dem Regelwerk
der AWMF. Die Leitlinie wurde von vier
externen Schmerzmedizinern begutachtet.
Eine öffentliche Kommentierungwar über vier
Wochenmöglich.
Ergebnisse. Opioidhaltige Analgetika sind
eine medikamentöse Therapieoption in der
kurz- (4–12 Wochen), mittel- (13–25Wochen)
und langfristigen Therapie (≥26 Wochen) von
chronischen Arthrose- und Rückenschmerzen
sowie chronischenSchmerzenbei diabetischer
Polyneuropathie und Postzosterneuralgie.
Kontraindikationen sind primäre Kopf-
schmerzen sowie funktionelle und psychische
Störungen mit dem (Leit-)Symptom Schmerz.
Die Leitlinie nennt weitere Krankheitsbilder,
bei denen ein individueller Therapieversuch

erwogen werden kann. Eine Langzeittherapie
mit Opioiden beim CNTS ist mit relevanten
Risiken verbunden.
Schlussfolgerung. Ein verantwortungsvoller
Einsatz von Opioiden verlangt die Berück-
sichtigung möglicher Indikationen und
Kontraindikationen sowie eine regelmäßige
Erfassung von Wirksamkeit und Nebenwirkun-
gen. Opioide bleiben eine Behandlungsoption
für CNTS, wenn nicht-medikamentöse
Therapien nicht ausreichend wirksam sind
und/oder medikamentöse Alternativen nicht
wirksamwaren oder nicht vertragen wurden
oder kontraindiziert sind.

Schlüsselwörter
Opioide · Chronischer nicht-tumorbedingter
Schmerz · Systematische Übersicht ·
Metaanalysen · Leitlinie

Recommendations of the second update of the LONTS guidelines. Long-term opioid therapy for
chronic noncancer pain

Abstract
Background. The second scheduled update of
the German S3 guidelines on long-term opioid
therapy for chronic noncancer pain (CNCP),
the LONTS (AWMF registration number
145/003), was started in December 2018.
Methods. The guidelines were developed by
28 scientific societies and 2 patient self-help
organizations under the coordination of the
German Pain Society. A systematic literature
search in the Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE and
Scopus databases (up until December 2018)
was performed. The systematic reviews with
meta-analyses of randomized controlled trials
with opioids for CNCP from the previous
versions of the guideline were updated. Levels
of evidence were assigned according to the
classification system of the Oxford Centre

for Evidence-Based Medicine. The strength
of the recommendations was established by
formal multistep procedures in order to reach
a consensus according to the Association of
the Medical Scientific Societies in Germany
(AWMF) regulations. The guidelines were
reviewed by four external pain physicians.
Public commentswere possible for 4 weeks.
Results. Opioid-based analgesics are a
drug-based treatment option for short-
term (4–12 weeks), intermediate-term
(13–25 weeks) and long-term (≥26 weeks)
therapy of chronic osteoarthritis, diabetic
polyneuropathy, postherpetic neuralgia and
low back pain. Contraindications are primary
headaches as well as functional somatic
syndromes and mental disorders with the
(cardinal) symptom pain. Based on a clinical

consensus the guidelines list other medical
conditions for which a therapy with opioids
can be considered on an individual basis.
Long-term therapy of CNCP with opioids is
associatedwith relevant risks.
Conclusion. A responsible administration of
opioids requires consideration of possible
indications and contraindications as well as
regular assessment of efficacy and adverse
effects. Opioids remain a treatment option for
CNCP if nonpharmacological therapies are not
effective and/or other drugs are not effective,
are not tolerated or are contraindicated.

Keywords
Opioids · Chronic noncancer pain · Systematic
review · Meta-analyses · Guidelines

tionale Leitlinien, welche dem deutschen
S3-Niveau entsprechen. Starker Konsens

5. Neu 2019
Entwicklung der Langzeitverordnun-
gen von opioidhaltigen Analgetika für

Patienten mit nicht-tumorbedingten
Schmerzen in Deutschland. Evidenzba-
sierte Feststellungen:
a) Im Zeitraum von 2006 bis 2016 gab es

einen Anstieg der Einzelverordnungen
von Opioiden von 4,2% auf 4,9% in

der deutschen Gesamtbevölkerung.
Seit 2016 haben die Gesamtverord-
nungen von opioidhaltigen Analgetika
in der deutschen Gesamtbevölkerung
nicht zugenommen. EL3b. Starker
Konsens (100%; 100%)
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b) Die Langzeitverordnungen (mindes-
tens drei zusammenhängende Quarta-
le) von opioidhaltigen Analgetika für
Patienten mit nicht-tumorbedingten
Schmerzen in Deutschland haben
seit 2012 nicht zugenommen. EL2b.
(100%; 100%)

Kommentar:
a) Nach den Daten des „Norddeutschen

Apothekenrechenzentrums“ (Erfas-
sung der Verschreibungsdaten von
11Mio. Krankenversicherten erfasst
über 80% der Apotheken in Nord-
deutschland) stieg der Anteil der
Langzeitverordnungen von Opioiden
von 2006 bis 2009 von 19,2% auf
21,2% [22]. Von 2009 bis 2015 kam
es zu einem geringen kontinuierli-
chen Rückgang der verschriebenen
Opioidtagesdosen (107 auf 102DDD)
[23]. Laut Arzneiverordnungsreport
kam es von 2009 bis 2016 zu einem
Anstieg der Gesamtverordnungen
von Opioiden von 9%. Die Gesamt-
verordnungen haben in den Jahren
2016–2018 nicht mehr zugenommen
[15].
Die genannten Studien differenzier-
ten nicht zwischen Verschreibungen
für tumor- und nicht-tumorbedingte
Schmerzen. Aussagen zur indivi-
duellen Dosierung und Länge einer
Behandlung können nicht abgeleitet
werden.

b) 1,3% der Versicherten der BEK mit
nicht-tumorbedingten Schmerzen
erhielten im Jahr 2012 eine Langzei-
topioidtherapie („long-term opioid
therapy“ [LTOT]) [100]. Eine LTOT
wurde durch mindestens eine Ver-
schreibung vonOpioiden pro Quartal
in mindestens drei aufeinanderfol-
genden Quartalen definiert. 0,8%
der Versicherten mit nicht-tumorbe-
dingten Schmerzen von 69 deutschen
gesetzlichen Krankenkassen (stan-
dardisiert bzgl. Alter und Geschlecht
auf die allgemeine deutsche Bevöl-
kerung) erhielten im Jahr 2014 eine
LTOT [83].
Die Anzahl und Dauer der Verord-
nungen erlauben keinen Rückschluss
auf eine mögliche Über-, Unter- oder
Fehlversorgung.

6. Neu 2019
GibteseineOpioidepidemie inDeutsch-
land?Evidenzbasierte Feststellung: Es gibt
keine Hinweise auf eine Opioidepidemie
in Deutschland. EL4 (100%; 100%)

Kommentar: Der Begriff „Opioid-
epidemie“ oder „Opioidkrise“ wurde
für den parallelen Anstieg von Opioid-
verordnungen mit missbräuchlichem/
abhängigem Gebrauch der verordneten
Opioide, Notfallaufnahmen in Kran-
kenhäusern wegen Überdosierung und/
oder Todesfällen in den vergangenen
20 Jahren zunächst in den USA geprägt
[33, 99]. In den USA standen im Jahr
2014 Todesfälle bei 28.647 Personen und
im Jahr 2017 bei 72.000 Menschen in
Zusammenhang mit Opioiden. Die To-
desrate lag 2016 bei 20 Drogentoten auf
100.000 Einwohner. Schätzungen gehen
davon aus, dass 2/3 der Drogentoten in
den USA auf Opioide zurückzuführen
sind [27, 28].

Die Organisation für wirtschaftli-
che Entwicklung und Zusammenarbeit
(OECD) hat im Mai 2019 auf einen An-
stieg opioidassoziierter Todesfälle in eu-
ropäischen Ländern hingewiesen [111].
Die Bundesregierung hat auf eine An-
frage der FDP-Fraktion am 15.04.2019
geantwortet, dass es in Deutschland kei-
ne „Opioidkrise“ gibt wie in den USA.
Die Verordnung und Abgabe stark wirk-
samer opioidhaltiger Arzneimittel sei in
Deutschland im Vergleich zu den USA
durch deutlich restriktivere Regelun-
gen im Betäubungsmittelrecht bestimmt
[41]. Die im Folgenden aufgeführten
Daten unterstützen die Antwort der
Bundesregierung.

In den USA wurden im Jahr 2016
bei 46% der Drogentoten synthetische
Opioide (überwiegend illegales Heroin),
bei ca. 40% rezeptpflichtige Opioide, bei
37%Heroinundbei 8%Methadonnach-
gewiesen. In den USA lag im Jahr 2015
dieRate vondrogenbedingtennotfallmä-
ßigen Krankenhausaufnahmen bei 174
Aufnahmen auf 100.000 Einwohner, da-
von 25% wegen synthetischer Opioide,
15% wegen Heroin, 0,5% wegen Me-
thadon und 10% wegen anderer Opi-
oide [28, 134]. Wie viele der Todesop-
fer bzw. Notfälle Opioide aus sinnvoller
medizinischer Indikation erhielten, kann
nicht eindeutig festgestellt werden. Ein-

zelne Studien zeigen aber, dass bis zu
70% der Betroffenen zumindest einzel-
ne Verordnungen erhielten [1]. Der Be-
griff „prescribed opioid crisis“ ist aber
dennoch irreführend, denn diese Krise
entstand nicht nur, weil nach medizini-
schenRegelnbehandelte Schmerzpatien-
ten süchtig wurden. Vielmehr erkannten
vermutlich bereits Süchtige und dafür
Anfällige (die es auch unter Schmerz-
patienten gibt) diese „legale“ Beschaf-
fungsmethode für sich [98]. Vor allem
Oxycodon wurde von einigen „pain doc-
tors“ großzügig an arbeitslose Weiße in
einigen Bundesstaaten der Ostküste, die
sich in einemökonomischenNiedergang
befanden, verschrieben [42]. Auch die
Schmerzmedizin kann zur Opioidkrise
durch die Propagierung von Schmerz
als 5. Vitalzeichen [24], Anerkennung
von US Krankenhäusern durch die Joint
Commission nur im Falle der Zertifi-
zierung für Schmerztherapie [9] und die
ambulanteMitgabebzw.Fortführungder
Opioidtherapie auchnacheinfachenope-
rativen Eingriffen [107] beigetragen ha-
ben. ImUSNational Survey onDrugUse
and Health berichteten 37,8% der be-
fragten erwachsenen Personen im Jahr
2015, mindestens einmal in den letz-
ten 12Monaten verschreibungspflichtige
Opioide eingenommen zu haben. 4,7%
derBefragten erfülltendieDSM-5-Krite-
rien eines Opioidmissbrauchs und 0,8%
einer „opioid use disorder“. Opioidmiss-
brauch und „opioid use disorder“ wur-
den häufiger bei Personen nachgewie-
sen, die nicht krankenversichert und/
oder arbeitslos waren sowie ein niedriges
Einkommen und psychische Probleme
hatten. 60% berichteten, Opioide ohne
Verschreibung einzunehmen [80]. Bis zu
90% der Heroinabhängigen in den USA
konsumieren auch illegal erworbene ver-
schreibungspflichtige Opioide [27].

Nach dem Arzneiverordnungsreport
2019 ist in Deutschland die Menge an
„defined daily dosages“ (DDD) von
Opioidanalgetika von 2009 bis 2016
langsam von 379Mio. DDD auf 421Mio.
DDD gestiegen und blieb 2017 mit
423Mio. DDD und 2018 mit 422Mio.
DDD konstant. Das Verhältnis von
schwachen und starken Opioiden ist
mit etwa 60/40% konstant [15]. Seit
20 Jahren ist die Anzahl Opiatabhängi-
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ger mit Kontakt zum Drogenhilfesystem
konstant [92]. In Deutschland wurden
im Jahr 2017 1272 Drogentote gezählt,
entsprechend 2 Drogentoten auf 100.000
Einwohner.DiemeistenTodesfällewaren
auf Mischintoxikationen zurückzufüh-
ren. Am häufigsten waren Todesfälle
mit Heroin/Morphin in Verbindung mit
anderen Drogen (11%) und Opiat- und
Substitutionsmittel in Verbindung mit
anderenDrogen(9%). 2018wurden1276
Drogentote gezählt, davon 49% mit He-
roin/Morphin. Wie viele der Todesopfer
Opioideausmedizinischer Indikationer-
hielten, kann nicht eindeutig festgestellt
werden [58]. Daten zu notfallmäßigen
Krankenhausaufnahmen wegen Über-
dosierungen von Opioiden liegen aus
Deutschland nicht vor. Bei einer Aus-
wertung der Meldungen an die Neben-
wirkungsdatenbank des Bundesinstituts
für Arzneimittel und Medizinproduk-
te (BfArM) im Zeitraum 1978–2016
standen Opioide zusammengefasst mit
Paracetamol, ASS und Metamizol mit
4,0% der Meldungen auf Platz 7 der am
häufigsten als verdächtigt gemeldeten
Arzneimittelgruppen. Antipsychotika
standen auf Rang 3, Antidepressiva auf
Rang 4 und nicht-steroidale Antirheu-
matika (NSAR) auf Platz 5 [61]. Bei der
Analyse von 10.174 konsekutiven Pati-
enten aus vier deutschen Notaufnahmen
erfolgten 6,5% der Notfallaufnahmen
wegen Nebenwirkungen von Medika-
menten. 9% der Notfallaufnahmen we-
gen Nebenwirkungen wurden auf die
Einnahme von Opioiden zurückgeführt
(12% auf peripher wirkende Analgetika,
11% auf Antidepressiva) [136]. Die Au-
toren des deutschen epidemiologischen
Suchtsurvey folgern aus neun Erhebun-
gen aus den Jahren 1995 bis 2018, dass
in Deutschland keine „Opioidepidemie“
vergleichbar den USA vorliegt [139].
Diese Schlussfolgerung ist in Überein-
stimmung mit der einer systematischen
Übersichtsarbeit, welche 12 Studien aus
Deutschland zu Opioidverschreibungen
zusammengefasst hat [129].

7. Neu 2019
Prävalenz der missbräuchlichen/ab-
hängigen Verwendung von aus me-
dizinischer Indikation verschriebenen
Opioiden.

a) Evidenzbasierte Feststellungen: Die
Prävalenz einer Gebrauchsstörung
durch Opioidanalgetika nach Di-
agnostic and Statistical Manual for
Psychiatric Diseases (DSM) 5 [4] liegt
– basierend auf selbstberichteten Da-
ten aus der allgemeinen Bevölkerung –
bei 1%.

b) Die Prävalenzrate von Diagno-
sen von schädlichem Gebrauch/
Abhängigkeitssyndrom von aus me-
dizinischer Indikation verschriebenen
Opioiden – basierend auf Krankenkas-
sendaten von stationären Aufenthalten
in Deutschland – liegt bei Patienten
mit einer Langzeitbehandlung mit
Opioiden zwischen 0,8 und 1,8%.
EL3b. Konsens (75%/78%)

Kommentar:EsexistierennurwenigeStu-
dien zur Prävalenz- und Inzidenzschät-
zung aus Deutschland. Bei den Studien
sind methodische und inhaltliche Limi-
tationen zu berücksichtigen.

Der epidemiologische Suchtsurvey
2015 umfasste n= 9204 Personen im
Alter von 18 bis 64 Jahren aus der deut-
schen Bevölkerung (Antwortrate 52%),
die repräsentativ für die deutsche Bevöl-
kerung waren. Die Befragung erfolgte
direkt, telefonisch oder online. Für den
Bereich der Schmerzmittel wurde das
Vorliegen von Störungen nach DSM-5
in den letzten 12 Monaten mithilfe des
MünchenerComposite International Di-
agnostic Interview (M-CIDI) getrennt
für opioidhaltige und nicht-opioidhalti-
ge Schmerzmittel erfasst. Das Interview
erfasst nicht, ob die Schmerzmittel von
einem Arzt der interviewten Person aus
medizinischer Indikation verschrieben
wurden oder ob die interviewte Per-
son die Schmerzmittel illegal erworben
hat. Der epidemiologische Suchtsurvey
(ESA) aus dem Jahr 2015 schätzte die
Prävalenz einerGebrauchsstörungdurch
Opioidanalgetika nach DSM-5 auf 1%
[6, 7]. Bei Telefoninterviews besteht
das Risiko eines Verschweigens oder ei-
ner Dissimulation der missbräuchlichen
Verwendung von aus medizinischer In-
dikation verschriebenen Opioiden [16].

In einer retrospektiven Querschnitts-
studie im Jahr 2012 mit 800.000 Ver-
sicherten der Barmer Ersatzkasse lag
die 1-Jahres-Prävalenz von Kranken-

hausaufenthalten mit Diagnosen von
psychischen und Verhaltensstörungen
wegen Alkohol, Opioiden, Tranquilizern
und multiplem Substanzgebrauch und
Vergiftungen durch Betäubungsmittel
bei 0,8% der Versicherten mit LTOT
wegen chronischer nicht-tumorbeding-
ter Schmerzen. Diese Diagnosen waren
mit der Verschreibung von Tranqui-
lizern (Odds Ratio [OR] 3,44; 95%-
Konfidenzintervall [KI] 1,8–6,56) und
mit Diagnosen depressiver Störungen
(OR 2,26; 95%-KI 1,37–6,58) und mit
Diagnosen von somatoformer Schmerz-
störung (OR 1,92; 95%-KI 1,18–23,16)
assoziiert. Es fand sich eine geringe ne-
gative Assoziation mit dem Alter (OR
0,96; 95%-KI 0,95–0,98) [100].

In einer retrospektiven Querschnitts-
studie im Jahr 2014 mit 4.028.618 Ver-
sicherten von 69 deutschen gesetzlichen
Krankenversicherungen lag die 1-Jahres-
Prävalenz der oben beschriebenenKran-
kenhausaufenthalte bei 1,75% der Versi-
cherten mit LTOT. Diese Diagnosen wa-
ren mit der Verschreibung von Tranqui-
lizern (OR 3,63; 95%-KI 3,03–4,36), mit
Diagnosen depressiver Störungen (OR
2,52; 95%-KI 2,12–3,00), mit Diagnosen
von somatoformer Schmerzstörung (OR
1,89; 95%-KI 1,56–2,28) und Hochdo-
sis-LTOT (OR 1,81; 95%-KI 1,44–2,27)
assoziiert. Es fand sich eine negative
Assoziation mit Alter 41–60 Jahre (OR
0,62; 95%-KI 0,44–0,88), 61–80 Jahre
(OR 0,30; 95%-KI 0,21–0,42), >80 Jah-
re (OR 0,16; 95%-KI 0,11–0,23) und
weiblichem Geschlecht (OR 0,47; 95%-
KI 0,40–0,55) [84]. Die Prävalenz von
verordneten Opioiden, die mit Kranken-
hausaufenthalten aufgrund von Diagno-
sen von Missbrauch/Abhängigkeit zu-
sammenhingen war für Tilidin/Naloxon
(43,3%), Tramadol 25,1%) und Oxyco-
don mit und ohne Naloxon (24,4%) am
höchsten, gefolgt von Fentanyl 16,4%,
Morphin 10,5%, Hydromorphon 9,8%,
Buprenorphin 6,5% und Tapentadol
4,4% [84]. Pharmakokinetisch ist ein
höheres Risiko missbräuchlicher Ver-
wendung von Oxycodon im Vergleich
zu Morphin möglich, da 40% des re-
tardierten Oxycodons schnell freigesetzt
werden [121]. In einem deutschsprachi-
gen Internetforum zum Thema Drogen
in den Jahren 2010 und 2013 war Trama-
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Übersichten

dol das am häufigsten genannte Opioid
für Missbrauch zu nicht-medizinischen
Zwecken, gefolgt von Codein, Tilidin/
Naloxon, Morphin und Oxycodon [93].

Die Prävalenzraten beider Studien
unterliegen Einschränkungen. Zunächst
greifendieDatenbankender gesetzlichen
Krankenkassen auf Abrechnungsdaten
zu, die für die Abrechnung und nicht
für Forschungszwecke erhoben wur-
den. Alle Analysen mit Routinedaten
unterliegen möglichen Codierfehlern
beziehungsweise „up-“ und „underco-
ding“. Ein „upcoding“ liegt vor, wenn die
Diagnose F 13.2 (Abhängigkeitssyndrom
vonOpioiden) in schmerzmedizinischen
und psychiatrischen Einrichtungen bei
Patienten nur aufgrund des Vorliegens
einer körperlichen Abhängigkeit und/
oder Toleranz gestellt wird (siehe Kapi-
tel „Missbrauch/schädlicher Gebrauch/
Abhängigkeitssyndrom“).Eswurdenkei-
ne Interviews zu Verhaltensmustern von
Missbrauch von verordneten Opioiden
beziehungsweise dadurch bedingten
Störungen geführt, was zu einer hohen
Spezifität, aber geringen Sensitivität füh-
ren kann. Es sind Unterschätzungen der
Prävalenzen möglich, wenn nur statio-
näre Daten Berücksichtigung gefunden
haben und Untersuchungen zum illega-
len Drogenkonsum nicht möglich waren
[84].

8. Fehlversorgung mit
opioidhaltigen Analgetika in
Deutschland
Geprüft 2019. Evidenzbasierte Feststel-
lung: Es liegen Hinweise für eine Fehlver-
sorgung mit opioidhaltigen Analgetika bei
einzelnen Krankheitsbildern in Deutsch-
land vor. EL4. Starker Konsens

Kommentar ergänzt 2019: Studien,
die eine Unterversorgung von CNTS in
Deutschland belegen, sind den Autoren
nicht bekannt. Es gibt weiterhin Hin-
weise für eine nicht-leitlinienkonforme
Behandlung mit starken Opioiden bei
Patienten mit funktionellen Störungen/
somatoformen Störungen in Deutsch-
land [100]. 15,3% der Versicherten mit
einerLTOTwegenCNTSundeinerDosis
von Morphinäquivalent von >120mg/d
von 69 deutschen gesetzlichen Kranken-
kassen (standardisiert bzgl. Alter und
Geschlecht auf die allgemeine deutsche

Bevölkerung) erhielten im Jahr 2014 die
Diagnose einer somatoformen Schmerz-
störung (F45.4x) [84]. Die S3-Leitlinie
zu funktionellen Körperbeschwerden rät
von einer Verordnung von Opioiden ab
[128].

II. Mögliche Indikationen
und Kontraindikationen einer
Behandlung mit opioidhaltigen
Analgetika

Vorbemerkungen
a) Die im Folgenden gebrauchte Formu-

lierung „Therapieoption“ bedeutet,
dass opioidhaltige Analgetika nur
eine von verschiedenen medikamen-
tösenTherapieoptionen sind.

b) Die Empfehlungen zur Dauer der
Therapie (4–12 Wochen, 12–26 Wo-
chen, >26 Wochen) bezieht sich laut
den Einschlusskriterien der analy-
sierten Studien auf Patienten mit
chronischen (>3 Monate) bestehen-
den Schmerzen, die unter vorherge-
henden medikamentösen und nicht-
medikamentösen Therapien keine
ausreichende Schmerzreduktion
berichtet haben.

c) Die Stärke der Empfehlung für
oder gegen opioidhaltige Analgetika
impliziert keine Wertung gegenüber
nicht-medikamentösen und anderen
medikamentösenTherapien.

d) Die evidenz- und konsensbasierten
Empfehlungen für einzelne Erkran-
kungen gelten für eine orale oder
transdermaleTherapie mit opioidhal-
tigen Analgetika.

e) Die Leitliniengruppe hat bei den
verbalen Abstufungen des Empfeh-
lungsgrades (soll, sollte, kann) eine
weitere Differenzierung im Falle un-
zureichender Evidenz vorgenommen:
Die Formulierung „kann empfohlen
werden“ wird gewählt, wenn es eine
positive Evidenz für eine kurzfristige,
nicht jedoch für eine längerfristige
Therapie gibt, jedoch auf der Ba-
sis eines klinischen Konsenses ein
langfristiger individueller Therapie-
versuch bei Respondern möglich ist.
Die Formulierung „kann erwogen
werden“ wird gewählt, wenn es keine
oder unzureichende Evidenz für
einen kurzfristigen Therapieversuch

gibt, jedoch auf der Basis eines klini-
schen Konsenses ein kurzfristiger –
und im Falle einer Therapieresponse
– ein langfristiger Therapieversuch
möglich ist. Der Begriff eines „indi-
viduellen Heilversuchs“ wird nicht
verwendet, weil ein individueller
Heilversuch als eine Behandlung
außerhalb des Zulassungsbereichs
definiert ist [87]. Eine kurz- und
langfristige Therapie mit Opioiden ist
jedoch innerhalb des Zulassungsbe-
reichs der Opioide.

1. Modifiziert 2019: chronischer
Rückenschmerz (ICD-10
M42.16–M41.19, M42.90,
M42.96–99,M43.0, M43.1, M47.26,
M47.27, M47.29, M47.86, M47.87,
47.88, M47.99, M48.06, M48.2,
M54.16, M54.5, M55.3, M.99.33;
M99.43, M99.53)
1.1 Konsensbasierte Empfehlung. Die
kurz-, mittel- und langfristige Anwen-
dung opioidhaltiger Analgetika soll
auf Patienten mit einem nach ärztlich/
psychologisch/physiotherapeutischer
Einschätzung relevanten somatischen
Anteil in der Schmerzentstehung und
-aufrechterhaltung und unzureichen-
dem Ansprechen auf nicht-medika-
mentöse Therapien beschränkt wer-
den. Starke Empfehlung (100%; 100%)

Kommentar: Die konsensbasierte
Empfehlung erfolgte, um die in An-
betracht der Häufigkeit chronischer
RückenschmerzenpotenzielleZahlmög-
licher Patienten auf solche zu reduzieren,
bei denen nach Ansicht der Leitlinien-
gruppe Opioide eine Therapieoption
darstellen wie bei Patienten mit chro-
nisch-entzündlichen Rückenerkrankun-
gen oder inoperablen Spinalkanalste-
nosen. Die Leitliniengruppe ist der
Ansicht, dass Patienten mit funktio-
nellen Rückenschmerzen oder psychi-
schen Störungen mit dem Leitsymptom
chronischer Rückenschmerz nicht mit
Opioiden behandelt werden sollen.

1.2 Evidenzbasierte Empfehlung.
12Wochen: Opioidhaltige Analgetika soll-
ten Patienten mit chronischem Rücken-
schmerz als eine Therapieoption empfoh-
len werden. EL1a, Empfehlung**. Starker
Konsens (100%; 100%)

Der Schmerz



Tab. 1 Wirksamkeit, Verträglichkeit und Sicherheit vonOpioiden bei chronischen Rückenschmerzen. (Modifiziert nach [2, 12, 118])

Studiendauer (für RCT
Dauer doppelblinde
Phase)

4–12Wochen [118] 13–26Wo-
chen [118]

27–52Wochen [12] >52 Wochen [2]

Anzahl Studienmit
einem Parallel- und
Cross-over-Design und
Patienten

5/1500 4/1936 4/486 1/680 (beendet 341)

Evidenzlevel Ia Ia 2a (SR von Open-label-Stu-
dien)

1b (randomisiert „open label“, kein Placebo)

Schmerzreduktion 50%
undmehr

RD 0,07 (0,01; 0,13)
(I2 = 0%, p= 0,01)
NNTB 16 (7,100)

RD 0,09 (0,03; 0,14)
(I2 = 0%, p= 0,002)
NNTB 11 (7,33)

Keine signifikanteÄnderung
Schmerzintensität in open
label: SMD 0,34 (–0,17; 0,86)

≥50% Reduktion Ruheschmerz: 40% durch
Fentanyl, 37% durch Morphin
≥50% Reduktion Bewegungsschmerz: 47%
durch Fentanyl, 50% durch Morphin

Starke oder sehr starke
globale Besserung

RD 0,12 (–0,03; 0,27)
(I2 = 84, p=0,11)

RD 0,19 (0,12; 0,26)
(I2 = 0, p< 0,0001)
NNTB 5 (4,6)

Keine Daten Keine Daten

Beeinträchtigungs-
erleben

SMD –0,21 (–0,33;
–0,09); I2= 0%;
p< 0,0009

SMD –0,23 (–0,34;
–0,11); I2 = 0;
p< 0,0001

Keine ausreichenden Daten Statistisch signifikante Prä-post-Verbesse-
rung in beiden Gruppen

Abbruchratenwegen
Nebenwirkungen

RD 0,04 (–0,01; 0,10)
(I2 = 62%; p= 0,13)
NNTH 25 (10,100)

RD 0,21 (0,14; 0,27)
(I2 = 78%; p< 0,001)
NNTH 5 (4,7)

3,8% 37% in Fentanyl- und 31% in Morphingrup-
pe

Häufigkeit schwerer
Nebenwirkungen

Keine signifikanten
Unterschiede

Keine signifikanten
Unterschiede

4,8% Keine berichtet

Alle Angaben in Klammern bei Zahlenwerten geben das 95%-Konfidenzintervall an
NNTB „Number needed to treat for an additional benefit“, NNTH „number needed to treat for an additional harm“, RD „risk difference“, SMD „standardised
mean difference“, SR systematischer Review

1.3 Evidenzbasierte Empfehlung.
13–26 Wochen: Opioidhaltige Analge-
tika sollten Patienten mit chronischem
Rückenschmerz als eine Therapieopti-
on empfohlen werden. EL1a, Empfeh-
lung**. Starker Konsens (100%; 100%).
(**Grund der Abwertung des Emp-
fehlungsgrades um eine Stufe: höhere
Risiken im Vergleich zu nicht-medika-
mentösen Therapien)

1.4 Evidenzbasierte Empfehlung.
>26 Wochen: Opioidhaltige Analgeti-
ka können Patienten mit chronischem
Rückenschmerz als eine Therapieoption
empfohlen werden. EL2b, offene Empfeh-
lung. Starker Konsens (100%; 100%)

Kommentar: Es wurde eine Literatur-
suche nach neuen RCTs in CENTRAL,
PubMed und PsycINFO von Oktober
2013 bis Juni 2019 durchgeführt. Es
wurden 9 neue RCTs mit 2980 Pati-
enten gefunden. Für die Metaanalyse
wurden 8 RCTs mit 9 Studienarmen und
3436 Teilnehmern mit einem Parallel-
und Cross-over-Design und 12 Studi-
en mit einem EERW-Design und 4112
Patienten in die qualitative und quan-

titative Analyse eingeschlossen [118].
Weiterhin wurden vier neue „open label
extension trials“ analysiert [12]. Die ein-
gesetzten Opioide waren Buprenorphin,
Hydromorphon, Morphin, Oxycodon,
Tapentadol und Tramadol. Anhand der
Ein- und Ausschlusskriterien ließ sich
keine Zuordnung zu spezifischen und
nicht-spezifischen Rückenschmerzen
in den meisten Studien durchführen.
Da Studien mit einem EERW-Design
die Verträglichkeit von Medikamenten
überschätzen (eswerdennurPatienten in
die doppelblinde Phase eingeschlossen,
welche das Medikament tolerieren und
eine Schmerzreduktion angeben) [74],
stützen sich die Empfehlungen auf die
Studien mit einem Parallel- und Cross-
over-Design. In kurz- und mittelfristi-
gen Studien fanden sich eine klinisch
nicht relevante Überlegenheit gegenüber
Placebo in Schmerzreduktion 50% und
mehr und keine Unterschiede zu Placebo
in der Häufigkeit schwerer Nebenwir-
kungen. In kurzfristigen Studien fanden
sich eine klinisch relevante Reduktion
des Beeinträchtigungserlebens und kein
Unterschied zu Placebo in der globalen

Verbesserung. Die höhere Abbruchrate
wegen Nebenwirkungen war in kurzfris-
tigen Studien nicht und inmittelfristigen
Studien klinisch relevant.

Langfristige Studien konnten in Form
von 4 „open label extension trials“ mit
486 Patienten und einer 1-jährigen of-
fenen Studie mit Direktvergleich orales
Morphin versus transdermales Fentanyl
[2] analysiert werden. In den „open label
extension studies“ fand sich keine Än-
derung der durchschnittlichen Schmerz-
intensität. In einer offenen, kontrollier-
ten Studie erhielten 675 Patienten mit
chronischem Rückenschmerz (nozizep-
tiv, neuropathisch, gemischt nozizeptiv/
neuropathisch) über 13 Monate trans-
dermales Fentanyl oder orales Morphin.
37% (40%) der Patienten in der Fen-
tanylgruppe und 37% (50%) der Pati-
enten in der Morphingruppe gaben am
Therapieendeeine50%igeReduktionder
Schmerzen in Ruhe (in Bewegung) an.
DiekörperlicheFunktionsfähigkeit („SF-
36physical functioning“)verbessertesich
im Durchschnitt signifikant (p< 0,0001)
von29auf37(Skala0[schlechtesterWert]
– 100 [bester Wert] in beiden Gruppen.
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Tab. 2 Wirksamkeit, Verträglichkeit und Sicherheit vonOpioiden bei chronischenArthroseschmerzen. (Modifiziert nach [12, 155])

Studiendauer (für RCT Dauer
doppelblinde Phase)

4–12Wochen 13–26Wochen 27–78Wochen

Anzahl RCTs und Patienten 12/4372 6/3577 4 „open label exten-
sion“/448

Evidenzlevel 1a 1a 2a (SR von Open-la-
bel-Studien)

Schmerzreduktion 50% und
mehr

12/4219: RD 0,04 (0,01; 0,07); I2 = 46;
p= 0,006
NNTB 25 (16,100)

6/3476: RD –0,01 (0,05; 0,03); I3 = 46; p= 0,66 Keine ausreichenden
Daten

Reduktion Beeinträchtigungs-
erleben

11/3864: SMD –0,23 (–0,30; –0,16);
I2 = 88%; p< 0,0001

4/2121: SMD –0,23 (–0,30; 0,03); I2= 69;
p= 0,11

Keine ausreichenden
Daten

Starke oder sehr starke globale
Besserung

Keine Daten 3/2209: RD 0,07 (0,00; 0,14) (I2 = 61%, p= 0,04)
NNTB 16 (7,100)

Keine ausreichenden
Daten

Abbruchratenwegen Neben-
wirkungen

12/4372: RD 0,17 (0,13; 0,21); I2 = 72;
p< 0,001
NNTH 6 (5,7)

6/3577; RD 0,24 (0,17; 0,31); I2= 88; p< 0,0001
NNTH 4 (3,6)

29,9%

Häufigkeit schwerer Nebenwir-
kungen

7/2585: RD –0,00 (–0,01; 0,01); I2 = 0;
p= 0,55

5/3160; RD 0,01 (0,00; 0,02); I2=0; p= 0,003
NNTH 100 (50 bis unendlich)

5,1%

Die Abbruchrate lag bei 37% bei Fen-
tanyl und 31% bei Morphin. Todesfälle
oder süchtiges Verhalten wurden nicht
beobachtet ([2]; . Tab. 1).

Laut der Nationalen Versorgungsleit-
linie „Nicht-spezifischer Kreuzschmerz“
können Opioide zur Behandlung chro-
nischer nicht-spezifischer Kreuzschmer-
zen auch als langfristige Therapieoption
angewendet werden, wenn unter einer
zeitlich befristeten Therapie (vier bis
zwölf Wochen) eine klinisch relevante
Reduktion der Schmerzen und/oder des
körperlichen Beeinträchtigungserlebens
bei fehlenden oder geringen Nebenwir-
kungen eingetreten ist. Opioide sollen
zur Langzeitbehandlung chronischer
nicht-spezifischer Kreuzschmerzen nur
im Rahmen eines therapeutischen Ge-
samtkonzepts angewendet werden [31].

Die S2k-Leitlinie zum spezifischen
Kreuzschmerzmacht keineAussage über
Opioide [49].

Eine Übersicht über internationale
Leitlinien zum chronischen Rücken-
schmerz in der Primärversorgung stellte
fest, dass sich die meisten Leitlinien auf
sogenannte nicht-spezifische Rücken-
schmerzen beziehen. Die Mehrzahl der
Leitlinien empfiehlt als Erstlinienthera-
pie nicht-medikamentöse Therapiever-
fahrenundOpioidenurbei ausgewählten
Patienten im Falle des Versagens nicht-
medikamentöser Therapien [114].

2. Modifiziert 2019: chronischer
Arthroseschmerz (ICD-10 M15–19)
2.1 Konsensbasierte Empfehlung. Die
Anwendung opioidhaltiger Analgetika
bei Patienten mit Arthroseschmerzen
soll auf folgende klinische Konstel-
lationen beschränkt werden: Versa-
gen nicht-medikamentöser Therapien;
Wirkungslosigkeit bzw. Kontraindika-
tionen anderer Analgetika; Gelenker-
satz nicht möglich oder von Patienten
nicht gewünscht. Starke Empfehlung.
Starker Konsens (100%; 100%)

2.2. Evidenzbasierte Empfehlung.
4–12 Wochen: Opioidhaltige Analgetika
sollten Patienten mit Arthroseschmerzen
als eine Therapieoption empfohlen wer-
den. EL1a, Empfehlung*. Konsens (78%;
75%). (*Grund der Abwertung des Emp-
fehlungsgrades um eine Stufe: höhere
Risiken im Vergleich zu nicht-medika-
mentösen Therapien)

2.3 Evidenzbasierte Empfehlung.
13–26 Wochen: Opioidhaltige Analgetika
sollten Patienten mit Arthroseschmerzen
als eine Therapieoption empfohlen wer-
den. EL1a, Empfehlung*. Konsens (83%;
81%)

2.4 Evidenzbasierte Empfehlung.
>26 Wochen: Opioidhaltige Analgetika
können Patienten mit Arthroseschmerzen
als eine Therapieoption empfohlen wer-

den. EL2b, offene Empfehlung. Starker
Konsens (100%; 100%)

Kommentar: Es wurde eine Literatur-
suche nach neuen RCTs in CENTRAL,
PubMed und PsycINFO von Oktober
2013 bis Juni 2019 durchgeführt. Es wur-
den 8 neue RCTs mit 2728 Patienten in
dieMetaanalyseneingeschlossen.ZurEr-
stellung der Empfehlungen wurden die
Ergebnisse von 20 RCTs mit 7398 Pati-
enten und den Opioiden Buprenorphin,
Fentanyl, Hydrocodon, Hydromorphon,
Morphin,Oxymorphon, Tapentadol und
Tramadol in die qualitative und quan-
titative Analyse eingeschlossen. Die In-
dikationen waren Knie- und/oder Hüft-
schmerzen [155]. Weiterhin wurden vier
neue „open label extension studies“ ana-
lysiert [12]. In kurzfristigen Studien war
die Überlegenheit gegenüber Placebo in
der 50%igen und größeren Schmerzre-
duktion nicht klinisch relevant, jedoch
die Reduktion des Beeinträchtigungser-
lebens. Die höhere Abbruchrate wegen
Nebenwirkungen war klinisch relevant.
In mittelfristigen Studien zeigte sich kei-
ne Überlegenheit gegenüber Placebo in
der 50%igen und größeren Schmerzre-
duktion und demBeeinträchtigungserle-
ben, jedoch eine klinisch nicht relevante
globale Besserung. Die höhere Abbruch-
ratewegenNebenwirkungenwarklinisch
relevant. Die Daten bezüglich Wirksam-
keit von vier „open label extension stu-
dies“ waren nicht für eine quantitative
Analyse geeignet (. Tab. 2).
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Tab. 3 Wirksamkeit, Verträglichkeit undSicherheit vonOpioidenbei chronischenSchmerzenbei diabetischerPolyneuropathie. (Modifiziert nach [12,
145])

Studiendauer (für RCT Dauer doppelblinde Phase) 4–12Wochen 13–26Wochen >26 Wochen

Anzahl Studien und Patienten 7/1098 Keine RCT 1/117

Evidenzlevel Ia – 2b „open label extension“

Schmerzreduktion 50% undmehr 2 RCTsa mit EERW-Design
RD 0,11 (0,04; 0,18)
NNTB 9 (6,25)

– Keine signifikanteÄnde-
rung der Schmerzintensität

Starke oder sehr starke globale Besserung 2 RCTsa mit EERW-Design
RD 0,24 (0,16; 0,31)
NNTB 4 (3,6)

– Keine Daten

Reduktion Beeinträchtigungserleben 1 RCTa mit ERRW-Design
SMD –0,36 (–0,60; –0,12)

– Keine Daten

Abbruchratenwegen Nebenwirkungen 2 RCTsa mit EERW-Design
RD 0,06 (0,02; 0,11)
NNTH 16 (9,50)

– 11%

Häufigkeit schwerer Nebenwirkungen 2 RCTsa mit EERW-Design
RD 0,02 (–0,03; 0,06)

– 8,5%

aMit Tapentadol

Eine systematische Übersicht mit
RCTs von mindestens 8 Wochen Dau-
er schloss 27 Behandlungsarme mit
NSAIDs und 14 Behandlungsarme mit
Opioiden ein und fand keine Unter-
schiede in der Schmerzreduktion [143].

Eine Übersicht über Arthroseleitlini-
en (Literatursuche bis April 2013) fand
16 Leitlinien. Die meisten Leitlinien
gaben starke Empfehlungen für nicht-
medikamentöse Behandlungen (Trai-
ningstherapie; Gewichtsabnahme bei
Übergewicht) und bei geeigneten Pati-
enten für einen Kniegelenkersatz. Die
empfohlene medikamentöse Erstlinien-
therapie mit Paracetamol kann nicht
durch aktuelle Metaanalysen gestützt
werden [37]. Empfohlene Zweitlinien-
therapienwaren topisches Capsaicin und
NSAR sowie orale NSAR. Für refraktäre
Schmerzen wurde Tramadol empfohlen.
Andere Opioide oder Duloxetin können
erwogen werden [106]. In der klini-
schen Praxis ist eineTherapie mit NSAR
häufig aufgrund der Begleiterkrankun-
gen des Patienten (z.B. kardiovaskuläre
Erkrankungen, Niereninsuffizienz, Ul-
kusanamnese) kontraindiziert.

Die S2k-Leitlinie zur Koxarthrose
empfiehlt, dass Opioide dann zum Ein-
satz kommen sollen, wenn andere Maß-
nahmen wie die Gabe von NSAR oder
operative Maßnahmen nicht möglich
sind oder andere Komorbiditäten keine
andere Wahl zulassen [48]. Die S2k-
Leitlinie zur Gonarthrose stellt fest, dass

der kurzfristige Einsatz von schwachen
Opioiden bei nicht-operablen Patienten
oder bei Patienten, die für kurze Zeit
bis zu einer Operation begleitet werden,
sinnvoll sein kann [50].

3. Modifiziert 2019: diabetische
Polyneuropathie (ICD-10 G63.2*)
3.1 Evidenzbasierte Empfehlung.
4–12 Wochen: Opioidhaltige Analgetika
sollen Patienten mit diabetischer Poly-
neuropathie als eine Therapieoption emp-
fohlen werden. EL1a, starke Empfehlung.
Starker Konsens (100%; 100%)

3.2 Evidenzbasierte Empfehlung.
13–26 Wochen: Opioidhaltige Analgetika
können Patienten mit diabetischer Poly-
neuropathie als eine Therapieoption emp-
fohlen werden. EL2b, offene Empfehlung.
Starker Konsens (100%; 100%)

3.3 Evidenzbasierte Empfehlung.
>26 Wochen: Opioidhaltige Analgetika
können Patienten mit diabetischer Poly-
neuropathie als eine Therapieoption emp-
fohlen werden. EL2b, offene Empfehlung.
Starker Konsens (100%; 100%)

Kommentar: Für alle neuropathischen
Schmerzen wurde eine Literatursuche
nach neuen RCTs in CENTRAL, Pub-
Med und PsycINFO von Oktober 2013
bis Juni 2019 durchgeführt. 4 neue RCTs
mit 662 Patienten wurden in die Meta-
analyse eingeschlossen [145]. Insgesamt
wurden 16 RCTs mit 2292 Patienten

analysiert. Weiterhin wurde eine neue
„open label extension study“ analysiert
[12].

Für die diabetische Polyneuropathie
wurden 7 RCTs mit Oxycodon, Tapen-
tadol und Tramadol in die quantitati-
ve und qualitative Analyse eingeschlos-
sen [145]. Bezüglich der Reduktion der
Schmerzintensität von 50% und mehr
und des Beeinträchtigungserlebens so-
wie der starken oder sehr starken globa-
len Symptomverbesserung waren die Ef-
fekte klinisch relevant. Die erhöhten Ab-
bruchraten wegen Nebenwirkungen wa-
renklinischnichtrelevant.DieHäufigkeit
schwerer Nebenwirkungen unterschied
sich nicht von Placebo (. Tab. 3).

Die Nationale Versorgungsleitlinie
(NVL) „Neuropathie bei Diabetes im
Erwachsenenalter“ führt aus: „Keine
Studie belegt, dass bestimmte als anal-
getisch wirksam bewiesene Substanzen
Mittel der ersten Wahl sind. Es existie-
ren für die Behandlung neuropathischer
Schmerzen Therapiealgorithmen. In
den meisten Leitlinien wird empfoh-
len, Antidepressiva oder Antikonvulsiva
vorrangig einzusetzen, und Opioide erst
dann, wenn die vorgenannten Substanz-
gruppen, allein oder in Kombination
gegeben, versagt haben. . . . Davon ab-
weichend kann auch ein Opioid als
Schmerzmittel der ersten Wahl gege-
ben werden, wenn eine Komorbidität
(z.B. Herzrhythmusstörungen, deutli-
ches Übergewicht) gegen den primären
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Übersichten

Tab. 4 Wirksamkeit, Verträglichkeit und Sicherheit vonOpioiden bei chronischen Schmerzen bei Postzosterneuralgie. (Modifiziert nach [145])

Studiendauer (für RCT Dauer doppelblinde Phase) 4–12Wochen 13–26Wochen >26 Wochen

Anzahl RCTs und Patienten 3/323 Keine kontrollierte Studie Keine kontrollierte Studie
Keine Open-label-exten-
sion-Studie

Evidenzlevel Ia – –

Schmerzreduktion SMD –0,49 (–0,75; –0,28) – –

Starke oder sehr starke globale Besserung Keine ausreichende Daten – –

Reduktion Beeinträchtigungserleben Keine ausreichende Daten – –

Abbruchratenwegen Nebenwirkungen RD 0,08 (0,04; 0,13)
NNTH 12 (8,25)

– –

Häufigkeit schwerer Nebenwirkungen RD 0,10 (–0,10; 0,12) – –

Einsatz anderer (Ko-)Analgetika spricht,
die wie TZA (trizyklische Antidepres-
siva) oder Pregabalin zur Gewichtszu-
nahme oder zu Arrhythmien führen
können“. An gleichberechtigten medi-
kamentösen Therapieoptionen gibt die
NVL eine Empfehlung für trizyklische
Antidepressiva, Duloxetin und Pregaba-
lin.AnopioidhaltigenAnalgetika, für die
eine Evidenz durch kontrollierte Studien
vorliegt, werden Methadon, Morphin,
Oxycodon und Tramadol genannt [19].

4. Modifiziert 2019: Postzoster-
neuralgie (ICD-10 B02.2+)
4.1 Evidenzbasierte Empfehlung.
4–12 Wochen: Opioidhaltige Analgetika
sollten Patienten mit Postzosterneuralgie
als eine Therapieoption angeboten wer-
den. EL1a, Empfehlung*. Starker Konsens
(100%; 100%). (*Erläuterung der Grün-
de der Abwertung des Empfehlungsgra-
des um 1 Stufe: Anzahl Patienten <400
in Metaanalyse.)

4.2 Konsensbasierte Empfehlung.
13–26 Wochen: Opioidhaltige Analgetika
können Patienten mit Postzosterneuralgie
mitTherapieresponse als eineTherapieop-
tion empfohlen werden. Offene Empfeh-
lung. Starker Konsens (100%; 100%)

4.3 Konsensbasierte Empfehlung.
>26 Wochen: Opioidhaltige Analgetika
können Patienten mit Postzosterneuralgie
mitTherapieresponse als eineTherapieop-
tion empfohlen werden. Offene Empfeh-
lung. Starker Konsens (100%; 100%)

Kommentar: Es liegen 3 RCTs mit Pa-
rallel- bzw. Cross-over-Design (Morphin
Oxycodon, Tramadol) und 323 Patienten
mit einemMedian der Studiendauer von

6 (4–8) Wochen vor. Opioidhaltige An-
algetika waren Placebo in der Reduktion
von Schmerzen klinisch relevant überle-
gen und Placebo in der Verträglichkeit
unterlegen. Die erhöhten Abbruchraten
wegen Nebenwirkungen waren klinisch
nicht relevant ([145]; . Tab. 4).

Es liegtkeinedeutscheS3-Leitlinie zur
Postzosterneuralgie (PZN) vor. In einer
Übersichtsarbeit zu Leitlinien der PZN
wurdenalsErstlinienmedikamente trizy-
klische Antidepressiva, Gabapentin und
Pregabalin sowie Lidocain-5%-Pflaster
genannt.Opioide inkl.Tramadol,Capsai-
cincreme und -pflasterwurden als Zweit-
linientherapieoptionen genannt [81].

5. Modifiziert 2019: Phantom-
schmerz (ICD-10 G54.6)
5.1 Evidenzbasierte Empfehlung.
4–12 Wochen: Opioidhaltige Analgetika
sollten Patienten mit Phantomschmerz
als eine Therapieoption angeboten wer-
den. EL1b, Empfehlung*. Starker Konsens
(100%; 100%). (*Gründe der Abwer-
tung des Empfehlungsgrades um 1 Stufe:
Anzahl Patienten <400 in Metaanalyse)

5.2 Konsensbasierte Empfehlung.
13–26 Wochen: Opioidhaltige Analgetika
können Patienten mit Phantomschmerz
mitTherapieresponse als eineTherapieop-
tion empfohlen werden. Offene Empfeh-
lung. Starker Konsens (100%; 100%)

5.3 Konsensbasierte Empfehlung.
>26 Wochen: Opioidhaltige Analgeti-
ka können bei Patienten mit Phantom-
schmerz und Therapieresponse als eine
Therapieoption empfohlen werden. Offe-
ne Empfehlung. Starker Konsens (100%;
100%)

Kommentar: Es liegt eine RCT mit
Morphin mit 60 Patienten über 8 Wo-
chen vor. Morphin war Placebo nicht
bezüglich der 50% und mehr Schmerz-
reduktion, aber in der durchschnittli-
chenSchmerzreduktionklinisch relevant
überlegen. Die übrigen Ergebnisvaria-
blen wurden unvollständig berichtet
([145]; . Tab. 5).

Es liegt keine deutsche S3-Leitlinie
zum Phantomschmerz vor.

6. Modifiziert 2019: Schmerz nach
Rückenmarksverletzung
6.1 Evidenzbasierte Empfehlung.
4–12 Wochen: Opioidhaltige Analgeti-
ka sollten Patienten mit Schmerzen nach
Rückenmarksverletzung nicht als eine pri-
märe Therapieoption empfohlen werden.
EL1b, Empfehlung**. Starker Konsens
(94%; 94%). (*Gründe der Abwertung
des Empfehlungsgrades: nur 1 RCT;
**„Sollte nicht“= „kann einigen Perso-
nen angeboten werden“)

6.2 Konsensbasierte Empfehlung.
13–26 Wochen: Opioidhaltige Analgetika
können Patienten mit Schmerzen nach
Rückenmarksverletzung als individuel-
ler Therapieversuch bei Therapieresponse
als eine Therapieoption angeboten wer-
den. Offene Empfehlung. Starker Konsens
(100%; 100%)

6.3 Konsensbasierte Empfehlung.
>26 Wochen: Opioidhaltige Analgetika
können Patienten mit Schmerzen nach
Rückenmarksverletzung als individueller
Therapieversuch bei Therapieresponse als
eine Therapieoption angeboten werden.
Offene Empfehlung
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Tab. 5 Wirksamkeit, Verträglichkeit und Sicherheit vonOpioiden bei chronischen Phantomschmerzen. (Modifiziert nach [145])

Dauer doppelblinde Phase 4–12Wochen 13–26Wochen >26 Wochen

Anzahl Studien und Patienten 1/60 Keine kontrollierte Studie Keine kontrollierte Studie
Keine Open-label-exten-
sion-Studie

Evidenzlevel Ib – –

Schmerzreduktion 50% undmehr RD 0,16 (–0,04; 0,35) – –

Durchschnittliche Schmerzreduktion SMD –0,95 (–1.01; –0,17) – –

Starke oder sehr starke globale Besserung Keine Daten – –

Reduktion Beeinträchtigungserleben Keine Daten – –

Abbruchratenwegen Nebenwirkungen Keine Daten – –

Häufigkeit schwerer Nebenwirkungen Keine Daten – –

Tab. 6 Wirksamkeit, Verträglichkeit und Sicherheit vonOpioiden bei chronischen Schmerzen nach Rückenmarksverletzung. (Modifiziert nach [145])

Dauer doppelblinde Phase 4–12Wochen 13–26Wochen >26 Wochen

Anzahl Studien und Patienten 1/35 Keine kontrollierte Studie Keine kontrollierte Studie
Keine Open-label-exten-
sion-Studie

Evidenzlevel Ib – –

Schmerzreduktion 50% undmehr RD 0,17 (–0,01; 0,36) – –

Starke oder sehr starke globale Besserung RD 0,17 (–0,01; 0,36) – –

Reduktion Beeinträchtigungserleben SMD –0,68 (–1.40; 0,03) – –

Abbruchratenwegen Nebenwirkungen RD 0,31 (0,02; 0,61)
NNTH 3 (2,50)

– –

Häufigkeit schwerer Nebenwirkungen Keine Daten – –

Kommentar: Es liegt eine RCT mit
Tramadol bei 35 Patienten und einer Stu-
diendauer von 6 Wochen vor. Tramadol
war Placebo bezüglich Effektivität nicht
überlegen. Die erhöhte Abbruchrate we-
gen Nebenwirkungen war klinisch rele-
vant (. Tab. 6).

Es liegt eine offene Beobachtungsstu-
die (n= 54 Patienten) mit Oxycodon vor,
die bei einer Kombination mit Antikon-
vulsiva eine Abnahme der Schmerzin-
tensität berichtete [11].

In der S2k-LL zu Schmerzen bei
Querschnittslähmung wird für nozizep-
tive (z.B. myofasziale) Schmerzen ein
sehr zurückhaltenderEinsatz empfohlen,
da kein Wirksamkeitsnachweis gesehen
wird, für neuropathischen Schmerzwur-
den Hinweise für eineWirkung gesehen.
Grundsätzlich bestand ein starker Kon-
sens für eine offene Empfehlung für
die Gabe von Opioiden (Oxycodon/
Tramadol) in „Güterabwägung mit dem
Nebenwirkungsprofil“ bei nozizeptivem
Schmerz und neuropathischem Schmerz
(Tramadol). Für Oxycodon wurde eine
offene Empfehlung für die Kombinati-
on mit Antikonvulsiva formuliert, eine

Monotherapie aber als „sollte nicht emp-
fohlen werden“ eingestuft [54].

Trotz der negativen RCT erfolgte
eine offene konsensbasierte Empfeh-
lung für den längerfristigen Einsatz bei
Therapierespondern, weil alle bei der
Leitlinienkonferenz anwesenden Neu-
rologen und Orthopäden, die Patienten
mit Rückenmarksverletzungen behan-
deln, sowohl auf die unzureichende
Evidenz der Wirksamkeit medikamen-
töser Alternativen als auch auf eigene
positive Erfahrungen mit Opioiden bei
einzelnen Patienten hinwiesen.

7. Modifiziert 2019: schmerzhafte
Radikulopathie (ICD-10 M54.1)
7.1 Evidenzbasierte Empfehlung.
4–12 Wochen: Opioidhaltige Analgetika
können Patienten mit schmerzhafter Ra-
dikulopathie als individueller Therapie-
versuch angeboten werden. EL1b, offene
Empfehlung*. Starker Konsens (100%;
100%). (*Gründe der Abwertung um
eine Stufe: inkonsistente Studienergeb-
nisse)

7.2 Konsensbasierte Empfehlung.
13–26 Wochen: Opioidhaltige Analgeti-
ka können Patienten mit schmerzhafter
Radikulopathie als individueller Thera-
pieversuch bei Therapieresponse als eine
Therapieoption angeboten werden. Offe-
ne Empfehlung. Starker Konsens (100%;
100%)

7.3 Konsensbasierte Empfehlung.
>26 Wochen: Opioidhaltige Analgeti-
ka können Patienten mit schmerzhafter
Radikulopathie als individueller Thera-
pieversuch bei Therapieresponse als eine
Therapieoption angeboten werden. Offe-
ne Empfehlung. Starker Konsens (100%;
100%)

Kommentar: Es liegen zwei RCTs zu
radikulären Schmerzen vor, 1 RCT im
EERW-Design mit Hydromorphon mit
94 Patienten über 12 Wochen und ei-
ne Cross-over-Studie mit Morphin über
5Wochenmit55Patienten.DieErgebnis-
se bezüglich der Schmerzreduktion wa-
ren inkonsistent. Bezüglich der globalen
Besserung, der Abbruchraten wegen Ne-
benwirkungenundderHäufigkeit schwe-
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Übersichten

Tab. 7 Wirksamkeit, Verträglichkeit und Sicherheit vonOpioiden bei chronischen radikulären Schmerzen. (Modifiziert nach [145])

Studiendauer (für RCT Dauer doppelblinde Phase) 4–12Wochen 13–26Wochen >26Wochen

Anzahl RCTs und Patienten 2/149 Keine kontrollierte
Studie

Keine kontrollierte
Studie
Keine Open-label-
extension-Studie

Evidenzlevel Ib (keine quantitative Analysemöglich, da
1 RCT mit Parallel- und eine RCT mit EERW-De-
sign)

– –

Schmerzreduktion 50% undmehr Inkonsistent; Paralleldesign: kein statistisch sig-
nifikanter Unterschied zu Placebo. EERW-De-
sign: Statistisch signifikant Placebo überlegen

– –

Starke oder sehr starke globale Besserung Keine Daten – –

Reduktion Beeinträchtigungserleben Beide Studien: kein Unterschied Placebo – –

Abbruchratenwegen Nebenwirkungen Beide Studien: kein Unterschied Placebo – –

Häufigkeit schwerer Nebenwirkungen Beide Studien: kein statistisch signifikanter
Unterschied Placebo

– –

Tab. 8 Wirksamkeit, Verträglichkeit und Sicherheit vonOpioiden bei chronischen Schmerzen bei Polyneuropathie anderer Ätiologie als Diabetes.
(Modifiziert nach [145])

Studiendauer (für RCT Dauer doppelblinde Phase) 4–12Wochen 13–26Wochen >26 Wochen

Anzahl RCTs und Patienten 2/111 Keine kontrollierte Studie Keine kontrollierte Studie
Keine Open-label-exten-
sion-Studie

Evidenzlevel Ia – –

Schmerzreduktion 50% undmehr RD 0,26 (0,09; 0,42)
NNTB 4 (2,11)

– –

Starke oder sehr starke globale Besserung Keine Daten – –

Reduktion Beeinträchtigungserleben Keine Daten – –

Abbruchratenwegen Nebenwirkungen RD 0,05 (–0,02; 0,13) – –

Häufigkeit schwerer Nebenwirkungen RD 0,02 (–0,03; 0,07) – –

rer Nebenwirkungen fand sich kein Un-
terschied zu Placebo ([145]; . Tab. 7).

Es liegen zwei S2k-AWMF-LL zur Ra-
dikulopathie vor. Spezifische evidenzba-
sierte Empfehlungen wurden in den LL
nicht formuliert. Für die zervikale Radi-
kulopathie wird die Gabe von Opioiden
in einem Stufenschema als Option er-
wähnt [44]. Für die lumbale Radikulopa-
thiewirdbeichronischenSchmerzenund
Therapieresistenz eine „längere“ Anwen-
dung unterKontrolle derWirksamkeit in
seltenenFällen alsOptiondiskutiert [45].

8. Modifiziert 2019: Polyneu-
ropathie anderer Ätiologie als
Diabetes*
8.1 Evidenzbasierte Empfehlung.
4–12 Wochen: Opioidhaltige Analgeti-
ka sollten Patienten mit Polyneuropathie
anderer Ätiologie als Diabetes als eine
Therapieoption empfohlen werden. EL1a,
Empfehlung**. Starker Konsens (100%;

100%). (*Nach Ansicht der Leitlinien-
gruppe sollen Patienten mit alkoholi-
scherPolyneuropathieundaktuellerSub-
stanzabhängigkeit nicht mit Opioiden
behandelt werden. **Gründe der Abwer-
tung des Empfehlungsgrades um 1 Stufe:
Anzahl Patienten <400 in Metaanalyse)

8.2 Konsensbasierte Empfehlung.
13–26 Wochen: Opioidhaltige Analgetika
können Patienten mit Polyneuropathie
anderer Ätiologie als Diabetes als indivi-
dueller Therapieversuch bei Therapiere-
sponse als eine Therapieoption empfohlen
werden. Offene Empfehlung. Starker Kon-
sens (100%; 100%)

8.3 Konsensbasierte Empfehlung.
>26 Wochen: Opioidhaltige Analgetika
können Patienten mit Polyneuropathie
anderer Ätiologie als Diabetes als indivi-
dueller Therapieversuch bei Therapiere-
sponse als eine Therapieoption empfohlen

werden. Offene Empfehlung. Starker Kon-
sens (100%; 100%)

Kommentar: Es wurden 2 RCTs mit
einem Cross-over-Design mit Tramadol
und 111 Patienten mit einer Dauer von
4 Wochen gefunden. Die Ursachen der
Polyneuropathie waren neben Diabetes
mellitus Medikamente, Autoimmuner-
krankungen und idiopathische Formen.
Eine getrennte Analyse nach der Ursa-
che der Polyneuropathie erfolgte nicht.
Die Überlegenheit gegenüber Placebo
in der Schmerzreduktion um 50% und
mehr war klinisch relevant. Es fan-
den sich keine Unterschiede zu Placebo
in den Abbruchraten wegen schwerer
Nebenwirkungen und in der Häufig-
keit schwerer Nebenwirkungen ([145];
. Tab. 8).

Die S2k-Leitlinie zu neuropathischen
Schmerzen stellt fest, dass Opioide wirk-
sam sind, wobei aber die Nebenwir-
kungen und das Abhängigkeitspotenzial

Der Schmerz



beachtet werden sollten. Hochpoten-
te Opioide sowie das niederpotente
Opioid Tramadol, das zusätzlich noch
über eine noradrenerge und serotoner-
ge Wiederaufnahmehemmung auf die
endogene deszendierende Schmerzhem-
mung wirkt, können als Medikamente
der drittenWahl empfohlenwerden [46].

9. Modifiziert 2019: Evidenzba-
sierte Empfehlung – rheumatoide
Arthritis mit anhaltenden
Schmerzen (ICD-10 M06.-)
9.1 Evidenzbasierte Empfehlung.
4–12 Wochen: Opioidhaltige Analgetika
können als ein individueller Therapie-
versuch angeboten werden. EL2b, offene
Empfehlung*. Starker Konsens (100%;
100%). (*Grund der Abwertung: nur ei-
ne RCTmit 20 Patienten ohne Intention-
to-treat(ITT)-Analyse)

9.2 Konsensbasierte Empfehlung.
13–26 Wochen: Opioidhaltige Analgetika
können als individueller Therapieversuch
bei Respondern als eine Therapieoption
angeboten werden. Offene Empfehlung.
Starker Konsens (100%; 100%)

9.3 Konsensbasierte Empfehlung.
>26 Wochen: Opioidhaltige Analgetika
können als individueller Therapieversuch
bei Respondern als eine Therapieoption
angeboten werden. Offene Empfehlung.
Starker Konsens (100%; 100%)

Kommentar: Die aktualisierte Suche
fand keine neue RCT mit Opioiden bei
rheumatoider Arthritis. In einer RCT
über 6 Wochen wurden 20 Patienten
mit rheumatoider Arthritis über 6 Wo-
chenmit Tilidin/Naloxon behandelt. Am
Therapieende gaben 11 Patienten in der
Verumgruppe eine geringere Schmerz-
intensität an als die 8 Patienten in der
Placebogruppe (p= 0,05) (keine Inten-
tion-to-treat-Analyse). In der Tilidin-
gruppe beendeten 5 Patienten vorzeitig
die Therapie (2 wegen unzureichender
Wirkung, 3 wegen Nebenwirkungen).
In der Placebogruppe beendeten 2 Pa-
tienten vorzeitig die Therapie wegen
unzureichender Wirkung. Da die Stu-
die <20 Patienten pro Studienarm hatte
[17], wurde sie nicht in die Metaanaly-
sen für die Aktualisierung von LONTS
aufgenommen.

Die S3-Leitlinie zumManagementder
frühen rheumatoidenArthritis empfiehlt
die Anwendung von NSAR zur symp-
tomatischen Schmerztherapie. Die An-
wendung von opioidhaltigen Analgetika
zur symptomatischenTherapie von Pati-
enten mit rheumatoider Arthritis sollte
die Ausnahme darstellen, insbesondere
bei Patienten im frühen Stadium der Er-
krankung. Die Indikation sollte erst nach
Ausschöpfung aller genanntenTherapie-
optionen gestellt werden. In Ausnahme-
fällen und bei bestehenden Kontraindi-
kationen gegen NSAR kann ihre Gabe
auch bei Patienten im frühen Stadium
der Erkrankung gerechtfertigt sein [53].

10. Restless-legs-Syndrom (ICD-10
G25)
Neu 2019. 10.1 Evidenzbasierte Empfeh-
lung: 4–12 Wochen: Opioide* sollten bei
Patienten mit Restless-legs-Syndrom, die
auf eine Therapie mit Levo-DOPA bzw.
Dopaminagonisten nicht ausreichend an-
sprechen, als Therapieoption empfohlen
werden. Evidenzgrad 1b, Empfehlung**.
Starker Konsens (100%; 100%)

Neu 2019. 10.2 Evidenzbasierte Empfeh-
lung: 13–26 Wochen: Opioide* können
bei Patienten mit Restless-legs-Syndrom
bei Therapieresponse als individueller
Therapieversuch als eine Therapieoption
empfohlen werden. Evidenzgrad 3b. Offe-
ne Empfehlung. Starker Konsens (100%;
100%)

Neu 2019. 10.3 Konsensbasierte Empfeh-
lung: >26 Wochen: Opioide* können als
individueller Therapieversuch bei Patien-
ten mit Restless-legs-Syndrom undThera-
pieresponse als eine Therapieoption emp-
fohlen werden. Offene Empfehlung. Star-
ker Konsens (100%; 100%). (*Als einzi-
ges Opioid ist Oxycodon/Naloxon zur
Second-line-Therapie des schweren bis
sehr schweren idiopathischen RLS nach
VersagenderdopaminergenTherapie zu-
gelassen. **Gründe für Abwertung um
1 Stufe: <400 Patienten)

Kommentar: Die Bewegungsunru-
he der Extremitäten beim Restless-
legs-Syndrom wird von einigen Pati-
enten als schmerzhaft erlebt [89]. In
einer 12-wöchigen placebokontrollier-
ten RCT mit anschließender 40-wö-

chiger Open-label-extension-Phase in
55 europäischen Studienzentren wurden
132 Patienten mit Oxycodon/Naloxon
flexibler Dosis (Maximum 80mg Oxy-
codon; durchschnittliche Dosis in Studie
22mg Oxycodon) und 144 Patienten mit
Placebo behandelt. Ein Einschlusskrite-
rium war das Versagen einer Therapie
mit Levo-DOPA oder Dopaminago-
nisten. Ein sekundärer Endpunkt war
die durchschnittliche Schmerzintensität
am Therapieende. Diese lag bei Oxy-
codon/Naloxon bei 2,65 (2,61) und bei
Placebo bei 4,63 (3,21) am Therapieen-
de (p< 0,001). Die Abbruchrate wegen
Nebenwirkungen in der randomisier-
ten Phase war bei Oxycodon/Naloxon
15% und 7% bei Placebo (p= 0,02). Es
fand sich ein signifikanter Unterschied
in der Rate von schwerwiegenden the-
rapiebedingten Nebenwirkungen (3%
vs. 0%) (p< 0,02). In der Open-label-
extension-Phase, in die 197 Patienten
eingeschlossenwurden,wurden3 schwe-
re Nebenwirkungen unter Oxycodon/
Naloxon beobachtet. Entzugssymptome
entwickelten sich bei einem Patienten
nach Ende der Doppelblindphase und
bei 2 Patienten nach Ende der Open-
label-extension-Phase [147].

In Deutschland ist die Zulassung für
die Second-line-Therapie des schwe-
ren bis sehr schweren Restless-legs-
Syndroms nach Versagen der dopami-
nergenTherapie auf Oxycodon/Naloxon
beschränkt.

11. Parkinson-Syndrom (ICD-10
G20, G21)
Neu 2019. 11.1 Evidenzbasierte Empfeh-
lung: 4–12 Wochen: Opioide sollten nicht
primär zur Schmerztherapie bei Patienten
mit Parkinson-Syndrom angeboten wer-
den. Evidenzgrad 1b, negative Empfeh-
lung*;**. Starker Konsens (100%; 100%).
(*„Sollte nicht“= „kann einigen Perso-
nen angeboten werden“; **Gründe für
Abwertung um 1 Stufe: <400 Patienten)

Neu 2019. 11.2 Konsensbasierte Empfeh-
lung: Ein individueller Therapieversuch
zur Schmerztherapie kann bei Patienten
mit Parkinson-Syndrom angeboten wer-
den. Starker Konsens (100%; 100%)

Der Schmerz



Übersichten

Neu 2019. 11.2 Konsensbasierte Empfeh-
lung: 13–26Wochen: Opioidhaltige Anal-
getika können als individueller Therapie-
versuch zur Schmerztherapie bei Patien-
ten mit Parkinson-Syndrom beiTherapie-
respondern als eine Therapieoption ange-
botenwerden.Offene Empfehlung. Starker
Konsens (100%; 100%)

11.3 Konsensbasierte Empfehlung:
>26 Wochen: Opioidhaltige Analgetika
können als individueller Therapieversuch
zur Schmerztherapie bei Patienten mit
Parkinson-Syndrom bei Therapieresponse
als eine Therapieoption angeboten wer-
den. Offene Empfehlung. Starker Konsens
(100%; 100%)

Kommentar: Schmerzen verschiede-
ner Lokalisation und Art werden von
bis zu 90% der Patienten mit einem
Parkinson-Syndrom berichtet, beson-
ders häufig werden muskuloskeletale
Schmerzen im Bereich der Wirbelsäule
berichtet. Opioide werden im klinischen
Alltag bei bis zu 15% der Patienten
eingesetzt [158]. Mechanistisch wur-
de eine klinische Schmerzklassifikation
vorgeschlagen, die neuropathische, no-
zizeptive und gemischte Ursachen un-
terscheidet und sowohl medikamentöse
Optionen zur Optimierung des dopa-
minergen Status und zur Analgesie als
auch nicht-medikamentöse Optionen
berücksichtigt [152].

In einer RCT in 47 europäischen
Studienzentren wurden 93 Patienten mit
Oxycodon/Naloxon flexibel (Maximum
40mg Oxycodon/d; durchschnittliche
Oxycodondosis 19mg/d) und 109 mit
Placebo über 16 Wochen behandelt. Bei
76% der Patienten lag ein muskuloske-
letaler Schmerz vor, der jedoch nicht
mechanistisch differenziert wurde. Die
Schmerzintensität am Therapieende war
5,0 (4,5, 5,5) in der Oxycodongruppe
versus 5,6 (5,1, 6,0) in der Placebogruppe
(p= 0,058). Abbruchraten wegenNeben-
wirkungen wurden nicht berichtet. Es
fand sich kein statistisch signifikanter
Unterschied in der Häufigkeit schwerer
therapiebedingter Nebenwirkungen (5%
vs. 6%) [148].

12. Fibromyalgiesyndrom (ICD-10
M79.70)
Modifiziert 2019. Kein Konsens zum
Einsatz von Tramadol

Modifiziert 2019. Minderheitenvotum
der Deutschen Gesellschaft für Rheu-
matologie

Evidenzbasierte Empfehlung: 4–12Wo-
chen: Tramadol sollte Patienten mit FMS
als eine Therapieoption angeboten wer-
den. EL1b, Empfehlung*. (*Gründe der
Abwertung des Empfehlungsgrades um
1 Stufe: Anzahl Patienten <400 in Meta-
analyse)

Konsensbasierte Empfehlung: 13–26
Wochen: Tramadol kann Patienten mit
FMS mit Therapieresponse als eine The-
rapieoption empfohlen werden. Offene
Empfehlung

Konsensbasierte Empfehlung: >26Wo-
chen: Tramadol kann Patienten mit FMS
und Therapieresponse als eine Therapie-
option empfohlenwerden. Offene Empfeh-
lung

Modifiziert 2019. Minderheitenvotum
der Deutschen Schmerzgesellschaft

Evidenzbasierte Empfehlung: 4–12Wo-
chen: Tramadol kann Patienten mit FMS
als eine Therapieoption angeboten wer-
den. EL1b, offene Empfehlung*. (*Gründe
der Abwertung des Empfehlungsgrades
um 2 Stufen: Anzahl Patienten <400 in
Metaanalyse; Evidenzlevel 1a für Wirk-
samkeit und geringere Risiken nicht-
medikamentöser Verfahren [aerobes
Training; kognitive Verhaltenstherapi-
en])

Konsensbasierte Empfehlung: 13–26
Wochen: Tramadol kann Patienten mit
FMS mit Therapieresponse als eine The-
rapieoption empfohlen werden. Offene
Empfehlung.

Konsensbasierte Empfehlung: >26Wo-
chen: Tramadol kann Patienten mit FMS
und Therapieresponse als eine Therapie-
option empfohlenwerden. Offene Empfeh-
lung.

Kommentar: In der aktualisierten Li-
teratursuche wurde keine neue RCT mit
Opioiden beim FMS gefunden.

Es wurde eine placebokontrollierte
RCT mit Tramadol mit einem Enri-
ched-enrolment-randomized-withdra-
wal(EERW)-Design mit 69 Patienten
über 6 Wochen durchgeführt [130]. Tra-
madol war Placebo in der Reduktion
der Häufigkeit starker Schmerzreduk-
tion („a lot of pain relief “) statistisch
signifikant überlegen. Tramadol führte

zu statistisch signifikant höheren Ab-
bruchraten wegen Nebenwirkungen als
Placebo.

Die deutsche S3-Leitlinie zum FMS
gibt eine negative Empfehlung zu star-
ken Opioiden beim FMS. Die deutsche
FMS-Leitlinie gibt keine evidenzbasierte
Empfehlung zu Tramadol, da kein Kon-
sens (nurmehrheitliche Zustimmung) in
der Leitliniengruppe erzielt wurde [144].

In der Leitliniengruppe konnte kein
Konsens bzw. keine mehrheitliche Zu-
stimmung für oder gegenTramadol beim
Fibromyalgiesyndrom erzielt werden.
Folgende Argumente wurden gegen eine
Empfehlung in der Leitlinienkonferenz
vorgebracht: a)Die positiveWirkungvon
Tramadol ist möglicherweise durch die
Hemmung der Aufnahme von Noradre-
nalinundSerotoninbedingt.Noradrena-
lin-Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
sind Placebo in der Schmerzreduktion
beim FMS überlegen [154]. b) Das FMS
ist häufig mit psychischen Störungen
mit Leitsymptom Schmerz assoziiert.
Die vorliegende Leitlinie spricht bei
dieser klinischen Konstellation eine
Kontraindikation für Opioide aus.

Begründung des Minderheitenvotums:
Die Leitliniengruppe hat bei zwei an-
deren chronischen Schmerzsyndromen
(Postzosterneuralgie, rheumatoide Ar-
thritis) bei gleicher Datenlage (1 RCT
mit Nachweis einer Wirksamkeit) die
oben genannten Empfehlungen ausge-
sprochen. Es ist nicht konsistent, beim
FMS andere Maßstäbe anzulegen. Eini-
ge Patienten mit FMS haben relevante
nozizeptive [85] und evtl. auch neuro-
pathische Schmerzkomponenten [78],
welche eine Therapie mit Opioiden be-
gründen können. Auch die European
League Against Rheumatism (EULAR)
gibt eine „Weak-for“-Empfehlung in ih-
rer Leitlinie zum Management des FMS
[96]. Nach der klinischen Erfahrung
einiger Teilnehmer der Leitliniengruppe
als auch von Betroffenen der Deutschen
Fibromyalgie Vereinigung profitieren
einige Patienten mit FMS von einer
Therapie mit Tramadol.

Redaktionelle Änderung: Konsens-
basierte Empfehlung: Bei allen an-
deren nicht-tumorbedingten chroni-
schen Schmerzen (siehe unten) kann
eine Therapie mit opioidhaltigen An-
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algetika aufgrund unzureichender Da-
tenlage nur als individueller Thera-
pieversuch erwogen werden. Offene
Empfehlung.

Mögliche Indikationen für eine kurz-,
mittel- und langfristige Therapie mit
opioidhaltigen Analgetika sind
13: Einige sekundäre Kopfschmer-

zen (z.B. bei Gefäßstörungen
und nicht-vaskulären intrakra-
niellen Störungen, posttrauma-
tisch) (ICD-10 G44.8).
Modifiziert 2019: starker Kon-
sens (100%; 100%)

14: Chronische Schmerzenbeimani-
fester Osteoporose. (Wirbelkör-
perfrakturen) (ICD-10 M80.-).
Bestätigt 2019: starker Konsens

15: Chronische Schmerzen bei an-
deren entzündlich-rheumati-
schen Erkrankungen außer rheu-
matoider Arthritis (z.B. syste-
mischer Lupus erythematodes,
Spondylarthritiden) (ICD-10
M45–M49). Bestätigt 2019: star-
ker Konsens

16: Chronische postoperative
Schmerzen (z.B. Postthorakoto-
mie-, Poststernotomie-, Post-
mastektomiesyndrom, nach
Bauch- und Hernienoperatio-
nen, nach Gesichtsoperationen).
Bestätigt 2019: starker Konsens

17: Chronischer Extremitäten-
schmerz bei ischämischen und
entzündlichen arteriellen Ver-
schlusskrankheiten (ICD-10
I70–I79). Bestätigt 2019: starker
Konsens

18: Chronische Schmerzen bei De-
kubitus Grad 3 und 4 (ICD-10
L89.2- und L89.3-). Bestätigt
2019: starker Konsens

19: Chronische Schmerzen bei fixier-
ten Kontrakturen bei pflegebe-
dürftigen Patienten. Modifiziert
2019: starker Konsens (100%;
100%)

20: Zentrale (zerebrale) neuropathi-
sche Schmerzen (z.B. nach Tha-
lamusinfarkt, multiple Sklerose).
Bestätigt 2019: starker Konsens

21: Chronisches CRPS Typ I und II.
Bestätigt 2019: starker Konsens

22: Traumatische Trigeminusneu-
ropathie (ICD-10 G50.9). Neu

2019: starker Konsens (100%;
100%)

23: ChronischerUnterbauchschmerz
der Frau bei ausgeprägten Ver-
wachsungen (ICD-10N73.6)und/
oder multilokulärer Endome-
triose (ICD-10 N80.x). Neu 2019:
Konsens (79%; 76%)

Kommentar: Die oben genannten In-
dikationen sind weder durch kontrollier-
te Studien belegt noch gibt es eindeutige
Hinweise für einen Schaden oder nega-
tive Effekte bzw. negative Aussagen aus
anderen Leitlinien. Für einen individu-
ellen Therapieversuch gelten die in Ab-
schnitt III geschilderten Aussagen zur
Praxis der Opioidtherapie in besonderer
Weise.

24. Indikation für interdisziplinäres
Assessment
Neu 2019. Konsensbasierte Empfehlung:
Bei Unklarheiten zu Indikation einer
LTOT kann ein interdisziplinäres Assess-
ment mit anschließender Fallkonferenz
erwogen werden [26]. Offene Empfeh-
lung. Starker Konsens (96%; 95%)

25. Intrathekale Opioidtherapie
Neu 2019. Konsensbasierte Feststellung:
In seltenen Einzelfällen kann bei allen
oben genannten potenziellen Indikatio-
nen im Falle einer Opioidsensitivität des
Schmerzes und intolerablen Nebenwir-
kungen mehrerer oraler und transderma-
ler Opioide im Rahmen eines interdis-
ziplinären Assessments eine intrathekale
Opioidtherapie erwogen werden. Starker
Konsens (100%; 100%)

Kommentar: Es liegen zur Wirksam-
keit der intrathekalen Opioidtherapie bei
Patientenmit Schmerzen nicht-maligner
Ursachen keine RCTs vor, allerdings Ko-
hortenstudien mit einem Follow-up von
mehreren Jahren [65].

Praxiswerkzeug
4 Intrathekale Opioidtherapie

https://www.awmf.org/leitlinien/
detail/ll/145-003.html

Kontraindikationen

26. Primäre Kopfschmerzen (ICD-
10 G43.x, G44.0, G44.2, G44.8
[Kopfschmerz ohne begleitende
strukturelle Läsion])
Bestätigt 2019. Evidenzbasierte Emp-
fehlung:Alle primärenKopfschmerzen
sollen nichtmit opioidhaltigenAnalge-
tika behandelt werden. EL3b. Stark ne-
gative Empfehlung*. Starker Konsens.
(*Gründe für Aufwertung der negativen
Empfehlung: negativesNutzen-Schaden-
Verhältnis von opioidhaltigen Analgeti-
ka; ethische Verpflichtungen.)

Kommentar: Die S1-Leitlinie zur Mi-
gräne stellt in einem Kommentar fest,
dass Tramadol in der Kombination mit
ParacetamoleineWirksamkeitbeiakuten
Migräneattacken gezeigt hat. Opioidhal-
tige Analgetika und Tranquilizer sollten
dennoch nicht zur Behandlung der Mi-
gräneattacke eingesetzt werden. Opioid-
haltige Analgetika haben eine begrenzte
Wirksamkeit, führen häufig zu Erbre-
chen, haben ein hohes Potenzial für eine
Abhängigkeitsentwicklung in der be-
darfsgesteuerten Anwendung und füh-
ren relativ rasch zu einem Kopfschmerz
bei Medikamentenübergebrauch [47].
Eine Dauergabe retardierter Präparate,
z.B. bei chronischer Migräne ist nicht
untersucht und in der klinischen Er-
fahrung nicht wirksam, bei relevantem
Schadenspotenzial.

Die S1-Leitlinie zum Spannungskopf-
schmerz stellt in einem Kommentar fest,
dass retrospektive Analysen von Pati-
enten mit chronischen täglichen Kopf-
schmerzen, die opioidhaltige Analgetika
erhielten, zeigen, dass die Mehrzahl der
Patienten entweder wegen Wirkungs-
losigkeit oder nicht zu tolerierender
Nebenwirkungen der opioidhaltigen
Analgetika oder wegen eines zuneh-
menden Medikamentengebrauchs die
Therapie abbrach. Es gibt jedoch mög-
licherweise eine kleine Subgruppe, die
von dieser Therapie anhaltend profitiert.
Die Leitliniengruppe hält den Einsatz
von opioidhaltigen Analgetika wegen
des hohen Abhängigkeitspotenzials und
der Hinweise auf eine vermehrte Chro-
nifizierung von Kopfschmerzen unter
opioidhaltigenAnalgetika imSinne eines
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medikamenteninduzierten Kopfschmer-
zes ausdrücklich für nicht indiziert [43].

27. Schmerzen bei funktionellen/
somatoformen Störungen (ICD-10
F45.40)
Bestätigt 2019. Konsensbasierte Emp-
fehlung: Schmerzen bei funktionel-
len/somatoformen Störungen (ICD-10
F45.x) sollen nicht mit opioidhaltigen
Analgetika behandelt werden. Stark
negative Empfehlung*. Starker Kon-
sens. (Gründe für Aufwertung der ne-
gativen Empfehlung: Negatives Nutzen-
Schaden-Verhältnis von opioidhaltigen
Analgetika; ethische Verpflichtungen.)

Kommentar: Die S3-Leitlinie zum
Reizdarmsyndrom gibt eine negative
Empfehlung zu opioidhaltigen Analge-
tika in der Therapie von Schmerzen
beim Reizdarmsyndrom (RDS). Eine
Empfehlung wird für Antidepressiva
(trizyklische Antidepressiva, Seroto-
ninwiederaufnahmehemmer [SSRI]),
Spasmolytika und Ballaststoffe gegeben
[94].

Die S3-Leitlinie zum FMS gibt ei-
ne stark negative Empfehlung für starke
Opioide. An medikamentösenTherapie-
optionen werden Amitriptylin und – bei
komorbiden depressiven und Angststö-
rungen – Duloxetin sowie bei komorbi-
der generalisierter Angststörung Prega-
balin empfohlen [144].

Die S2k-Leitlinie zum chronischen
Unterbauchschmerz der Frau stellt in
einem Kommentar fest, dass eine Be-
handlung mit opioidhaltigen Analgetika
nicht erfolgen soll [51].

DieS3-Leitliniezunicht-spezifischen/
funktionellen/somatoformen Körperbe-
schwerden empfiehlt bei Patienten, die
mit opioidhaltigen Analgetika behandelt
sind, den Versuch einer Entwöhnungs-
behandlung [128].

28. Chronischer Schmerz als
(Leit-)Symptom psychischer
Störungen (z.B. Depression
[ICD-10 F43.2; F32; F33],
anhaltende somatoforme
Schmerzstörung [ICD-10 F45.40],
generalisierte Angststörung
[ICD-10 F41.1], posttraumatische
Belastungsstörung [ICD-10 F43.1])
Modifiziert 2019. Konsensbasierte
Empfehlung: Opioidhaltige Analge-
tika sollen bei psychischen Störungen
mit Leitsymptom chronischer Schmerz
nicht als Therapieoption angeboten
werden. Stark negative Empfehlung*.
Starker Konsens (100%; 100%).
(*Gründe für Aufwertung der nega-
tiven Empfehlung: Negatives Nutzen-
Schaden-Verhältnis von opioidhaltigen
Analgetika; ethische Verpflichtungen.)

Kommentar: In der ambulanten
(Haus- und Facharzt) und stationären
Versorgung stellenmanche Patientenmit
psychischen Störungen bei der Schilde-
rung ihrer Beschwerden chronische
Schmerzen und nicht seelische Sympto-
me in den Vordergrund. Die psychische
Störung als Ursache der chronischen
Schmerzen kann häufig nur durch eine
vertiefte Exploration (z.B. durch Fach-
arzt für Psychiatrie und Psychotherapie,
Facharzt für psychosomatische Medizin,
psychologischen Psychotherapeuten)
und/oder den Verlauf (z.B. Remission
der Schmerzen nach psychiatrisch-psy-
chotherapeutischer Behandlung einer
depressiven Störung) gestellt werden.

29. Chronische Pankreatitis (ICD-
10 K86.-)
Redaktionelle Änderung 2019. Evi-
denzbasierte Empfehlung: Opioidhaltige
Analgetika sollten zur Schmerztherapie
bei chronischer Pankreatitis nicht alsThe-
rapieoption für eine Langzeitanwendung
angeboten werden. Negative Empfehlung.
EL2b. Starker Konsens (100%; 100%)

Kommentar: Es wurden keine neu-
en kontrollierten Studien zu Opioiden
zurTherapie chronischer Schmerzen bei
chronischer Pankreatitis gefunden. Die
Empfehlung bezieht sich auf die Thera-
pie der chronischen Schmerzen. In der
Akutschmerztherapie (akuter Schub ei-
ner chronischen Pankreatitis) kann eine
kurzfristige Therapie mit Opioiden bei

unzureichendem Ansprechen auf ande-
re Analgetika erwogen werden.

DiedeutscheLeitliniezurchronischen
Pankreatitis empfiehlt eine symptomati-
sche Schmerztherapie nach dem WHO-
Stufenschema [101] zur Überbrückung
bis zu einer definitiven Therapie (z.B.
endoskopisch oder chirurgisch).

In einer dänischen Studie war eine
Opioidtherapie mit >100mg Morphin-
äquivalent/d mit einer erhöhten Hospi-
talisierungsrate assoziiert [113].

Es gibt Hinweise, dass opioidhal-
tige Analgetika bei der chronischen
Pankreatitis nicht wirksam sind. In ei-
ner offenen randomisierten Cross-over-
Studie wurden 18 Patienten mit chro-
nischer Pankreatitis jeweils 4 Wochen
mit transdermalem Fentanyl (durch-
schnittliche Studiendosis 36 μg/h) oder
retardiertem Morphin (durchschnittli-
che Studiendosis 128mg/d) behandelt.
Alle Patienten waren mit opioidhaltigen
Medikamenten vorbehandelt (keine Do-
sen genannt). Es erfolgte keine Wash-
out-Phase. Beide Medikamente führten
weder zu einer signifikanten Prä-post-
Reduktion der Schmerzintensität noch
zu einer Verbesserung der körperlichen
Funktionsfähigkeit. Zwei Patienten bra-
chen die Studie wegen Nebenwirkungen
ab [109].

Primäre Maßnahme der Schmerzthe-
rapie ist im Falle von Alkohol- und/oder
Tabakkonsum das Erreichen einer Absti-
nenz.EineanhaltendeSchmerzreduktion
kannbei einemTeilderPatientenmitOb-
struktion des Pankreasgangs durch ope-
rative und endoskopisch-interventionel-
le Verfahren erreicht werden [141].

In den USA ist in retrospektiven Ko-
hortenstudien eineZunahmeder „opioid
use disorder“ bei Patienten mit chroni-
scher Pankreatitis beschrieben [14].

30. Chronisch-entzündliche
Darmerkrankungen (ICD-10 K50.-
und K51.-)
Modifiziert 2019. Evidenzbasierte Emp-
fehlung: Opioidhaltige Analgetika sollten
zur Schmerztherapie bei chronisch-ent-
zündlichen Darmerkrankungen nicht als
Therapieoption für eine Langzeitanwen-
dung angeboten werden. EL3b. Negati-
ve Empfehlung. Starker Konsens (100%;
100%)
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Kommentar: Es wurden erneut kei-
ne kontrollierten Studien zu Opioiden
zur Therapie chronischer Schmerzen
bei chronisch-entzündlichen Darmer-
krankungen gefunden. Die deutsche
Leitlinie zum Morbus Crohn empfiehlt
Metamizol, Paracetamol oder Opioide
zur zeitlich befristeten (keine genaue
Zeitangabe) symptomatischen Schmerz-
therapie im akuten Schub. Eine länger-
fristige Gabe (keine genaue Zeitangabe)
von Opioiden zur symptomatischen
Schmerztherapie wird diskutiert, aber
wegen der damit verbundenen Risiken
(negative Effekte auf Gastrointestinal-
trakt und Immunsystem) nicht empfoh-
len [120].

In einer prospektiven Kohortenstudie
mit US-amerikanischen Patienten gaben
Patientenmit und ohne Opioide dieselbe
Intensität der Bauchschmerzen an [35].
In einer retrospektiven Kohortenstudie
einer britischen allgemeinärztlichen Da-
tenbank war die Mortalität von Patien-
ten mit Morbus Crohn bei Hochdosis-
gebrauch von starken Opioiden und von
Patienten mit Colitis ulcerosa bei Ge-
brauch von starken Opioiden im mittle-
ren und Hochdosisbereich im Vergleich
zu Propensity-score-gematchten Patien-
ten erhöht [20].

31. Schädlicher Gebrauch
opioidhaltiger Analgetika
Redaktionelle Änderung 2019. Kon-
sensbasierte Empfehlung: Bei aktuellem
schädlichem Gebrauch oder Weitergabe
von Medikamenten an unberechtigte Per-
sonen und/oder schwerwiegendem Zwei-
fel an verantwortungsvollem Gebrauch
opioidhaltiger Analgetika (z.B. unkon-
trollierte Medikamenteneinnahmen und/
oder anhaltende fehlende Bereitschaft
oder Unfähigkeit zur Einhaltung des Be-
handlungsplans) soll keine Therapie mit
Opioiden begonnen werden. Starke Emp-
fehlung. Starker Konsens

32. Schwere affektive Störung
(ICD-10 F32–34) und/oder
Suizidalität (ICD-10 R45.8)
Bestätigt 2019.Konsensbasierte Empfeh-
lung: Bei schwerer affektiver Störung und/
oder Suizidalität soll keine Therapie mit
opioidhaltigen Analgetika begonnen wer-

den. Stark negative Empfehlung. Starker
Konsens

III. Praxis der Opioidtherapie

Vorbemerkung: Ein Qualitätskriterium
von Leitlinien ist die Bereitstellung von
Materialien, welche die einfache An-
wendbarkeit der Leitlinienempfehlun-
gen in der täglichen Arbeit unterstützen.
Diese Materialien sollten einfach sein
und – wenn möglich – ohne bzw. mit
geringen Kosten zur Verfügung gestellt
werden. Bei einigen der folgenden Emp-
fehlungen werden daher sogenannte
Praxiswerkzeuge für die behandelnden
Ärzte aufgeführt. Es handelt sich dabei
um Vorschläge der Steuer- und Konsen-
susgruppe.

Schlüsselempfehlungen der Leitlinie
sind fett hervorgehoben.

A. Maßnahmen vor Einleitung
einer Therapie mit opioidhaltigen
Analgetika

1. Neu 2019: Stellenwert
von Opioiden bei nicht-
tumorbedingten Schmerzen
Konsensbasierte Empfehlung:Vor Ein-
leitung einer Therapie mit Opioiden
sollen die nicht-medikamentösenThe-
rapieoptionen optimiert und medika-
mentöseAlternativen erwogenwerden.
Starke Empfehlung

Kommentar: In keiner deutschenLeit-
linie zu einzelnen nicht-tumorbeding-
ten Schmerzsyndromen sindOpioide die
Therapie der 1. Wahl.

2. Partizipative Entscheidungs-
findung
Bestätigt 2019. Konsensbasierte Emp-
fehlung: Im Rahmen einer partizi-
pativen Entscheidungsfindung sol-
len mit dem Patienten der mögliche
Nutzen und Schaden einer Therapie
mit opioidhaltigen Analgetika im Ver-
gleich zu anderen medikamentösen
Therapieoptionen sowie zu nicht-me-
dikamentösen Behandlungsoptionen
besprochen werden. Starker Konsens

Kommentar: Individuell relevante Ri-
siken sollen im Aufklärungsgespräch
angeführt werden, z.B. Sturzgefahr und

Verwirrtheit bei älteren Menschen oder
Libidoverlust bei jüngeren Patienten.

3. Wahl der Pharmakotherapie
Bestätigt 2019. Konsensbasierte Emp-
fehlung: Die Wahl der Pharmakothe-
rapie soll unter Berücksichtigung des
vorliegenden chronischen Schmerz-
syndroms, der Begleiterkrankungen
des Patienten, von Kontraindikatio-
nen, Patientenpräferenzen, Nutzen
und Schaden bisherigerTherapien und
demNutzen-Risiko-Profil vonmedika-
mentösen und nicht-medikamentösen
Therapiealternativen erfolgen. Starke
Empfehlung. Starker Konsens

4. Monotherapie mit opioid-
haltigen Analgetika
Redaktionelle Ergänzung 2019. Kon-
sensbasierte Empfehlung: Eine allei-
nige Therapie mit opioidhaltigen An-
algetika soll bei chronischen nicht-
tumorbedingten Schmerzsyndromen
nicht durchgeführt werden. Selbst-
hilfeangebote und physikalische und/
oder physiotherapeutische und/oder
psychotherapeutische Verfahren (inkl.
Patientenedukation) und/oder Lebens-
stilmodifikation sollen eine medika-
mentöse Schmerztherapie ergänzen.
Starke Empfehlung. Starker Konsens

Kommentar: Die Auswahl der nicht-
medikamentösenBehandlungen soll sich
nach bestehenden deutschen Leitlinien
für die jeweiligen Krankheiten mit Leit-
symptom chronischer Schmerz richten.

5. Anamnese und klinischer Status
Bestätigt 2019.Konsensbasierte Empfeh-
lung: Eine allgemeine, sucht- und schmerz-
bezogene Anamnese sowie der körperliche
und psychische Status des Patienten sol-
len erhoben und dokumentiert werden.
Starke Empfehlung. Starker Konsens

Kommentar:

Allgemeine Anamnese
4 Bisherige Krankengeschichte und

Operationen, Begleiterkrankungen,
Allergien, psychische Störungen inkl.
Substanzmissbrauch oder -abhängig-
keit

4 Ausführliche Medikamentenana-
mnese (inkl. Wechsel- und Neben-
wirkungen, Einnahmegewohnheiten)

Der Schmerz
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4 Sorgfältige körperlicheUntersuchung
einschließlich einer funktionellen
Untersuchung des Bewegungs-
apparats; neurologische und ggf.
neurophysiologische Untersuchung

4 Überprüfung des aktuellen Funkti-
onsniveaus

4 Ggf. diagnostische Nervenblockaden
4 Ggf. Laboruntersuchungen zu Leber-

und Nierenfunktion
4 Ggf. Urinuntersuchung und weitere

Laboruntersuchungen zur Über-
prüfung der Einnahme von nicht
angegebenen illegalen Substanzen,
Alkohol und Medikamenten.

4 Ggf. spezielle Diagnostik bezüglich
Erkrankungen und Zuständen, die
Anwendungsbeschränkungen für
opioidhaltige Analgetika darstellen
können

4 Feststellung, dass eine CNTS-
Schmerzart vorliegt, bei der eine
Anwendung opioidhaltiger Analgeti-
ka erwogen werden kann

Schmerzanamnese
4 Schmerzintensität auf einer numeri-

schen oder visuellen Analogskala mit
Angaben zu „momentaner Schmerz“,
„geringster sowie stärkster Schmerz
während der letzten Woche“ und
„durchschnittlicher Schmerz wäh-
rend der letzten Woche(n)“

4 Schmerzart und mögliche Grund-
krankheiten

4 Schmerzort, -dauer, -variabilität und
-charakter

4 Ursachenvermutungen des Patienten
4 Einstellung auf die bisherige

Schmerzmedikation (Schmerzinten-
sität nach Anwendung, Dauer der
Schmerzlinderung, alle Nebenwir-
kungen)

4 Manifestationen des Schmerzes
im Verhalten und Ausdruck des
Patienten

4 Beurteilung des sozialen Umfelds, Fa-
milie, soz. Verstärker, Rentenantrag,
Arbeitssituation etc.

4 Beanspruchung/Belastung durch den
Schmerz

4 Beurteilung schmerzbedingter Funk-
tionseinschränkungen

4 Aktuelle berufliche Tätigkeiten und
Gefährdungen am Arbeitsplatz

4 Aktuelle und frühere medikamentöse
und andere Schmerzbehandlungen

4 Erwartungen an die weitere Schmerz-
therapie

Beurteilung des Funktionsniveaus
4 Kognitive Funktionsfähigkeit (Auf-

merksamkeit, Konzentration, Ge-
dächtnis)

4 Berufstätigkeit bzw. Arbeitsfähigkeit
4 Lebensfreude, soziale Kontaktpflege
4 Schlaf
4 Mobilität
4 Sexuelle Funktionsfähigkeit
4 Selbstachtsames bzw. -versorgendes

Verhalten
4 Hausarbeit, Hobbys, Aktivitäten

Praxiswerkzeuge
4 Deutsche Version des Kurzschmerz-

fragebogens Brief Pain Inventory
(BPI)
https://www.dnqp.de/fileadmin/
HSOS/Homepages/DNQP/
Dateien/Expertenstandards/
Schmerzmanagement_in_der_
Pflege_bei_akuten_Schmerzen/
Schmerz_BPI.pdf

4 Deutscher Schmerzfragebogen DSF
https://www.schmerzgesellschaft.de/
schmerzfragebogen

4 Assessmentempfehlungen für Senio-
ren im deutschsprachigen Raum
https://www.awmf.org/leitlinien/
detail/ll/145-003.html

6. Psychosoziale Anamnese
Modifiziert 2019.Konsensbasierte Emp-
fehlung: Eine psychosoziale Anamnese
und ein Screening auf aktuelle und/oder
frühere psychische Störungen sollen
von der behandelnden Ärztin/dem be-
handelnden Arzt durchgeführt werden.
Starke Empfehlung. Starker Konsens
(100%; 100%)

Kommentar: Die psychosoziale Ana-
mnese soll aktuelle psychosoziale Belas-
tungen (z.B. Arbeit, Familie) erfassen.
Ein Screening auf psychische Störungen
soll vermehrte Depressivität, Angst, kör-
perliche Symptombelastung sowie Sub-
stanzmissbrauch erfassen.

Eine multimodale schmerztherapeu-
tische Behandlung erfordert eine inter-
disziplinäre Diagnostik durch mindes-

tens zwei Fachdisziplinen. Eine Fachdis-
ziplin ist obligatorisch eine psychiatri-
sche oder psychosomatische oder psy-
chologisch-psychotherapeutische Diszi-
plin; siehe OPS 8.91x [26, 56].

Praxiswerkzeuge
4 Screening-Instrument für Angst und

Depression PHQ 4
http://de.wikipedia.org/wiki/Datei:
PHQ-4.TIF

Screening auf Alkoholabhängig-
keit
a. Audit-C-Fragebogen

http://www.bundesaerztekammer.de/
downloads/AlkAUDITCFragebogen.
pdf

b. CAGE-Test
http://www.zuefam.ch/pdf/cagetest.
pdf

Geriatrische Depressionsskala
4 https://www.geriatrie-bochum.de/

assessment/geriatrische-depressions-
skala-gds.php

7. Fachpsychotherapeutische
Konsiliaruntersuchung
Bestätigt 2019. Konsensbasierte Emp-
fehlung: Bei Hinweisen auf eine psychi-
sche Störung sollte eine Vorstellung bei ei-
nem Facharzt für Psychiatrie und Psycho-
therapie oder Psychosomatische Medizin
und Psychotherapie oder einem ärztlichen
bzw. psychologischen Psychotherapeuten
erfolgen. Empfehlung. Starker Konsens

Kommentar: Eine Diagnostik auf psy-
chische Störungen kann auch von Haus-
ärzten oder Ärzten mit der Zusatzbe-
zeichnung „Spezielle Schmerztherapie“
mit Kompetenz in psychosomatischer
Grundversorgung durchgeführt werden.

8. Therapieziele
Bestätigt 2019. Konsensbasierte Emp-
fehlung:Mit demPatienten sollen indi-
viduelle und realistische Therapieziele
erarbeitet werden. Starke Empfehlung.
Starker Konsens

Kommentar: Patienten mit chroni-
schen Schmerzen haben häufig hohe
Erwartungen an eine medikamentöse
Schmerzreduktion. In einer Befragung
von Patienten einer US-Schmerzkli-
nik gaben 52 Patienten mit chroni-
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schen Rückenschmerzen eine 58%ige
Schmerzreduktion (auf 2,2 auf 11-stu-
figer Skala) und 68%ige Reduktion des
Beeinträchtigungserlebens (auf 1,8 auf
11-stufiger Skala) als Kriterium für eine
erfolgreiche Therapie an [110].

AusmedizinischerSichtsinnvolleZie-
le einer Therapie (= Therapieresponse)
sind eine individuell angemessene Ver-
besserungderFunktionsfähigkeit imAll-
tag (z.B. Arbeitswiederaufnahme, „wie-
der Rasen mähen können“; „sich selbst
versorgen können“) und/oder eine min-
destens 30%ige Schmerzreduktion [62].

9. Aufklärung
Bestätigt 2019. Konsensbasierte Emp-
fehlung: Eine dokumentierte mündli-
che und/oder schriftliche Aufklärung
inkl. verkehrs- und arbeitsplatzrele-
vanter Aspekte des Patienten (evtl.
auch der Familie und/oder Betreu-
er) soll erfolgen. Starke Empfehlung.
Starker Konsens

Kommentar: Inhalte der Aufklärung

Allgemeine Aspekte
4 Ziele und Erwartungen an die Thera-

pie
4 Behandlungsalternativen und ergän-

zende Maßnahmen
4 Erfolgsabhängigkeit der Therapie

vom individuellen Fall
4 Notwendigkeit regelmäßiger Neube-

wertung der Behandlung
4 Notwendigkeit, die Verordnung des

opioidhaltigen Medikaments einem
einzigen Arzt zu überlassen, sowie
die genauen Regelungen für eine ggf.
erforderliche Vertretung

4 Instruktionen bzgl. der genauen
Einnahme und Dosierung des Medi-
kaments

4 Hinweise auf Wechselwirkungen mit
anderen Medikamenten

4 Prophylaktische Behandlung uner-
wünschter Arzneimittelwirkungen,
z.B. Obstipation

4 Risiken des gleichzeitigen Konsums
von Alkohol oder sedierender Medi-
kamente

4 Verantwortlichkeiten des Patienten:
Einhaltung des Behandlungsplans,
regelmäßige Rückmeldung an den
behandelnden Arzt; z.B. durch ein
Schmerztagebuch

4 Sichere Aufbewahrung der opioid-
haltigen Medikamente

4 Hinweis auf die sichere Entsorgung
der vom Patienten nicht eingenom-
menen Opioide entsprechend den
einschlägigen betäubungsmittel-
rechtlichen Vorschriften

4 Verbot der Weitergabe opioidhaltiger
Medikamente

4 Konsequenzen bei Non-Adhärenz
4 Mitnahme opioidhaltiger Medika-

mente ins Ausland

Risiken und Nebenwirkungen
4 Information über unerwünschte

Arzneimittelwirkungen, die sowohl
kurzfristig als auch erst bei längerer
Anwendung von Opioiden auftreten
können: u. a. Risiken physischer
Abhängigkeit und der Entwicklung
einer Abhängigkeitserkrankung,
Obstipation, Übelkeit, Sedierung,
Pruritus, Schwindel, Erbrechen, ver-
ringerte kognitive Leistungsfähigkeit,
Müdigkeit, Mundtrockenheit, ver-
stärktes Schwitzen, Kopfschmerz,
Einschränkung der emotionalen
Schwingungsfähigkeit, Verlust des
sexuellen Verlangens, Auswirkun-
gen auf die Hypophysen-Gonaden-
Achse; atmungsbezogene Störungen

4 Mögliche negative Auswirkungen
auf Fahrsicherheit sowie Tätigkeiten
am Arbeitsplatz (z.B. Arbeit an Ma-
schinen, Steuertätigkeit) und Freizeit
(z.B. Hausarbeit, Gartenarbeit, Sport)

Praxiswerkzeug
4 Informationsblatt zur Opioidtherapie

https://www.awmf.org/leitlinien/
detail/ll/145-003.html

10. Aufklärung über Risiken einer
Opioidtherapie
Neu 2019. Evidenzbasierte Empfeh-
lung: Patienten sollen auf folgende
mögliche Risiken einer Langzeitan-
wendung von Opioiden hingewiesen
werden: Erhöhtes Sturzrisiko; sexuelle
Funktionsstörungen; endokrine Funk-
tionsstörungen;Atemstörungen. EL3b.
Starker Konsens (94%, 94%)

Kommentar: Eine Cochrane-Über-
sicht von systematischen Übersichten
von randomisierten klinischen Studi-
en mit Opioiden bei CNTS fand in

den Studien keine Angaben zur Häufig-
keit folgender Nebenwirkungen: Sucht,
kognitive Dysfunktion, depressive oder
andere emotionale Störungen, Hypogo-
nadismus und andere endokrine Dys-
funktionen, Atemdepression, sexuelle
Funktionsstörungen, Schlafapnoe und
andere schlafbezogene Atemstörungen
[64]. Kohortenstudien zur Häufigkeit
der genannten potenziellen Nebenwir-
kungen unterliegen – wie RCTs auch –
methodischen Limitationen [122].

Eine systematische Übersichtsarbeit
mit Metaanalyse fand eine Assoziation
von Sturzrisiko und Opioiden mit einer
Odds Ratio von 1,60 (1,35–1,91). In zwei
deranalysiertenStudien fandensichHin-
weise,dassdasRisiko insbesondere inder
Einstellungsphase erhöht ist [140, 153].

Die Datenlage zur Immunsuppres-
sivität von Opioiden ist komplex und
deren Relevanz für die klinische Anwen-
dung bei chronischen Schmerzen sehr
limitiert. Die Übertragbarkeit akuter
Effekte auf die chronische Anwendung
von Opioiden ist nicht gesichert. Ei-
ne retrospektive Kohortenstudie zeigte,
dass möglicherweise ein erhöhtes Ri-
siko schwerer Infektionen unter einer
Langzeittherapie mit von den Auto-
ren als immunsuppressiv eingeschätzten
Opioiden (Morphin, Fentanyl, Metha-
don) im Vergleich zu nicht-immunsup-
pressiven Opioiden (Oxycodon, Oxy-
morphon, Tramadol) besteht [157]. Bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis
fand sich eine Assoziation von schweren
Infektionen bei Neubeginn einer The-
rapie mit immunsuppressiven Opioiden
(Morphin, Fentanyl, Methadon): IRR
(„incidence rate ratio“) 2,01 (1,52, 2,66),
IRR 1,72 (1,33, 2,23), IRR 2,38 (1,65,
3,42) [156]. Buprenorphin wurde in die-
sen Studien nicht untersucht, wird aber
als nicht-immunsuppressiv eingeordnet
[71, 117]. Zu Tapentadol liegt bisher
nur eine tierexperimentelle Studie vor
[70]. Eine systematische Übersichtsar-
beit (1 RCT, 5 Querschnittsstudien) kam
zurSchlussfolgerung, dass eine schwache
Evidenz besteht, dass Opioide bei einer
Langzeitanwendung (≥4 Wochen) bei
Patienten mit CNTS zu Veränderungen
der „natural killer cells“ führen [57].

Opioide können bei Männern und
Frauen zu einem Hypogonadismus füh-
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ren [3, 36]. Morphin sollte laut Fachin-
formation Männern und Frauen im zeu-
gungs- und gebärfähigen Alter nur dann
verabreicht werden, wenn eine wirksame
Verhütung sichergestellt ist [123].

Eine systematische Übersichtsarbeit
mit Metaanalyse fand ein erhöhtes Ri-
siko für ein Delir unter Opioidtherapie,
OR 2,5 (1,2–5,2) [34].

DieDatenlage zu einer erhöhtenMor-
talität einerOpioidtherapie bei CNTS im
Vergleich zu keiner analgetischenThera-
pie bzw. Therapie mit nicht-opioidhalti-
gen Analgetika ist aufgrund möglicher
methodischer Verzerrungen („confoun-
ding by indication“= Patienten mit stär-
keren Schmerzenbzw.mehrerenBegleit-
erkrankungen erhalten eher Opioide als
PatientenmitgeringerenSchmerzenbzw.
weniger Begleiterkrankungen) [159] und
selektierter Patientenpopulationen [126]
nicht eindeutig.

11. Fahrsicherheit mit Opioiden
Bestätigt 2019.Konsensbasierte Empfeh-
lung: Eine Aufklärung über verkehrs- und
arbeitsplatzrelevante Aspekte der The-
rapie soll der Arzt vor Beginn einer Be-
handlung mit opioidhaltigen Analgetika
durchführen und dokumentieren. Starke
Empfehlung. Starker Konsens

Praxiswerkzeug
4 Infoblatt Fahrsicherheit unter

Opioiden
https://www.awmf.org/leitlinien/
detail/ll/145-003.html

12. Titration und Fahrsicherheit
Bestätigt 2019. Konsensbasierte Emp-
fehlung: Patienten sollen darauf hin-
gewiesen werden, dass sie während der
Dosisfindungsphase und bei Dosisän-
derungen nicht Auto fahren sollen.
Starke Empfehlung. Starker Konsens

Praxiswerkzeug
4 Infoblatt Fahrsicherheit unter

Opioiden
https://www.awmf.org/leitlinien/
detail/ll/145-003.html

13. Titration bzw. Dosisänderung
und Arbeitsplatz
Bestätigt 2019. Konsensbasierte Emp-
fehlung: Eine mögliche Gefährdung am

Arbeitsplatz sollte berücksichtigt werden.
Empfehlung. Starker Konsens

Kommentar: Wenn berufliche Tä-
tigkeiten mit unklarem oder erhöhtem
Gefährdungspotenzial verbunden sind,
kann erwogen werden, den betriebsbe-
treuenden Arbeitsmediziner (Betriebs-
arzt) zur Beratung und Unterstützung
des Mitarbeiters hinzuzuziehen.

14. Kombinationstherapie von
Opioiden mit Tranquilizern
Neu 2019. Evidenzbasierte Empfeh-
lung: Eine Kombinationstherapie von
OpioidenmitTranquilizern sollte nicht
durchgeführt werden. EL2b. Negative
Empfehlung. Starker Konsens (100%;
100%)

Kommentar: In einer retrospekti-
ven Querschnittsstudie im Jahr 2014 mit
4.028.618 Versicherten von 69 deutschen
gesetzlichenKrankenversicherungenmit
einer LTOT wegen chronischer nicht-
tumorbedingter Schmerzen (CNTS)
erhielten ca. 12% Verordnungen von
Tranquilizern [84].

Notfallaufnahmen wegen Überdosie-
rungen: In einerUS-amerikanischen Stu-
die mit 315.428 Privatversicherten im
Alter von 18 bis 64 Jahren (Ausschluss
früherer oder aktueller Krebserkrankun-
gen) in den Jahren 2001–2013 war die
kombinierte Einnahme von Opioiden
(mindestens 1 Dosis) mit Tranquilizern
im Vergleich zu einer Monolangzeitthe-
rapie mit Opioiden mit einem erhöhten
Risiko für eineVorstellung inderNotauf-
nahme oder einer stationären Aufnahme
wegen einer Überdosierung (adjustierte
OR 1,81 [1,67, 1,96]) (keine absoluten
Werte genannt) assoziiert [146].

Missbräuchliche/süchtigeVerwendung:
In einer retrospektiven Querschnittsstu-
die im Jahr 2014 mit 4.028.618 Versi-
cherten von 69 deutschen gesetzlichen
Krankenversicherungen mit einer LTOT
wegen CNTS waren Krankenhausauf-
enthalte mit Diagnosen von psychischen
und Verhaltensstörungen aufgrund von
Alkohol, Opioiden, Tranquilizern und
multiplem Substanzgebrauch sowie Ver-
giftungen durch Betäubungsmittel mit
der Verschreibung von Tranquilizern
(Odds Ratio [OR] 3,63 [3,03; 4,36])
assoziiert [84]. In einer retrospektiven
Querschnittsstudie im Jahr 2012 mit

800.000 Versicherten der BEK waren
Krankenhausaufenthalte mit Diagnosen
von psychischen und Verhaltensstörun-
gen wegen Alkohol, Opioiden, Tranqui-
lizern und multiplem Substanzgebrauch
und Vergiftungen durch Betäubungs-
mittel mit der Verschreibung von Tran-
quilizern (Odds Ratio [OR] 3,44 [1,80;
6,56]) assoziiert [100].

Todesfälle: In einer US-amerikani-
schen Studie mit ehemaligen Armee-
angehörigen in den Jahren 2004–2009
wurden 2400 Todesfälle im Zusammen-
hang mit einer Opioidmedikation und
Tranquilizern beschrieben,Hazard Ratio
(HR) von 3,86 (3,49; 4,26) (keine Angabe
absoluter Zahlen) [115].

In einer prospektiven Beobachtungs-
studie mit 1-jähriger Nachbeobachtung
mit US-amerikanischen Seniorenheim-
bewohnern wurden 478 Todesfälle in
Zusammenhang mit einer Überdosie-
rung (0,022% pro Jahr bei 2.182.374 Per-
sonen) festgestellt. Todesraten aufgrund
von Überdosierungen waren unter ei-
ner Kombinationstherapie von Opioiden
und Benzodiazepinen 10-mal höher (7,0
pro 10.000 Personenjahre [6,3, 7,8]) als
unter Opioiden allein (0,7 pro 10.000
Personenjahre [0,6, 0,9]) (keine absolu-
ten Zahlen genannt) [39].

In einer Studie an US-Veteranen
wurde der Zusammenhang einer leit-
liniengerechten Langzeitopioidtherapie
und der 1-Jahres-Mortalität untersucht.
Diese war bei einer Komedikation mit
Benzodiazepinen (HR 1,39 [1,12, 1,66])
erhöht. Eine Abnahme der Mortalität
fand sich bei begleitender Psychothera-
pie (HR 0,62 [0,51, 0,71]) und körper-
licher Rehabilitation (HR 0,81 95%-CI
0,67, 0,98). Wurde im Falle einer Sub-
stanzabhängigkeit eine Suchttherapie
durchgeführt, fand sich ebenfalls eine
Abnahme der Mortalität (HR 0,47 [0,32,
0,68]) [75].

Eine retrospektive Kohortenstudie
aus den USA (Medicaid-Patienten)
zeigte einen Anstieg von Todesfällen
in Abhängigkeit von der Opioiddosis
bei mindestens einer Opioidverschrei-
bung: Im Vergleich zu Patienten mit
einer Morphinäquivalentdosis (MEQ)
von 1 bis 19mg und keiner Einnah-
me von Sedativa war das Risiko bei
einer Kombination mit Tranquilizern
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wie folgt erhöht: 1–19mg/d: „adjusted“
(aHR 5,6 [1,6–19,3]); 20–49mg/d (aHR,
6,2 [1,9–20,0]), 50–89mg/d (aHR, 11,9
[3,7–38,8]), 90–119mg/d (aHR, 15,8
[4,6–53,9]) und >120mg/d (aHR, 20,3
[6,4–64,3]; [76]).

DieAussagekraftderStudien ist durch
den retrospektiven Charakter der meis-
ten Studien undmögliche konfundieren-
de Variablen (z.B. „confounding by in-
dication“) eingeschränkt.

B. Durchführung einer Therapie
mit opioidhaltigen Substanzen

15. Differenzialindikation
einzelner opioidhaltiger
Analgetika
Bestätigt 2019. Evidenzbasierte Empfeh-
lung: Eine Empfehlung hinsichtlich der Be-
vorzugung eines einzelnen opioidhaltigen
Analgetikums kann nicht gegeben werden.
EL1a, starker Konsens

Neuer Kommentar: In den aktualisier-
ten systematischen Übersichtsarbeiten
vonplacebokontrolliertenRCTsmiteiner
mindestens 4-wöchigen doppelblinden
Phase fanden sich bei neuropathischen
Schmerzen [145] und Rückenschmer-
zen [118] keine statistisch signifikanten
globalen Subgruppenunterschiede be-
züglich Schmerzreduktion von 50% und
mehr, Beeinträchtigungserleben und
Verträglichkeit zwischen den einzelnen
Opioiden. In der systematischen Über-
sicht beim Arthroseschmerz [155] fand
sich ein statistisch signifikanter globa-
ler Subgruppenunterschied bezüglich
Schmerzreduktion von 50% und mehr
und Verträglichkeit, aber nicht für Be-
einträchtigungserleben zwischen den
einzelnen Opioiden.

Nach der klinischen Erfahrung der
Steuergruppe kann die individuelle
Wirksamkeit bzw. Verträglichkeit von
Opioiden unterschiedlich sein. Diese kli-
nische Erfahrung gilt auch für Tilidin/
Naloxon, dem in Deutschland am häu-
figsten verordneten Opioid [15], welches
wegen fehlender RCTs nicht in die eige-
nen systematischen Übersichtsarbeiten
bzw. die anderer Autoren einbezogen
wurde. Daher gelten die Empfehlun-
gen auch für Tilidin/Naloxon. Mögliche
Gründe für das unterschiedliche An-
sprechen auf Opioide sind genetische,

physiologische sowie pharmakinetische
und -dynamische Faktoren.

16. Differenzialindikation
der Applikationsform von
opioidhaltigen Analgetika
Bestätigt 2019. Evidenzbasierte Empfeh-
lung: Eine Empfehlung hinsichtlich der Be-
vorzugung des oralen bzw. transdermalen
Applikationswegs opioidhaltiger Analgeti-
ka kann nicht gegeben werden. EL1a, star-
ker Konsens

Kommentar: Bei der systematischen
Literatursuche wurden keine neuen ran-
domisierten Direktvergleiche von oralen
mit transdermalen Systemen gefunden.
Nach der klinischen Erfahrung der Leit-
liniengruppe sind transdermale Systeme
bei starken Schwankungen der Schmerz-
intensität während des Tages und in der
Nacht nicht geeignet.

17. Differenzialindikation von
opioidhaltigen Analgetika
Bestätigt 2019.Konsensbasierte Empfeh-
lung: Bei der Auswahl eines opioidhalti-
gen Analgetikums und seiner Applikation
sollen Begleiterkrankungen des Patien-
ten, Kontraindikationen für transdermale
Systeme oder eine orale Einnahme, das
Nebenwirkungsprofil des opioidhaltigen
Analgetikums sowie Patientenpräferen-
zen berücksichtigt werden. Starke Emp-
fehlung. Starker Konsens

Kommentar:Trotz der umfangreichen
Datenlage zurTherapie von chronischen
Rücken- und Arthroseschmerzen ist das
individuelle Ansprechen eines Patienten
auf eine medikamentöse Therapie nicht
vorhersagbar. Nach der klinischen Er-
fahrung der Leitliniengruppe können er-
hebliche inter- und intraindividuelle Un-
terschiede in der Wirksamkeit und Ver-
träglichkeit verschiedener opioidhaltiger
Analgetika bestehen.

Praxiswerkzeuge
4 (Siehe https://www.awmf.org/

leitlinien/detail/ll/145-003.html)
4 Opioidhaltige Analgetika bei Leber-

insuffizienz
4 Opioidhaltige Analgetika bei Nieren-

insuffizienz
4 Hinweise der AkdÄ zur Anwendung

von Fentanylpflastern

18. Arzneimittelinteraktionen
Neu 2019. Konsensusbasierte Empfeh-
lung: Bei der Verordnung von opioidhal-
tigen Arzneimitteln soll auf mögliche Ab-
schwächung bzw. Verstärkung derOpioid-
wirkung durch andere Medikamente und
auf ein mögliches Serotoninsyndrom und
anticholinerges Syndrom geachtet werden.
Starker Konsens (100%; 100%)

Kommentar:
Atemdepression
Die kanadische Gesundheitsbehörde

Health Canada hat die kanadischen Bür-
ger in einer Mitteilung vom 17.09.2019
auf das erhöhte Risiko einer Überdo-
sis von Opioiden und anderer schwe-
rer Nebenwirkungen bei der gleichzeiti-
gen Einnahme von Pregabalin bzw. Ga-
bapentin hingewiesen [86]. In einer ka-
nadischen bevölkerungsbasierten „nes-
ted case-control study“ (Fall-Kontroll-
Studie, bei der die Fälle und Kontrollen
aus der Population einer Kohortenstudie
gezogenwerden),welcheDaten von1997
bis2013berücksichtigte,wardieMortali-
tätvonPatientenbeieinerKombinations-
therapie von Opioiden und Gabapentin
im Vergleich zu einer Monotherapie mit
Opioiden erhöht: OR 1,99 (1,61–2,47)
[77].

Die US Food and Drug Administrati-
onhat ineinerMitteilungvom19.12.2019
auf das Risiko einer Atemdepression
und einer tödlichen Opioidüberdosie-
rung bei einer Kombinationstherapie
von Opioiden mit Pregabalin und Ga-
bapentin hingewiesen [67].

Veränderungen der Bioverfügbarkeit
Der Metabolismus einzelner Opioide

kann durch die Komedikation moduliert
sein und zu Veränderungen der Biover-
fügbarkeit führen. Durch Hemmung
der metabolisierenden Enzyme steigen
die Opioidplasmaspiegel und es drohen
vermehrt Nebenwirkungen. Umgekehrt
kanndurchEnzyminduktiondieOpioid-
konzentration sinkenunddamit dasThe-
rapieansprechen ausbleiben. Tramadol
ist ein Prodrug. Erst durch Biotrans-
formation wird der opioidanalgetische
Metabolit gebildet. Bei gleichzeitiger
Anwendung von Enzyminhibitoren mit
Tramadol wird dessen Funktionalisie-
rung verhindert und ein analgetischer
Effekt kann gemindert sein [116].
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Übersichten

Serotoninsyndrom
Kombination von neurologischen

Symptomen (Rigor, Tremor, Akathisie,
Myoklonien, Krampfanfälle, Parästhe-
sien, generalisierte Reflexsteigerung,
Verwirrtheit, Somnolenz bis hin zum
Koma, Desorientiertheit, Erregungszu-
stände und agitiertes Delir) und vegeta-
tiven Symptomen (Schwitzen, Diarrhö,
Übelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen,
Tachykardie) bedingt durch erhöhten
Serotoninspiegel [68]. Die Symptome
bilden sich häufig innerhalb von Stun-
den aus. Mehr als 75% der Patienten
sind nach einemTag symptomatisch. Bei
älteren Patienten kann es jedoch zu einer
Verzögerung kommen, erklärbar durch
eine reduzierte Synthese von Serotonin
und eine verringerte Rezeptordichte.
Die drei Symptomgruppen treten in
verschiedenen Schweregraden auf.

Das Serotoninsyndrom ist selten, aber
gefährlich und kann zum Tod führen.
Häufig werden Symptome in einem sub-
klinischen oder leichtgradigen Stadium
möglicherweise übersehen und nicht di-
agnostiziert. Das Serotoninsyndrom ist
im Grunde eine Serotoninintoxikation.
Es liegt pathophysiologisch ein Überan-
gebot des Neurotransmitters Serotonin
vor. Bewusstseinsstörungen, neuromus-
kuläre Hyperaktivität und autonome In-
stabilität bilden die Trias neuroexzita-
torischer Symptome. Das Serotoninsyn-
drom kann zwar häufig auch bei hohen
Dosen unterMonotherapie auftreten, die
meisten Intoxikationenfinden jedochbei
Kombinationvonzwei odermehr seroto-
nerg wirkenden Pharmaka statt. Oxyco-
don, Fentanyl, Tapentadol und Tramadol
sindOpioidemit einemRisiko für ein Se-
rotoninsyndrom, für die es Fallberichte
gibt [133].

Anticholinerges Syndrom
Ein anticholinerges Syndrom kann

durch einzelne oder eine Kombination
von anticholinerg wirkenden Medika-
menten (sogenannte anticholinerge Last)
hervorgerufen werden [90]. Besonders
ältere Patienten sind empfindlich für
anticholinerge Nebenwirkungen.

Peripheres anticholinerges Syndrom:
Obstipation, Harnverhalt, Tachykardie,
Hypertonie, Mydriasis, trockene Haut
und Schleimhäute

Zentrales anticholinerges Syndrom:
Minderung der Vigilanz, Aggressivi-
tät, Agitiertheit, Halluzinationen, Koma,
Schwindel und Dysarthrie.

Bei in der Schmerzmedizin eingesetz-
ten Substanzen ist vor allem auf eine
hohe anticholinerge Last von Opioiden
in Kombination mit Antidepressiva und
Neuroleptika zu achten.

Die Aussagekraft der Empfehlung ist
durch das Fehlen ausreichender Daten
zurPrävalenzderklinischenRelevanzder
genannten Interaktionen und der Gefahr
von „hyperalertness“ eingeschränkt.

Praxiswerkzeug
4 Arzneimittelinteraktionen

https://www.awmf.org/leitlinien/
detail/ll/145-003.html

19. Konsensbasierte Emp-
fehlung: bundeseinheitlicher
Medikationsplan
Neu 2019. Für Patienten mit einer Lang-
zeittherapie mit opioidhaltigen Analge-
tika soll die Medikation mit Opioiden
im bundeseinheitlichen Medikationsplan
aufgenommen werden. Starker Konsens
(100%; 100%)

Kommentar:Nach § 31a SGBV haben
Patienten einen Anspruch auf einen Me-
dikationsplan durch die behandelnden
Ärzte. Der Medikationsplan soll u. a. ei-
ne Überprüfung von Arzneimittelinter-
aktionen bei Polypharmazie erlauben.

20. Kurz wirksame versus lang
wirksame Präparate
Modifiziert 2019. Konsensbasierte Emp-
fehlung: Präparate mit retardierter Ga-
lenik bzw. langer Wirkdauer sollten ein-
gesetzt werden. Starker Konsens (100%;
100%)

Kommentar: Für die Einnahme von
retardierten Präparaten nach einem fes-
tenEinnahmeschemawerden eine besse-
re Schmerzkontrolle und Therapieadhä-
renz und ein niedrigeres Risiko für Stür-
ze und Suchtentwicklung angenommen.
DieseAnnahmensindjedochnichtdurch
methodisch hochwertige Studien belegt.
Bei der Entscheidung für ein kurz oder
ein lang wirksames opioidhaltiges Anal-
getikumsollendie individuelleWirksam-
keit und Verträglichkeit der jeweiligen
Galeniken berücksichtigt werden [125].

Möglicherweise ist die regelmäßige Ein-
nahme der Opioide relevanter als ihre
Galenik [40].

21. Einnahmeschema
Bestätigt 2019. Konsensbasierte Emp-
fehlung: Die Einnahme der opioidhaltigen
Analgetika sollte nach einem festen Zeit-
plan (in Abhängigkeit von der Wirkungs-
dauer des jeweiligen Präparats) erfolgen.
Starke Empfehlung. Starker Konsens

22. Präparateaustausch
Bestätigt 2019. Konsensbasierte Emp-
fehlung: Bei stabiler Einstellung sollte ein
Umsetzen auf ein Präparat mit anderen
pharmakokinetischen und -dynamischen
Charakteristika nur in Rücksprache mit
dem behandelnden Arzt und nach Auf-
klärung des Patienten erfolgen. Starke
Empfehlung. Starker Konsens

Kommentar: Aus Sicht der Patienten-
vertreterinnenderLeitliniengruppensoll
bei stabiler Einstellung ein Umsetzen auf
ein Austauschpräparat nur in Rückspra-
che zwischen dem behandelnden Arzt
und dem Apotheker und nach Aufklä-
rung des Patienten erfolgen. Nur wenn
der behandelnde Arzt einem Austausch
ausdrücklich zustimmt, darf dieser vor-
genommen werden.

23. Titration
Bestätigt 2019. Konsensbasierte Emp-
fehlung: Die Therapie soll mit niedri-
gen Dosen begonnen werden. Starke
Empfehlung. Starker Konsens

24. Titration
Bestätigt 2019. Konsensbasierte Emp-
fehlung: In Abhängigkeit von Wirksam-
keit und Verträglichkeit soll die Dosis
schrittweise gesteigert werden, um die in-
dividuellen Therapieziele zu erreichen.
Starke Empfehlung. Starker Konsens

25. Bedarfsmedikation
mit nicht-retardierten
opioidhaltigen Analgetika in der
Einstellungsphase
Redaktionelle Änderung 2019. Kon-
sensbasierte Empfehlung: In der Einstel-
lungsphase kann eine Bedarfsmedikation
mit nicht-retardierten oralen opioidhalti-
gen Analgetika oder nicht-opioidhaltigen
Analgetika zur Findung der optimalen
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Dosis eingesetzt werden. Offene Empfeh-
lung. Starker Konsens

26. Ultrakurz wirksame bukkal
oder nasal wirksame Opioide
Neu 2019. Konsensbasierte Empfehlung:
Ultrakurz wirksame bukkal oder nasal
wirksame Opioide sollen nicht als Be-
darfsmedikation empfohlen werden. Kon-
sens (94%; 94%)

Kommentar:Es liegen keine RCTs vor.
Aufgrund klinischer Erfahrungen sieht
dieLeitliniengruppeeinrelevantesRisiko
missbräuchlicher Verwendung ultrakurz
wirksamerOpioide bei CNTS. Auch liegt
für den CNTS keine Zulassung vor.

27. Therapieresponder und
optimale Dosis
Bestätigt 2019. Konsensbasierte Fest-
stellung: Eine optimale Dosis liegt bei
einem Erreichen der zuvor formulier-
ten Therapieziele bei gleichzeitigen
geringen bzw. tolerablen Nebenwir-
kungen vor. Starker Konsens

Kommentar: Ob ein Ansprechen (Er-
reichen der individuellen Therapieziele)
auf die und eine ausreichende Verträg-
lichkeit derTherapie (=Therapierespon-
se) vorliegen, lässt sich nach der kli-
nischen Erfahrung der Leitliniengruppe
nach 4–6 Wochen beurteilen.

Eine Therapieresponse aus medizi-
nischer Sicht sind eine Verbesserung
der Funktionsfähigkeit im Alltag (z.B.
Arbeitswiederaufnahme, „wieder Rasen
mähen können“) und/oder eine min-
destens 30%ige Schmerzreduktion. Ein
gutes Ansprechen (= „Therapierespon-
se“) zeichnet sich im weiteren Verlauf
durch eine fehlende bzw. nur geringe To-
leranzentwicklung sowie keine oder eine
nur geringe Dosissteigerung in einem
mehrmonatigen Zeitraum aus.

28. Höchstdosis
Bestätigt 2019. Redaktionelle Ände-
rung: Evidenzbasierte Empfehlung:
Eine Dosis von >120mg/Tag oralem
Morphinäquivalent soll nur in Aus-
nahmefällen überschritten werden.
Starke Empfehlung. Starker Konsens

Kommentar modifiziert 2019: Die
Tagesdosen in dem SR von Long-
term-open-label-Studien von RCTs wa-
ren wie folgt: Buprenorphin transder-

mal (5–40μg/h; Durchschnitt 14μg/h);
Hydromorphon (8–32mg/d; Durch-
schnitt 17mg/d); Morphin (Maximum
90mg/d, die Hälfte der Patienten benutz-
te 60mg/d); Oxycodon: 20–140mg/d
(mittlere Dosis in einer Studie 44mg/d);
Oxycodon/Naloxon (maximale Dosis
120/60mg/d; durchschnittliche Dosis
44/22mg/d); Tapentadol (100–500mg/d;
durchschnittliche Dosis 368mg/d) [12].
Bei einer einjährigen nicht verblindeten
Vergleichsstudie lagen die durchschnitt-
lichen Enddosen von transdermalem
Fentanyl bei 50μg/h und von oralem
Morphin bei 80mg/d [2].

Eine retrospektive Kohortenstudie
aus den USA (Medicaid-Patienten) zeig-
te einen Anstieg von Todesfällen in
Abhängigkeit von der Opioiddosis bei
mindestens einer Opioidverschreibung:
1–19mg/d: „adjusted“ (aHR 5,6 [1,6;
19,3]); 20–49mg/d (aHR6,2; [1,9–20,0]),
50–89mg/d (aHR 11,9; [3,7–38,8]),
90–119mg/d (aHR 15,8; [4,6–53,9])
und >120mg/d (aHR 20,3; [6,4–64,3])
[76].

In einer retrospektiven Querschnitts-
studie im Jahr 2014 mit 4.028.618 Versi-
cherten von 69 gesetzlichenKrankenver-
sicherungen waren Tagesdosen >120mg
MEQ mit mehr Krankenhausaufenthal-
ten mit Diagnosen von psychischen und
Verhaltensstörungen wegen Alkohol,
Opioiden, Tranquilizern und multiplen
Substanzen sowie Intoxikationen mit
Narkotika assoziiert (1,6% vs. 2,9%) als
Behandlungen mit Tagesdosen <120mg
MEQ [83].

Aktuelle internationale Leitlinien
empfehlen folgende Höchstdosen bzw.
Dosen, bei denen eine Reevaluation
notwendig ist: Frankreich: >120mg
MEQ/d (Hinzuziehen eines Spezialis-
ten bei >150mg MEQ/d) [103] sowie
USA und Kanada: >90MEQ/d [21, 59].

29. Überschreiten der
empfohlenen Höchstdosen
Bestätigt 2019. Konsensbasierte Emp-
fehlung: Vor Erhöhungen der Dosis auf
>120mg/d orales Morphinäquivalent sol-
len erneut die Indikation einer Thera-
pie mit opioidhaltigen Analgetika sowie
anderer Therapieoptionen und mögliche
missbräuchliche Verwendung der rezep-

tierten Medikamente überprüft werden.
Starke Empfehlung. Starker Konsens

Kommentar ergänzt 2019: Vor ei-
ner Dosiserhöhung >120mg/d orales
Morphinäquivalent ist zu überprüfen:
Liegt eine relevante Toleranzentwicklung
vor? Gibt es Hinweise für die Entwick-
lung einer Opioidabhängigkeit? Lie-
gen andere Hinweise für eine mögliche
missbräuchliche Verwendung der re-
zeptierten Medikamente vor? Ist der/die
Patient/in ggf.mit einemOpioidauslass-/
Reduktionsversuch einverstanden? Gibt
es Therapiealternativen?

Andererseits sind pharmakogeneti-
sche Unterschiede im Ansprechen auf
Opioide zu berücksichtigen [119].

30. Langzeitanwendung von
Opioiden
Bestätigt 2019. Konsensbasierte Emp-
fehlung: Eine Therapie >3 Monate soll
nur bei Therapierespondern durch-
geführt werden. Starke Empfehlung.
Starker Konsens

31. Bedarfsmedikation mit
opioidhaltigen Analgetika –
Langzeittherapie
Bestätigt 2019. Konsensbasierte Emp-
fehlung: In der Langzeittherapie sollte ei-
ne Bedarfsmedikation mit opioidhaltigen
Analgetika nicht durchgeführt werden.
Empfehlung. Starker Konsens

Kommentar ergänzt: In Einzelfällen
(z.B. geplante größere körperliche Belas-
tung bei chronischemArthroseschmerz)
kann eine einmalige prophylaktische Er-
höhung der Dosis eines retardierten
opioidhaltigen Analgetikums und/oder
die bedarfsweise Einnahme eines kurz
wirksamenopioidhaltigenAnalgetikums
bzw. einesNichtopioids erwogenwerden.

32. Behandlung von Übelkeit und
Erbrechen
Bestätigt 2019. Konsensbasierte Emp-
fehlungen: Eine antiemetische Behand-
lung kann bereits zu Beginn der Therapie
erfolgen. Offene Empfehlung. Nach et-
wa 2–4 Wochen soll die Indikation für
ein Absetzen der antiemetischen Thera-
pie überprüft werden. Starke Empfehlung.
Starker Konsens

Kommentar: Bei den meisten Patien-
tenentwickelt sichnach2–4Wocheneine
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Toleranz gegenüber der emetischenWir-
kungvonopioidhaltigenAnalgetika, eine
routinemäßige Gabe von Antiemetika ist
nicht notwendig [142].

Nach der klinischen Erfahrung der
Steuergruppe kann die emetische Wir-
kung von Opioiden unterschiedlich sein.
Mögliche Gründe für das unterschied-
liche Ansprechen sind genetische, phy-
siologische sowie pharmakinetische und
-dynamische Faktoren.

Praxiswerkzeug
4 Antiemetika bei opioidinduzierter

Übelkeit
https://www.awmf.org/leitlinien/
detail/ll/145-003.html

33. Behandlung von Obstipation
Redaktionelle Änderung 2019. Kon-
sensbasierte Empfehlung: Die Behand-
lung von Obstipation mit Laxanzien
sollte bei den meisten Patienten pro-
phylaktisch begonnen werden. Emp-
fehlung. Starker Konsens

Kommentar: Eine Entscheidung über
eine prophylaktische oder eine bedarfs-
weise durchgeführte Laxanzientherapie
ist imEinzelfall und inAbhängigkeit vom
Defäkationsmuster des Patienten zu tref-
fen. Bei Patienten mit einer vorbestehen-
denObstipation/Obstipationsneigungist
die prophylaktische Gabe von Laxanzi-
en sinnvoll [105]. Bei vielen Patienten
kann während der gesamten Therapie-
dauer mit opioidhaltigen Analgetika die
Gabe von Laxanzien erforderlich sein.

Nach der klinischen Erfahrung der
Steuergruppe kann die obstipationsför-
dernde Wirkung von Opioiden unter-
schiedlich sein.MöglicheGründe für das
unterschiedliche Ansprechen sind gene-
tische, physiologische sowie pharmaki-
netische und -dynamische Faktoren.

34. Auswahl von Laxanzien
Neu 2019. Evidenzbasierte Feststellung:
Die Bevorzugung eines Medikaments zur
Prophylaxe und Therapie der opioidin-
duzierten Obstipation ist aufgrund der
aktuellen Studienlage nicht möglich. Star-
ker Konsens bzw. Konsens (96%; 93%)

Kommentar: Es gibt nur eine kontrol-
lierte Studie zum Einsatz von konventio-
nellen Laxanzien bei der opioidinduzier-
tenObstipation (OIC) beim chronischen

Nichttumorschmerz: In einer randomi-
sierten, doppelblinden, placebokontrol-
lierten Studie konnte die Überlegenheit
vonMacrogol gegenüber Placebo bei der
Behandlung einer methadoninduzierten
Obstipation gezeigt werden [73].

Studien zu peripheren Opioidantago-
nisten (PAMORA) zeigten dieWirksam-
keit lediglich imVergleichzuPlacebound
nicht im Vergleich zu konventionellen
Laxanzien. In den Studien zuOxycodon/
Naloxon erfolgte ein Vergleich mit Oxy-
codon, jedoch keinVergleichmitOxyco-
don und einem konventionellen Laxans
oder anderen Opioiden [104]. Es ist der-
zeit nicht eindeutig belegt, ob PAMO-
RA klinisch gegenüber den etablierten
(wenngleich in dieser Anwendung kaum
evidenzgestützten) und kostengünstige-
ren Laxanzien in der Behandlung der
OICVorteile bieten (beideutlichhöheren
Kosten). Eine abschließende Bewertung
des Stellenwerts im Vergleich zu kon-
ventionellen Laxanzien ist daher derzeit
nicht möglich.

Es wurden verschiedene PAMORA in
klinischen Studien bei opioidinduzier-
ter Obstipation (OIC) (mit und ohne
zugrunde liegende Tumorerkrankung)
untersucht. Eine Metaanalyse aus dem
Jahr 2013 analysierte 14 randomisierte,
kontrollierte Studien (RCT) mit insge-
samt 4101 Patienten [69]. Dabei waren
die PAMORA signifikant besser als
Placebo in der Behandlung der OIC
(relatives Risiko [RR] für ein Therapie-
versagen: 0,69 [0,63, 0,75]), während die
analgetischeWirksamkeit der Opioidbe-
handlung nicht verändert war. Auch die
untersuchten Einzelsubstanzen zeigten
jeweils eine Überlegenheit gegenüber
Placebo: Methylnaltrexon (6 RCT, 1610
Patienten, RR 0,66 [0,54, 0,84]), Al-
vimopan (4 RCT, 1693 Patienten, RR
0,71 [0,65, 0,78]) und orales Naloxon
(4 RCT, 798 Patienten, RR 0,64 [0,56,
0,72]). In der gepoolten Analyse wa-
ren die Gesamtzahl von unerwünschten
Ereignissen sowie Durchfall und Bauch-
schmerzen signifikant häufiger bei den
PAMORA im Vergleich zu Placebo. Na-
loxegol ist ein neuer PAMORA, der noch
nicht von der o. g. Metaanalyse erfasst
war und der in Deutschland zugelassen
worden ist zur Behandlung der OIC
bei erwachsenen Patienten, die unzu-

reichend auf Laxanzien angesprochen
haben. Zwei große Phase-III-Studien
belegten eine überlegene Wirksamkeit
von Naloxegol gegenüber Placebo ohne
Verminderung der analgetischen Wir-
kung. Für die 25-mg-Dosierung ergab
sich in einer Studie der ITT-Populati-
on eine Ansprechrate von 44,4% (RR
für ein Therapieansprechen von 1,51
[1,17, 1,95]) und in der Subgruppe der
laxanzienrefraktären Patienten (LIR-
Gruppe) eine Ansprechrate von 48,7%
(RR für einTherapieansprechen von 1,69
[1,21, 2,37]). Unerwünschte Wirkungen
waren Durchfall (0,8%), Bauchschmer-
zen (1,9%) und Oberbauchschmerzen
(1,9%) [5, 69].

VergleichsstudienzwischenOpioidant-
agonisten und Laxanzien sind rar und
beziehensichebensoaufTumorschmerz-
bzw. Palliativpatienten. In der Übersicht
von Bader et al. [8] konnten keine Un-
terschiede der Effektivität von oralem
Naloxon gegenüber verschiedenen La-
xanzien gefunden werden.

Methylnaltrexon subkutan ist in
Deutschland zur Therapie opioidin-
duzierter Obstipation bei chronischen
nicht-tumorbedingten Schmerzen zuge-
lassen, die auf Standardlaxanzien nicht
ausreichend ansprechen. Orales Methyl-
naltrexon ist inDeutschland aktuell nicht
zugelassen. Naloxegol ist nur zugelassen
bei Erwachsenen mit OIC, die unzu-
reichend auf Laxanzien angesprochen
haben. Naloxon liegt in Deutschland
nur zur Injektion bei opioidbedingter
Atemdepression vor.

HinsichtlichdesEinsatzesvonTilidin/
Naloxon liegen nur Daten einer deut-
schen Fallserie vor, in der bei 4/335 Pati-
enten im Laufe von 2 Jahren eine Obsti-
pation als Nebenwirkung dokumentiert
wurde [66].

Oxycodon/Naloxon ist in Bezug auf
Häufigkeit und Intensität der Obstipati-
on Oxycodon allein überlegen [60], ein
Vergleichmit anderen Opioiden liegt für
die Kombination in Form randomisier-
ter Studien nicht vor. Trotz mangelhafter
Evidenzlage kann die Kombination von
oralemOxycodonmitNaloxonnachAn-
sicht der Leitliniengruppe im Falle einer
OIC alternativ in Stufe 1 der Obstipati-
onstherapie gewählt werden.

Der Schmerz

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/145-003.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/145-003.html


Ein Cochrane-Review fand eine bes-
sere gastrointestinale Verträglichkeit
von Tapentadol im Vergleich zu Oxyco-
don bei chronischen muskuloskeletalen
Schmerzen [131]. Ein Cochrane-Review
zu transdermalem Fentanyl bei Krebs-
schmerzen zeigte eine Verringerung der
OIC im Vergleich zu oralem retardier-
tem Morphin [79]. Eine Opioidrotation
ist bei den in den Cochrane-Reviews
untersuchten Vergleichen eine Option
zur Therapie der OIC.

Im Tumorschmerzbereich bzw. in
der Palliativmedizin wird die Prophy-
laxe und Therapie einer Obstipation
im Rahmen eines Stufenschemas emp-
fohlen [55]. Es handelt sich um eine
konsensbasierte Empfehlung, nach der
ein standardisiertes Vorgehen in Form
eines Stufenplans gewählt werden sollte.

Praxiswerkzeug
4 Laxanzien bei opioidinduzierter

Obstipation
https://www.awmf.org/leitlinien/
detail/ll/145-003.html

35. Vorgehen bei Wirkungs-
abnahme
Bestätigt 2019.Konsensbasierte Empfeh-
lung: Bei einer Wirkungsabnahme unter
einer Langzeittherapie mit Opioiden soll
eine Reevaluation durchgeführt werden.
Starke Empfehlung. Starker Konsens

Kommentar:

Differenzialdiagnosen bei
Wirkungsabnahme
4 Krankheitsprogression
4 Toleranzentwicklung
4 Opioidinduzierte Hyperalgesie
4 Fehlgebrauch, Missbrauch oder eine

Substanzabhängigkeit (siehe 54.)

Krankheitsprogression
Bei manchen Erkrankungen kann es

(ähnlich wie bei einer Tumorerkran-
kung) zu einer Verschlechterung des
Krankheitsbilds kommen, die wiede-
rum zu einer Zunahme der Nozizeption
führt. So können z.B. bei einer Arthrose
mit fortschreitendemVerschleiß des Ge-
lenkknorpels die bewegungsabhängigen
Schmerzen massiv verstärkt werden.

Toleranz
Im Rahmen der Dauertherapie (z.B.

mit Opioiden) kann es zu einer Min-
derung der analgetischen Wirksamkeit
kommen. Als Ursache wird eine Wan-
derung von Opioidrezeptoren von der
Zelloberfläche in das Zellinnere vermu-
tet (Rezeptorinternalisation),wosienicht
mehr für die analgetische Wirkung zur
Verfügung stehen.

Opioidinduzierte Hyperalgesie
In Einzelfällen wurde bei einer

Opioidtherapie über neurotoxische Ne-
benwirkungen berichtet, die als Hy-
peralgesie, manchmal mit anderen neu-
rologischen (Allodynie, Myoklonien)
und psychiatrischen (Halluzinationen,
Albträume) Symptomen, auftreten.

36. Toleranzentwicklung
Bestätigt 2019.Konsensbasierte Empfeh-
lung: Bei einer Toleranzentwicklung kann
eine Dosiserhöhung, ein Opioidwechsel
oder ein Opioidentzug durchgeführt wer-
den. Offene Empfehlung. Starker Konsens

Kommentar: Die Leitliniengruppe
empfiehlt, dass in der Regel nicht mehr
als 2 Opioidwechsel bei Toleranzent-
wicklung durchgeführt werden. Eine
anhaltende Toleranzentwicklung mit
wiederholtem Bedarf für eine Dosis-
anpassung auch nach Opioidwechsel
ist zum Erhalt einer klinisch relevan-
tenWirkung (Responder) nicht sinnvoll.
Statt einer weiteren Opioidrotation sollte
eine schrittweise Opioidreduktion bzw.
ein Opioidentzug durchgeführt werden.

Praxiswerkzeug
4 Opioidrotation

https://www.awmf.org/leitlinien/
detail/ll/145-003.html

37. Opioidinduzierte Hyperalgesie
Bestätigt 2019.Konsensbasierte Empfeh-
lung: Bei Hinweisen auf die Entwicklung
einer opioidinduzierten Hyperalgesie soll
eine schrittweise Opioidreduktion und/
oder ein Opioidentzug durchgeführt wer-
den. Starke Empfehlung. Starker Konsens

Kommentar: Weiterführende Litera-
tur[95].EineOpioidreduktionkannauch
durcheinezeitgleicheOpioidrotationmit
Reduktion (z.B. 50%) der errechneten
Äquivalenzdosis erreicht werden.

C. Therapieüberwachung und
Dokumentation

38. Regelmäßige Therapieüberwa-
chung
Bestätigt 2019. Konsensbasierte Emp-
fehlung: Bei einer Langzeittherapiemit
Opioiden soll in regelmäßigenAbstän-
den überprüft werden, ob die Thera-
pieziele weiter erreicht werden und ob
es Hinweise für Nebenwirkungen (z.B.
Libidoverlust, psychische Veränderun-
gen wie Interessenverlust, Merkfähig-
keitsstörungen sowie Sturzereignisse)
oder für einen Fehlgebrauch der re-
zeptierten Medikamente gibt. Starke
Empfehlung. Starker Konsens

Kommentar: Die Leitliniengruppe
empfiehlt eine Therapiekontrolle in der
Einstellungsphase mindestens alle 4Wo-
chen und in der Langzeittherapie min-
destens einmal im Quartal.

39. Therapiedokumentation
Bestätigt 2019. Konsensbasierte Emp-
fehlung: Die Behandlung soll regelmäßig
dokumentiert werden. Starke Empfeh-
lung. Starker Konsens

Kommentar: Inhalte der Therapiedo-
kumentation sind:
a) Erreichte Schmerzlinderung (z.B.

Schmerztagebuch)
b) Funktionsniveau und Lebensqua-

lität; besonders engmaschig in der
Einstellungsphase

c) Entwicklung eines abweichenden
substanzbezogenen Verhaltens

d) Unzulässige Weitergabe oder Be-
schaffung opioidhaltiger Analgetika

e) Umfassende Abschätzung der
Schmerzlinderung, Verbesserung der
Lebensqualität und des Funktionsni-
veaus und der daraus resultierenden
verhaltensmäßigen, emotionalen und
kognitiven Veränderungen

Praxiswerkzeug
4 Verlaufsdokumentation BPI

https://www.dgpalliativmedizin.
de/images/stories/pdf/ag/ag_
forschungBPI-Kurzform.pdf

40. Urinkontrollen auf Drogen
Neu 2019. Konsensbasierte Empfehlung:
Urinkontrollen auf Drogen sollen nicht
routinemäßig, jedoch vor und während
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einer Langzeittherapie mit Opioiden bei
Verdacht auf missbräuchliche Verwen-
dung von Drogen und/oder rezeptpflich-
tiger Medikamente durchgeführt wer-
den. Starke Empfehlung. Starker Konsens
(100%; 100%)

Kommentar: Die US-amerikanische
Leitlinie empfiehlt Urinuntersuchungen
auf Drogen bei allen Patienten vor Ein-
leitung einer Opioidtherapie („should“).
Mindestens jährliche Kontrollen sind
zu erwägen [59]. In der kanadischen
Leitlinie werden beide Maßnahmen fa-
kultativ empfohlen [21]. In Anbetracht
der fehlenden Belege für positive Effekte
eines routinemäßigen Drogenscreenings
wird dieses nur bei klinischem Verdacht
empfohlen.

D. Beendigung einer Therapie mit
opioidhaltigen Analgetika

41. Beendigung eines
Therapieversuchs
Bestätigt 2019. Konsensbasierte Emp-
fehlung: Wenn in der Einstellungspha-
se (maximal 12 Wochen) die indivi-
duellen Therapieziele nicht erreicht
werden bzw. (aus Patienten- und/oder
Arztsicht) nicht ausreichend thera-
piebare bzw. nicht tolerierbare Neben-
wirkungen auftreten, soll die Therapie
mit opioidhaltigen Analgetika schritt-
weise beendet werden. Starke Empfeh-
lung. Starker Konsens

42. Beendigung einer Therapie
>12Wochen

Konsensbasierte Empfehlungen
Bestätigt 2019. a. Wenn die individu-
ellenTherapieziele nicht mehr erreicht
werden bzw. (aus Patienten- und/oder
Arztsicht) nicht ausreichend thera-
piebare bzw. nicht tolerierbare Neben-
wirkungen auftreten, soll die Therapie
mit opioidhaltigen Analgetika schritt-
weise beendet werden. Starke Empfeh-
lung. Starker Konsens

Bestätigt 2019. b.Wenndie individuel-
lenTherapieziele durch anderemedizi-
nischeMaßnahmen (z.B. Op., Bestrah-
lung, ausreichende Behandlung des
Grundleidens) oder physiotherapeuti-
sche oder physikalische oder psycho-

therapeutische Maßnahmen erreicht
sind, soll die Therapie mit opioidhal-
tigen Analgetika schrittweise beendet
werden. Starke Empfehlung. Starker
Konsens

Bestätigt 2019. c. Wenn der Patient
die rezeptierten opioidhaltigen An-
algetika trotz Mitbehandlung durch
einen Suchtspezialisten missbräuch-
lich verwendet, soll die Therapie mit
opioidhaltigen Analgetika schrittweise
beendet werden. Starke Empfehlung.
Starker Konsens

43. Medikamentenpause
Bestätigt 2019. Nach sechs Monaten
soll mit Patienten mit einer Therapie-
response die Möglichkeit einer Dosis-
reduktion und/oder eines Auslassver-
suchs besprochen werden, um die In-
dikation der Fortführung der Behand-
lung und das Ansprechen auf paral-
lel eingeleitete nicht-medikamentöse
Therapiemaßnahmen (z.B. multimo-
dale Therapie) zu überprüfen. Starke
Empfehlung. Starker Konsens

Kommentar: Die Gründe für diese
Empfehlungen sind:
a) Eine spontane Symptombesserung

(natürlicher Krankheitsverlauf)
ist bei einigen CNTS-Syndromen,
z.B. chronischen Rückenschmerzen
[88] und Postzosterneuralgie [127],
beschrieben. Alternativ könnte eine
funktionell relevante Analgesie
mittelfristig über Verbesserung der
Funktionalität zu einer klinischen
Gesamtverbesserung führen.

b) Es ist möglich, dass die Thera-
pieziele durch parallel eingeleitete
physikalische Therapien und/oder
psychotherapeutische Verfahren
erreicht werden können und ein
opioidhaltiges Analgetikum nicht
mehr erforderlich ist.

c) Randomisierte, placebokontrollierte
Studien beimCNTSwurdenmaximal
bis 24 Wochen durchgeführt.

Kohortenstudien, auf die eine Empfeh-
lung zum Intervall der Reduktionsversu-
che und „drug holidays“ gestützt werden
kann, wurden nicht gefunden.

44. Opioidassoziierte psychische
Auffälligkeiten
Redaktionelle Änderung 2019. Kon-
sensbasierte Empfehlung: Wenn der Pa-
tient opioidassoziierte psychische Auffäl-
ligkeiten zeigt, sollen folgende Optionen
erwogen werden:
4 Reduktion der Opioiddosis
4 Opioidwechsel
4 Schrittweise Beendigung der Therapie

mit opioidhaltigen Analgetika.

Starke Empfehlung. Starker Konsens
Kommentar: Bei der Differenzialdiag-

nostik psychischer Auffälligkeiten unter
einer Therapie mit opioidhaltigen An-
algetika (z.B. Delir ohne Demenz bei
geriatrischen Patienten) sind mögliche
zentralnervöseNebenwirkungenanderer
Medikamente sowie somatische Krank-
heitsfaktoren (z.B. Fieber, Exsikkose) zu
berücksichtigen.

Hinweise füropioidassoziiertepsychi-
sche Auffälligkeiten können sein:
4 (Selbst-)gefährdendes Verhalten;

Konsum illegaler Drogen oder
von Alkohol; intentionale Über-
dosierung oder Suizidversuch mit
opioidhaltigen Analgetika; aggres-
sive, bedrohliche oder streitlustige
Verhaltensweisen

4 Halluzinationen
4 Verwirrtheit
4 Zunahme von vorbestehenden oder

Neuauftreten von Angst- und depres-
siven Symptomen

4 Delir ohne Demenz
4 Verschlechterung einer bestehenden

Demenz

45. Opioidentzug als therapeuti-
sche Maßnahme
Bestätigt 2019. Evidenzbasierte Emp-
fehlung: Bei Patienten mit persistierenden
Schmerzen und/oder Beeinträchtigun-
gen/Nebenwirkungen unter langfristiger
Einnahme von opioidhaltigen Analgetika
kann ein Opioidentzug innerhalb eines
multimodalen Therapieprogramms als
therapeutische Maßnahme erwogen wer-
den. EL4b. Starker Konsens

Kommentar: Es wurden keine neu-
en Kohortenstudien aus deutschen
Schmerzzentren gefunden, welche die in
früheren Studien beschriebene Reduk-
tion von Schmerzen und Beeinträchti-

Der Schmerz



Patient mit CNTS

Überprüfung: Indikation und
Kontraindikation einer Opioidtherapie

Information über möglichen Nutzen
und Schaden aller Therapieoptionen

Partizipative Entscheidungsfindung

Gemeinsame Entscheidung für
Therapieversuch mit Opioiden

Erarbeiten individueller Therapieziele*
Start Opioidtherapie

zusätzlich physikalische
und/oder psychologische Verfahren

Engmaschige Evaluation
in den ersten 4 Wochen

Dosistitration

Evaluation nach spätestens 12 Wochen

Individuelle Therapieziele* erreicht?

Fortführen Therapie

Partizipative Entscheidung
nach 6 Monaten:

Therapiepause Opioide?

Schrittweise Beendigung Opioidtherapie

Reevaluation 

Zunahme Schmerzen
 und/oder Beeinträchtigungen?

nein

neinnein

nein

nein

(Kontraindikation)

ja

ja

ja

Ja (mögliche Indikation)

Endgültige Beendigung Opioidtherapie

Schrittweise Beendigung Opioidtherapie

Keine Opioidtherapie

Abb. 18 Algorithmus der Therapiemit opioidhaltigenAnalgetika bei chronischen nicht-tumorbe-
dingten Schmerzen (CNTS). Sternchen: z. B. 30%Schmerzreduktion und/oder Verbesserung der Funk-
tionsfähigkeit im Alltag bei vomPatientenundArzt tolerablenNebenwirkungen; eineweiteremög-
liche Indikation für eine Beendigung einer Opioidtherapie ist einemissbräuchliche Verwendungder
rezeptiertenOpioide

gungserleben durch einen Opioidentzug
innerhalb eines multimodalen Therapie-
programms nachwiesen [150].

46. Stationäre Opioidreduktion
Neu 2019. Konsensbasierte Empfehlung:
Wenn die Opioidtherapie unter ambulan-
ten und/oder teilstationären Bedingungen
nicht reduziert bzw. beendet werden kann,
soll eine stationäre Medikamentenreduk-

tion empfohlen werden. Starker Konsens
(100%; 100%)

47. Praxis der Beendigung der
Therapie
Modifiziert 2019. Konsensbasierte Emp-
fehlung: Eine Langzeitanwendung mit
opioidhaltigenAnalgetika soll schrittweise
beendet werden. Medikamentöse, physio-
therapeutische und psychotherapeutische

Begleittherapien inkl. Selbstmanagement-
training sollen erwogen werden. Über
Angebote der Selbsthilfe soll informiert
werden. Starker Konsens

Kommentar: Bei Beendigung einer
Anwendung opioidhaltiger Analgetika
könnenEntzugssymptomeauftreten.Vor
dem Absetzen sollte die Evaluation von
Behandlung, Komorbiditäten, psychi-
scher Verfassung und anderer relevanter
Faktoren abgeschlossen sein. Der Patient
und seine Familie sollten vorher über die
Vorgehensweise während der Ausleitung
und häufig auftretende Entzugssympto-
me unterrichtet werden. Der Kontakt
zum Patienten sollte bis zum Abschluss
des Absetzens aufrechterhalten werden;
eine zusätzliche psychotherapeutische
Unterstützung kann im Einzelfall sinn-
voll sein.

DieMaßnahmen und Entscheidungs-
prozesse bei der Indikationsstellung,
Durchführung und möglichen Beendi-
gung einer Therapie mit opioidhaltigen
Analgetika sind in einem Algorithmus
(siehe . Abb. 1) zusammengefasst.

E. Spezielle Patientengruppen

48. Ältere Patienten
Bestätigt 2019.Konsensbasierte Empfeh-
lung: DieTherapie soll mit einer niedrigen
Dosis begonnen werden. Dosissteigerun-
gen sollen langsam durchgeführt werden.
Engmaschige Kontrollen von Wirksam-
keit und Verträglichkeit sollen erfolgen.
Starke Empfehlung. Starker Konsens

Kommentar modifiziert 2019: Alters-
bedingte pharmakodynamische und
pharmakokinetische Veränderungen
führen zu einer längeren Wirkdauer
der Opioide im Alter. U. a. aus diesen
Gründen wird empfohlen, zu Beginn
einer Opioidtherapie mit einer unge-
fähr 25–50%igen Dosisreduktion im
Vergleich zu Jüngeren zu beginnen und
langsamer zu steigern [21].

Post-hoc-Analysen von RCTs, die
von den Herstellern der Medikamente
finanziert wurden, zeigten eine Überle-
genheit von Oxycodon/Naloxon deter-
rent (in Deutschland nicht zugelassen)
gegen Placebo/Naloxon deterrent bei
Patienten >65 Jahre mit chronischem
Rückenschmerz [91] und von retardier-
tem Tapentadol bei Patienten >75 Jahre

Der Schmerz
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mit chronischem Rücken- oder Knie-
schmerz gegenüber Oxycodon [13].
Eine nicht-verblindete und nicht-kon-
trollierte Studie mit Hydrocodon bei
24 Patienten ≥75 Jahren und nicht-neu-
ropathischem CNTS fand eine klinisch
relevante Reduktion von Schmerz- und
Beeinträchtigungserleben bei den Pati-
enten, welche die Studie beendeten. Die
Abbruchrate wegen Nebenwirkungen
lag bei 30% [14].

Eine systematische Übersichtsarbeit
von 23 placebokontrollierten RCTs mit
Patientenpopulationen mit chronischen
muskuloskeletalen Schmerzen und ei-
nem Durchschnittsalter >60 Jahre fand
geringe durchschnittliche Effekte auf
Schmerz und Beeinträchtigungserleben.
Die Abbruchraten mit Opioiden waren
viermal höher alsmit anderenAnalgetika
[102].

49. Kinder und Jugendliche
Redaktionelle Änderung 2019. Kon-
sensbasierte Empfehlungen: Eine Thera-
pie mit opioidhaltigen Analgetika soll nur
in Ausnahmefällen durchgeführt werden.
Starke Empfehlung. Starker Konsens

Falls eine begründete Entscheidung für
einen individuellen Therapieversuch mit
Opioiden getroffen wurde, sollte dieser
durch spezialisierte Zentren/Kinderärzte
durchgeführt werden. Empfehlung. Star-
ker Konsens

50. Schwangere
Redaktionelle Änderung 2019. Kon-
sensbasierte Empfehlungen: Die Beendi-
gung einer Therapie mit opioidhaltigen
Analgetika soll für den Fall einer geplan-
ten Schwangerschaft dringend angeraten
werden. Starke Empfehlung. Starker Kon-
sens

Wird unter einer laufenden Thera-
pie mit opioidhaltigen Analgetika eine
Schwangerschaft festgestellt, sollte die Be-
endigung der Therapie mit opioidhaltigen
Analgetika angestrebt werden. Empfeh-
lung. Starker Konsens

Kommentar:Alternativen für Opioide
in der Schwangerschaft sind in erster Li-
nie nicht-medikamentöse Verfahren der
Schmerztherapie. Nichtopioide (NSAR
und stärker eingeschränkt Metamizol)
sind bei der Anwendung in der Schwan-
gerschaft auf die ersten beiden Trimena

(bis zu 28. SSW) begrenzt. Auch die Ga-
be einiger Koanalgetika (Antidepressiva
und Antikonvulsiva) ist in der Schwan-
gerschaft eingeschränkt. Nur Paraceta-
mol ist in der Schwangerschaft in allen
Trimena grundsätzlich erlaubt. Deshalb
kann es aufgrund einer indizierten und
nicht anders zu erzielenden Analgesie
notwendig sein, dieTherapie mit opioid-
haltigen Analgetika in der Schwanger-
schaft fortzuführen. Die Entbindung
sollte dann in einem Perinatalzentrum
Stufe I/II erfolgen, da bei dem Neuge-
borenen postpartal Entzugssymptome
möglich sind. Für alle Opioide wird in
www.embryotox.de über unzureichende
Erfahrungen berichtet, zur Behandlung
in der Schwangerschaft werden Mor-
phin, Tramadol, Buprenorphin (50–300
systematisch ausgewertete Schwanger-
schaften) am ehesten empfohlen, ohne
grundsätzliche Bedenken gegen andere
Opioide (Fentanyl, Oxycodon, Hydro-
morphon). Zu Tilidin/Naloxon liegen
nur geringe Erfahrungen (<50 Schwan-
gerschaften) und zu Tapentadol keine
Erfahrungen vor [30]. Im Falle eines Ab-
setzens sollen Entzugssymptome durch
langsames Ausschleichen vermieden
werden, da diese mit einem erhöhten
Risiko von vorzeitiger Wehentätigkeit
und Fehl- bzw. Frühgeburten einherge-
hen. Besteht ein schädlicher/abhängiger
Gebrauch, sollte die Behandlung ent-
sprechend Empfehlung 55 schmerz-
und suchttherapeutisch koordiniert und
abgestimmt werden.

51. Patientenmit schlafbezogenen
Atmungsstörungen
Neu 2019. Konsensbasierte Empfehlung:
Die Indikation für eine Langzeitanwen-
dung von Opioiden bei Patienten mit
bekanntem obstruktivem Atemwegssyn-
drom soll streng gestellt werden. Wenn
sich die Symptomatik eines Schlafapnoe-
syndroms trotz Optimierung der Atem-
therapie unter einer Opioidtherapie ver-
schlechtert, soll eine Reduktion bzw. ein
Absetzen der Opioide empfohlen wer-
den. Starke Empfehlung. Starker Konsens
(100%; 100%)

Kommentar: Eine Langzeittherapie
mit Opioiden erhöht das Risiko, ein
zentrales Schlafapnoesyndrom zu ent-
wickeln [124]. Eine systematische Über-

sichtsarbeit fand Prävalenzraten von
24%. Das Risiko steigt bei gleichzei-
tiger Einnahme von Tranquilizern/
Hypnotika und Morphinäquivalenz-
dosen von ≥200mg/d [38]. Ein Opioid-
entzug [137] bessert die Symptomatik.
Nach Fallberichten ist eine kontinu-
ierliche Überdruckbeatmung in diesen
Fällen oft ineffektiv bzw. kann das zen-
trale Schlafapnoesyndrom sogar ver-
schlechtern. Eine Form der nichtinvasi-
ven Heimbeatmung (druckkontrollierte
Atmungsunterstützung, die es dem Pa-
tienten erlaubt, selbst zu atmen) konnte
in einigen Untersuchungen bei Patien-
ten unter Opioidtherapie das zentrale
Schlafapnoesyndrom reduzieren [38].

52. Patienten mit komorbiden
psychischen Störungen
Bestätigt 2019.Konsensbasierte Empfeh-
lung: DieTherapie soll mit einer niedrigen
Dosis begonnen werden. Dosissteigerun-
gen sollen langsam durchgeführt werden.
Engmaschige Kontrollen vonWirksamkeit
und Verträglichkeit sollen erfolgen. Eine
fachpsychotherapeutische Mitbehandlung
soll erwogen werden. Starke Empfehlung.
Starker Konsens

53. Patienten mit aktueller
Substanzabhängigkeit
Bestätigt 2019 Konsensbasierte Empfeh-
lung: Eine Therapie sollte nur in engma-
schiger Absprache mit Ärzten und psycho-
logischen Psychotherapeuten mit sucht-
medizinischer Kompetenz durchgeführt
werden. Empfehlung. Starker Konsens

Kommentar:Patientenmit einermög-
lichen Indikation für die Gabe von
Opioiden aufgrund von Schmerzen
und gleichzeitiger aktueller Substanzab-
hängigkeit (z.B. Alkohol, Amphetami-
ne, Benzodiazepine, Cannabis, Kokain,
Opiate) stellen eine interdisziplinäre
Herausforderung dar, die eine enge
Abstimmung bezüglich der Auswahl,
Einleitung, Durchführung und Integra-
tion schmerz- und suchtmedizinischer
Behandlungsoptionennotwendigmacht.
Ein alleiniger medikamentöser Thera-
pieansatz ist hier in der Regel nicht
indiziert.
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Abb. 28 Übersicht über Begrifflichkeiten

54. Missbräuchliche Verwendung
und Abhängigkeit von
opioidhaltigen Schmerzmitteln,
die aus medizinischer Indikation
verschrieben wurden
Neu 2019: Vorwort: Begrifflichkeiten

In der internationalen Literatur wer-
den unterschiedliche Begriffe und diag-
nostischeKriterien für einenproblemati-
schenUmgang vonPatientenundÄrzten
mitOpioiden,welcheaus therapeutischer
Indikation verordnet werden, verwendet
[25, 132]. Die Bedeutung derselben Be-
griffe kann geografisch und kulturell un-
terschiedlich sein [135].

Im Folgendenwerden die Ausführun-
gen und Empfehlungen in der deutschen
S3-Leitlinie zur Abhängigkeit von aus
medizinischer Indikation verordneten
Medikamenten dargestellt (. Abb. 2).

Bestimmungsgemäßer Konsum: Kon-
sum von Substanzen gemäß den ärztli-
chen Empfehlungen und/oder den Vor-
gaben der Arzneimittelinformation, mit
Einsatz der Substanz im Rahmen der zu-
gelassenen Indikation und Dosierung.

Nicht-bestimmungsgemäßer Konsum
(engl. „misuse“): Ausnahmen im Sinne
eines nicht-bestimmungsgemäßen Ge-
brauchs sind möglich im Sinne
a) eines „off-label use“. Dieser bezeich-

net den Einsatz eines Medikaments
außerhalb der zugelassenen Indikati-
on nach Aufklärung und Verordnung
durch einen Arzt bzw. ärztlich ver-
ordnete Dosisanpassungen jenseits

der zugelassenen Dosierung auf-
grund individueller Gegebenheiten
(z.B. beschleunigten enzymatischen
Abbaus etc.).

b) eines „Medikationsfehlers“. Dieser
liegt vor, wenn vom vorgegebenen
Anwendungsschema – mit dem in
Kauf genommenen Risiko eines Scha-
dens für den Patienten – abgewichen
wird.

c) eines „Fehlgebrauchs“. Dieser tritt
ein, wenn ein Medikament intendiert
anders eingesetzt wird (in Dosis oder
Applikationsart), als es verordnet
wurde.
Ein Fehlgebrauch kann in „unabsicht-
lich“ (z.B. Missverständnis in Bezug
auf die Umsetzung einer verordneten
Anwendung) und „absichtlich“ (z.B.
für eine primär nicht intendierte
Wirkung, wie Schlafinduktion durch
Opioide) unterschieden werden.

Missbrauch (engl. „abuse“): übermäßiger,
exzessiver, nicht-bestimmungsgemäßer
Konsum von Substanzen mit Gesund-
heitsschäden in klinisch bedeutsamer
Weise. Es fehlt entweder an einer me-
dizinischen Indikation oder die vorge-
gebenen Rahmenbedingungen für den
medizinischen Einsatz werden ignoriert.
Ziel des Konsumenten ist häufig die
Provokation psychotroper Effekte oder
die Beseitigung von Entzugssymptomen.

Schädlicher Gebrauch (ICD-10): Ein
Konsummuster, das lt. Definition der

ICD-10 physische oder psychische Ge-
sundheitsschäden, jedoch keine Abhän-
gigkeit hervorruft.

ICD-11 ergänzt dies dahingehend,
dass dieses Konsummuster während
eines Monats kontinuierlich bzw. inner-
halb eines Jahres episodisch aufgetreten
sein muss und einen tatsächlichen Scha-
den der psychischen oder physischen
Gesundheit der einnehmenden Person
oder betroffener Dritter herbeigeführt
hat.

Abhängigkeitssyndrom (ICD-10): Das
Abhängigkeitssyndrom wird nach ICD-
10, ICD-11 oder DSM-IV kategori-
al, nach DSM-5 dimensional verstan-
den. Abhängigkeit ist in diesen Klas-
sifikationssystemen übereinstimmend
gekennzeichnet durch den 1) starken
Konsumdrang, 2) Kontrollverlust, 3) To-
leranzentwicklung und 4) Auftreten
von körperlichen Entzugssymptomen,
5) Vernachlässigung anderer Interes-
sen (Verpflichtungen) zugunsten des
Substanzkonsums und 6) anhaltendem
Substanzkonsum trotz des Nachweises
eindeutiger schädlicher Folgen.

Entzugssyndrom (ICD-10): Zustand,
derbeiAbsetzenoderReduktiondesSub-
stanzkonsums auftritt und mit substanz-
spezifischen psychovegetativen Sympto-
men einhergeht. Ein Entzugssyndrom
geht zurück, sobald dem Körper wieder
die ursprüngliche oder eine ähnliche
Substanz zugeführt wird. Das Entzugs-
syndrom ist häufig selbstlimitierend,
tritt wenige Stunden nach der letzten
Einnahme auf und kann über Tage bis
Wochen anhalten.

Toleranz (Gewöhnung): Die Drogen-
wirkung lässt nach Phasen längeren
Konsums nach. Toleranz entsteht durch
a) eine neurologische Adaptation bzw.
b) einen beschleunigten Abbau (ver-
kürzte biologische Halbwertszeit) zuge-
führter Substanzen sowie c) psychove-
getative Anpassungsvorgänge an die
Substanzwirkung. DerWirkverlust führt
oft zu einer Dosissteigerung.

Körperliche Abhängigkeit:Körperliche
Abhängigkeit erklärt das Auftreten eines
Entzugssyndroms. Der Zustand tritt bei
Absetzen oder Reduktion des Substanz-
konsums auf und geht mit substanzspe-
zifischen psychovegetativen Symptomen
einher.EinEntzugssyndromgehtzurück,
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sobald demKörper wieder die ursprüng-
liche oder eine ähnliche Substanz zuge-
führt wird. Das Entzugssyndrom ist häu-
figselbstlimitierend, trittwenigeStunden
nach der letzten Einnahme auf und kann
über Tage bis Wochen anhalten. Die kör-
perliche Abhängigkeit wird mit einem
Entzugssymptom gleichgesetzt, das sich
dann ergibt, wenn die Dosis verringert
oder imVerlauf eines Abstinenzversuchs
weggelassen wird.

Psychische Abhängigkeit: Die psychi-
sche Abhängigkeit wird häufig als Aus-
druck des Kontrollverlusts, des zwang-
haften Konsums und eines starken Cra-
vingsbeschrieben.PsychischeAbhängig-
keit bezeichnet das Abhängigkeitssyn-
drom außerhalb der Dimensionen, die
mitdemkörperlichenAbhängigkeitssyn-
drom verbunden sind (Entzugssympto-
matik, Toleranzentwicklung).

Psychische Abhängigkeit geht einher
mit der individuellen funktionellen Be-
deutung des Konsums: Aversive Zustän-
de werden mithilfe des Drogenkonsums
überwunden, ein Verzicht auf die Sub-
stanz fällt schwer, da antizipierte Wirk-
effekte ausbleiben bzw. aversive Effekte
erwartet werden. Psychische Abhängig-
keit entsteht im Gegensatz zur körperli-
chenAbhängigkeit vor allembei einer in-
tendiertenDrogeneinnahme,wenigerbei
einer passiven Verabreichung von Medi-
kamenten.

Sucht: Im allgemeinsprachlichen Ge-
brauch Synonym für Abhängigkeit mit
der Konsequenz der periodischen oder
chronischen Intoxikation. Keine Begriff-
lichkeit im Sinne von ICD-10, ICD-11,
DSM-IV und DSM-5. Von der Verwen-
dung des Begriffs wird wegen der mit
ihmverbundenendiskriminierendenAs-
soziationen abgeraten [153].

Opioidabhängigkeit: Die Schwierig-
keiten einer differenzierten Abgrenzung
einer überwiegend körperlichen Ab-
hängigkeit von einer missbräuchlichen
Abhängigkeit im Sinne einer Suchter-
krankung werden in einem aktuellen
Vorschlag von Ballantyne et al. [10]
aufgegriffen. Eine Opioidabhängigkeit
(„opioid dependence“) wird von einer
Substanzgebrauchsstörung („opioid use
disorder“) abgegrenzt. Die Opioidab-
hängigkeit zeigt sich in Schwierigkeiten
einer Dosisreduktion bei langjährig

mit hoch dosierten Opioiden behan-
delten Patienten mit negativer Nutzen/
Risiko-Einschätzung. Für diese refraktä-
re Opioidabhängigkeit werden folgende
diagnostische Kriterien vorgeschlagen:
1. Fehlen von „craving“ und Konsum-
zwang, 2. erhaltene Compliance bezüg-
lich Einnahme, 3. Entzugssymptome,
Hyperalgesie, Hyperkatefia, Überemp-
findlichkeit gegenüber emotionalem
Stress, Dysphorie, 4. Schwierigkeiten bei
der Dosisreduktion, 5. stressähnliche
Symptome, 6. Störung des Belohnungs-
systems und sozialer Rückzug.

54.1 Diagnose eines schädlichen
Gebrauchs (ICD-10) bzw.
Abhängigkeit von Opioiden
(ICD-10) bzw. einer „opioid use
disorder“ (DSM-5)
Neu 2019. Konsensbasierte Empfeh-
lung: Die Diagnose eines schädlichen
Gebrauchs (ICD-10) bzw. einerAbhän-
gigkeit von Opioiden (ICD-10) bzw.
einer „opioid use disorder“ des DSM-5
soll nicht bei Patienten gestellt werden,
die
4 Opioide aus medizinischer Indika-

tion erhalten und
4 bei denen neben Toleranzent-

wicklung und Entzugssymptomen
sowie einer mit dem behandelnden
Arzt erfolgten Nutzen-Schaden-
Abwägung von therapeutischen
Wirkungen und Nebenwirkun-
gen keine weiteren Merkmale des
Missbrauchs und der Abhängigkeit
festgestellt werden können. Starker
Konsens (97%; 97%)

Kommentar: Die diagnostischen Krite-
rien des ICD-10 und ICD-11 für einen
schädlichenGebrauchbzw.Abhängigkeit
von Opioiden (F11.1 und F11.2) bzw. ei-
ner „substance use disorder“ des DSM-5
wurden nicht für Patienten entwickelt,
welche Opioide aus medizinischer Indi-
kation erhalten [25]. Die Kriterien des
Substanzkonsumstrotznegativerkörper-
licher, psychischer oder sozialer Kon-
sequenzen (schädlicher Gebrauch) sind
nur eingeschränkt anwendbar, da eini-
ge Patienten bereit sind, Nebenwirkun-
gen derOpioidmedikation mit negativen
körperlichen (z.B. Impotenz, Obstipati-
on), psychischen (z.B. Verschlechterung

einer Depression, Müdigkeit, Merk- und
Konzentrationsstörungen) oder sozialen
Konsequenzen (z.B. Reduktion von Frei-
zeitaktivitäten,Veränderungen imberuf-
lichenUmfeld)wegender Schmerzlinde-
rung in Kauf zu nehmen. Die Kriterien
der Toleranz, der körperlichen Abhän-
gigkeit und des Substanzgebrauchs mit
dem Ziel, Entzugssyndrome zu mildern,
sind ebenfalls nicht anwendbar, da diese
Phänomene auch bei einer Therapie mit
Opioiden ohne weitereHinweise für eine
missbräuchliche oder süchtige Verwen-
dung auftreten können.

Folgende Hinweise können auf einen
Fehlgebrauch, Missbrauch und Abhän-
gigkeit von ausmedizinischer Indikation
verschriebenenOpioiden hinweisen [97,
138]:

Nicht-spezifische Hinweise für
Fehlgebrauch
4 Einnahme trotz geringer bis fehlender

Wirksamkeit
4 Ein Fehlgebrauch, der trotz Auf-

klärung, Absprache und engerer
ärztlicher Anbindung anhält, kann
als Hinweis auf einen schädlichen
Gebrauch/Abhängigkeit gewertet
werden.

4 Wechselnde Schmerzlokalisationen,
multilokuläre Ausbreitung (Genera-
lisierung) der Schmerzen, Transfor-
mation des Primärschmerzes unter
laufender Therapie

4 Opioidinduzierte Hyperalgesie (Ten-
denz zur Schmerzausbreitung, Er-
höhung der Schmerzempfindlichkeit
und Opioidresistenz)

Nicht-spezifische Hinweise für
Missbrauch/Abhängigkeit
4 Hoher Ruheschmerz sowie Diskre-

panz zwischen Schmerzangabe und
Verhalten

4 Fordern eines bestimmten Opioids,
speziell von kurz wirksamen und/
oder schnell anflutenden Opioiden

4 Opioideinnahme überwiegend zur
Symptomlinderung (Disstress, Unru-
he, Angst, Depression, Schlafstörung)

4 Nicht abgesprochene Dosiserhöhun-
gen

4 Drängen auf Dosiserhöhung oh-
ne Verbesserung der Symptome/
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Funktion oder trotz Zunahme der
Nebenwirkungen

4 Wiederholte Unzuverlässigkeiten
(Unpünktlichkeit, Nichterscheinen)
oder mangelnde Compliance

4 Verschwiegene Einnahme von Sub-
stanzen mit Suchtpotenzial (Diskre-
panzen beim Drug-Monitoring)

4 Drängen auf Verschreibung weiterer
psychotroper Substanzen

4 Veränderung der verabredeten Ein-
nahmeintervalle, eigenständige
Anpassung nach Bedarf

4 Abwehr vonTherapieänderungen
4 Wesensveränderungen unter der

Therapie (z.B. Impulskontrollstörun-
gen) und andere neue psychiatrische
Symptome

4 Missbrauch anderer Substanzen zu
psychotropen Zwecken

4 Zunahme von Depressivität, Angst-
störung, Albträumen unter der
Therapie

Spezifischere Hinweise auf
Abhängigkeit
4 Anhaltender Widerstand gegen

Änderungen der Medikation trotz
jWirkungslosigkeit und/oder Symp-
tomen einer ärztlich unerwünsch-
ten psychotropen Wirkung (Eu-
phorie, Sedierung, Angstlinde-
rung)

jpsychotroper (zumeist dosis-
abhängiger) Nebenwirkungen
(Müdigkeit, Antriebslosigkeit,
Konzentrationsstörungen)

4 Injektion oraler/transdermaler Ver-
abreichungsformen

4 Intravenöse und orale Anwendung
transdermaler Systeme

4 Rezeptfälschungen
4 Stehlen/Borgen von Opioiden
4 Nicht-plausibles Horten der Medika-

mente
4 Verheimlichter/abgestrittener Bezug

durch andere Ärzte
4 Verschwiegener Konsum von wei-

teren psychotropen Substanzen
einschließlich anderer Opioide

4 Häufiger Verlust von Rezepten
4 Fordern eines parenteralen Verabrei-

chungswegs
4 Handel von Opioiden mit Dritten
4 Kontrollverlust (z.B. wiederholte

Episoden von Dosiserhöhungen

oder zunehmend bedarfsgesteuerte
Einnahme trotz klarer Absprache/
Warnung, deutliche unmittelbare
negative Folgen der Medikamenten-
einnahme im privaten und sozialen
Umfeld)

4 Zwanghafter Gebrauch

54.2 Einschätzung der Kriterien
missbräuchlichen/abhängigen
Konsums
Neu 2019. Konsensbasierte Empfehlung:
Zur Einschätzung der genannten Kriteri-
en werden Befunde aus der körperlichen
Untersuchung, der Beobachtung des Pati-
entenverhaltens, Angaben aus der Anam-
nese bzw. Fremdanamnese (Angehörige/
Bezugspersonen) und der Therapiever-
lauf berücksichtigt. Eine interdisziplinäre
Beurteilung (z.B. ärztlich, psychologisch,
physiotherapeutisch undpflegerisch) kann
dazu beitragen, die diagnostische Ein-
ordnung zu sichern. Offene Empfehlung.
Starker Konsens (100%; 100%)

54.3 Bestimmungsgemäßer,
nicht-bestimmungsgemäßer und
abhängiger Gebrauch

Neu 2019. Konsensbasierte Feststellung:
Es besteht ein fließender Übergang zwi-
schen dem bestimmungsgemäßen Ge-
brauch, nicht-bestimmungsgemäßen Ge-
brauch/Konsum („misuse“), schädlichen/
missbräuchlichen („abuse“) Gebrauch
und abhängigen („süchtigen“) Gebrauch
von aus medizinischen Gründen verord-
neten Opioiden. Starker Konsens (97%;
97%)

Kommentar: Beispiele
4 Bestimmungsgemäßer Gebrauch:

Verordnung und Einnahme von
Opioiden bei in LONTS genannten
Indikationen (z.B. Postzosterneural-
gie)

4 Nicht-bestimmungsgemäßer Ge-
brauch durch Arzt: Verordnung von
Opioiden bei in LONTS genannten
Kontraindikationen (z.B. primäre
Kopfschmerzen)

4 Nicht-bestimmungsgemäßer Ge-
brauch durch Arzt und/oder Patient:
Einnahme von bestimmungsgemäß
verordneten Opioiden trotz feh-
lender Wirksamkeit bei in LONTS
genannten Indikationen

4 Missbräuchliche Verwendung: Ein-
nahme vonOpioiden durch Patienten
zu psychotropen Zwecken (z.B. Be-
ruhigung) bei in LONTS genannten
Indikationen

4 Abhängigkeit: Auskochen eines
Fentanylpflasters zur intravenösen
Injektion zu Rauschzwecken bei in
LONTS genannten Indikationen
(. Abb. 3)

54.4 Maßnahmen bei Fehl-
gebrauch oder schädlichem
Gebrauch rezeptierter opioidhalti-
ger Analgetika
Bestätigt 2019.Konsensbasierte Empfeh-
lung: Bei Fehlgebrauch oder schädlichem
Gebrauch opioidhaltiger Analgetika sollen
Maßnahmen eingeleitet werden, welche
die Therapietreue wiederherstellen. Falls
diese Maßnahmen nicht erfolgreich sind,
soll eine Mitbeurteilung/Mitbehandlung
durch Suchtspezialisten eingeleitet wer-
den. Starke Empfehlung. Starker Konsens

Kommentar:MaßnahmenbeiHinwei-
sen für Fehlgebrauch oder Missbrauch
(schädlichem Gebrauch)
4 Urin- oder, falls indiziert, Haartests

oder Blutspiegel als Bedingung für
weitere Verschreibungen etablieren

4 Erörterung von Verhaltensweisen,
welche die Adhärenz beeinträchtigen,
und der daraus folgenden Anpas-
sungen des Behandlungsvertrags mit
dem Patienten und Personen seines
Umfelds

4 Einnahme oder Applikation der
Medikation unter Aufsicht einer
Vertrauensperson

4 Zur Gewährleistung der Adhärenz
weitere Unterstützung aus dem
Umfeld des Patienten suchen

4 Reduktionsversuch/Entzug im Rah-
men einer multimodalen schmerz-
therapeutischen Behandlung. Mitbe-
urteilung/Mitbehandlung des Pati-
enten durch einen Suchtspezialisten.
Beendigung der Langzeitanwendung
durch qualifizierten Entzug (OPS
9-647)

Erläuterung: Suchtspezialisten: Ärzte
mit Qualifikation in suchtmedizinischer
Grundversorgung, Ärzte für Psychiatrie
und Psychotherapie, Psychologen und
Sozialarbeiter an Suchtberatungsstellen
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Hinweise für pyschotrope
UAW (Therapiefehler)

Hinweise auf eine OIH

Hinweise für eine
Suchterkrankung (ICD F11.2)

Hinweise für 
Fehlumgang mit

Opioiden (ICD 11.1)

(Tages-)Müdigkeit
Schlafstörung
Depressive Episoden
Kognitive Einschränkung
reduzieret Aktivität
Sozialer Rückzug
Konflikte in Ehe, Familie und bei
der Arbeit / arbeitsunfähigkeit
Zunahme psychotroper UAW

Schmerzzunahme trotz
steigender Dosis/Opioid-
rotation
Neue Schmerzlokalisation
Transformation zu diffusen
Schmerbildern
Druckhyperalgesie
Wirkungslosigkeit anderer
Therapien (z.B. Physiotherapie)

Unregelmäßigkeit bei Beschaffung
(z.B. Zusatzrezept, Kap. 23)
Craving Symptome / Kontrollverlust
Zwanghafter Gebraucg,
Einnahme illegaler Drogen
Injektionen oraler/transdermaler
Applikationsformen,
Rezeptfälschungen usw.

Beigebrauch psychotroper
Substanzen

Weitereinnahme gegen
ärztl. Rat

Wunsch nach
Therapiesteigerung

Abb. 39 Leitsymptome
einer Therapiefehlentwick-
lung bei Langzeittherapie
mit Opioiden.OIHOpiodin-
duzierte Hyperalgesie. (Mit
freundlicherGenehmigung
aus [97], 2016©C.Maier)

55. Therapie des schädlichen/
abhängigen Gebrauchs von
aus medizinischer Indikation
verordneten Opioiden
Neu 2019. Konsensbasierte Empfeh-
lung:Besteht eineOpioidabhängigkeit,
die als unerwünschte Nebenwirkung
schmerztherapeutisch verschriebener
und erworbener Opioide auftritt, und
werden die Opioide missbraucht, im
Sinne einer beabsichtigten, ständig
oder sporadisch übermäßigenVerwen-
dung mit körperlichen/psychischen
Folgen, dann soll folgende Hierarchie
an Therapieoptionen angeboten wer-
den:
1. Opioiddosisreduktion/-entzug in

multimodaler schmerztherapeuti-
scher Einrichtung

2. Qualifizierter Entzug in sucht-
medizinischer psychiatrischer
Einrichtung

3. In seltenen Fällen (Notwendigkeit
einer analgetischenTherapie mit
Opioiden bei anhaltendem Abhän-
gigkeitssyndrom mit Missbrauch
der Opioide trotz optimierter
Schmerz- und suchtmedizini-
scher Behandlung): Fortführen
der Opioidtherapie als Schmerz-

therapie mit suchtmedizinischer
Begleitung, als Off-label-Behand-
lung gemäß § 13 BtMVV

4. In seltenenund ausgewähltenFällen
(Abhängigkeitserkrankungmit an-
haltendem Opioidmissbrauch und
negativen psychosozialen Folgen
und nach Versagen zumindest der
unter 1–2 genannten angemessenen
suchtmedizinischen und schmerz-
therapeutischen Maßnahmen zur
Begrenzung des Gebrauchs): Auf-
nahme in eine Substitutionsbe-
handlung gemäß § 5 BtMVV. Starke
Empfehlung. Starker Konsens
(100%; 100%)

Kommentar: Für die Empfehlung wurde
die systematische Literatursuche und
-aufbereitung der S3-Leitlinie „Medi-
kamentenabhängigkeit“ verwendet. Zur
Therapie opioidbezogener Störungen,
die sich im Rahmen einer medizinisch
indizierten Therapie ergeben haben,
wurde eine systematische Literaturre-
cherche durchgeführt. Aus der syste-
matischen Literaturrecherche wurden
aus insgesamt 1032 Treffern zu syste-
matischen Übersichtsarbeiten vier die
Fragestellung betreffende systematische

Übersichtsarbeiten identifiziert. Zudem
wurden 30 Übersichtsarbeiten identi-
fiziert, die sich mit Therapieoptionen
bei nichtmedizinischem Gebrauch von
verschreibungspflichtigen Opioiden be-
schäftigten oder bei denen aus den Ein-
schlusskriteriendie gebrauchtenOpioide
nicht eindeutig bezeichnet waren. Für
diese Arbeiten wurde eine mögliche
Übertragbarkeit diskutiert. Zusätzlich
wurden im Updatezeitraum 2016–2018
der Recherche aus insgesamt 942 ran-
domisierten, kontrollierten Studien zwei
relevante Studien ermittelt. Diese Stu-
dien zeigen starke Limitationen, die bei
der Beurteilung berücksichtigt werden
müssen [52].

Eine systematische Übersichtsarbeit
analysierte 71 Studien (11 RCTs und
56 Beobachtungsstudien) mit multi-
disziplinärer Schmerztherapie, bupre-
norphinunterstützter Dosisreduktion
und verhaltenstherapeutischen Inter-
ventionen. Die Autoren fanden, dass die
genannten Maßnahmen möglicherweise
effektiv sind, eine LTOT zu beenden
oder zu reduzieren und Schmerzen und
Beeinträchtigungserleben zu reduzieren
(sehr geringe Qualität der Evidenz) [72].
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Ein Cochrane-Review analysierte
5 RCTs und 278 Patienten mit Aku-
punktur, Achtsamkeitstraining und ko-
gnitiver Verhaltenstherapie bei Patienten
mit CNTS, um die Dosis zu reduzieren
bzw. die missbräuchliche Verwendung
von Opioiden bei CNTS zu beenden.
Die Autoren fanden keine Evidenz für
die Wirksamkeit und Sicherheit dieser
Maßnahmen [63].

Eine systematische Übersichtsarbeit
von 5 RCTs mit 607 Patienten mit
„pharmaceutical opioid dependence“
fand, dass Methadon und Buprenorphin
gleich wirksam in der Erhaltungsthera-
pie waren. Eine Erhaltungstherapie mit
Buprenorphin war der Entgiftung oder
psychologischen Verfahren überlegen.
Die Qualität der Evidenz war gering bis
mäßig [108].

Kontrollierte Studien zum Einsatz
von cannabisbasierten Arzneimitteln
zur Opioidreduktion wurden nicht ge-
funden.

Die Entscheidung über verschiedene
Therapieoptionen soll von der indivi-
duellen klinischen Situation abhängig
gemacht werden. Im Falle des Fehlge-
brauchs des Opioids (Kontraindikati-
on für Opioide, nicht-opioidsensitiver
Schmerz) soll keineOpioidtherapiemehr
erfolgen. Mögliche Kriterien für einen
stationärenEntzug sind erfolglose ambu-
lante Entzüge, instabiles soziales Umfeld
und schwere körperliche und/oder psy-
chische Komorbiditäten. Eine Reduk-
tion oder ein Absetzen des Opioids in
stationären multimodalen schmerzthe-
rapeutischen Einrichtungen ist bei aus-
reichend motivierten Patienten möglich.
In seltenen Fällen (Notwendigkeit einer
analgetischen Therapie mit Opioiden
bei opioidsensitivem Schmerz und an-
haltendem Abhängigkeitssyndrom mit
Missbrauch der Opioide trotz optimier-
ter Schmerz- und suchtmedizinischer
Behandlung) kann eine Fortführung der
Opioidtherapie als Schmerztherapie mit
suchtmedizinischer Begleitung als Off-
label-Behandlung gemäß § 13 BtMVV
durchgeführt werden. Bei dieser Kon-
stellation kann auch der Einsatz von
Buprenorphin „off label“ erwogen wer-
den. In seltenen und ausgewählten
Fällen (Abhängigkeitserkrankung mit
anhaltendem Opioidmissbrauch und

negativen psychosozialen Folgen und
nach Versagen der unter 1–2 genannten
suchtmedizinischen und schmerzthera-
peutischenMaßnahmen zur Begrenzung
des Gebrauchs) kann eine Aufnahme in
eine Substitutionsbehandlung gemäß
§ 5 BtMVV erfolgen.

Voraussetzungen für die Substituti-
onsbehandlung gemäß § 5 BtMVV von
Patientinnen und Patienten mit einer
Opioidabhängigkeit im Rahmen einer
Schmerzbehandlung sind: Eine Substitu-
tionsbehandlung kann zulässig sein beim
Vorliegen einer Opioidabhängigkeit, die
als unerwünschte Nebenwirkung recht-
mäßig verschriebener und erworbener
Opioide auftritt, wenn ein Missbrauch
desOpioidsvorliegt. InAnlehnungandie
Richtlinie 2001/83/EG des Europäischen
Parlaments und Rates wurde definiert:
„Ein Missbrauch ist . . . zu verstehen als
die beabsichtigte, ständige oder spora-
dische übermäßige Verwendung von als
Arzneimitteln zugelassenen Opioiden,
die iatrogen verschrieben wurden, mit
körperlichen und psychischen Schäden
als Folge“. Somit dürfen nicht nur die
Abhängigkeitskriterien der Toleranz und
Entzugssymptomatik vorliegen, sondern
es müssen explizit auch weitere Abhän-
gigkeitskriterien zutreffen, wie körperli-
che und psychische Folgeschäden.

Voraussetzungen für das Erwägen ei-
ner Substitutionsbehandlung nach § 5
BtMVV (alleKriterienmüssen zutreffen)
[18]:
1. Es liegt eine Opioidabhängigkeit

nach ICD-10 vor. Konkret müssen
neben den körperlichen Abhängig-
keitskriterien Toleranz und Entzugs-
symptomen noch weitere Kriterien
erfüllt sein. Es liegt ein „Missbrauch“
des Opioidschmerzmittels gemäß der
o. a. Definition vor.

2. Alle alternativen schmerzmedizini-
schen Behandlungsmöglichkeiten
sind nachweislich ausgeschöpft.

3. Der Patient/die Patientin ist im
schmerztherapeutischen Setting
nicht mehr adäquat führbar.

4. Neben den schmerzmedizinischen
sollten auch geeignete suchtme-
dizinische Behandlungsangebote
ausgeschöpft sein (vgl. Empfehlun-
gen).

5. Vollendetes 18. Lebensjahr.

6. Ärztliche Stellungnahme der/des
vorbehandelnden Ärztin/Arztes mit
schmerzmedizinischer Qualifikation,
in der das Vorliegen der o. a. Kriterien
dargestellt wird und um Prüfung der
Durchführung einer Substitutions-
behandlung aus suchtmedizinischer/
psychiatrischer Sicht ersucht wird

Sollte schmerz- und suchttherapeutisch
eine Substitutionsbehandlung unter Zu-
grundelegung und Dokumentation der
o. a. Voraussetzungen befürwortet wer-
den, ist zu berücksichtigen [18]:
a) Die Rahmenbedingungen einer

Substitutionsbehandlung gemäß
BtMVV und Richtlinien der Bundes-
ärztekammer gelten auch für diese
Patientengruppe uneingeschränkt.

b) Die Einnahme des Substitutions-
mittels muss zunächst täglich unter
Sicht des Fachpersonals in der Sub-
stitutionsambulanz/-praxis erfolgen.
Hierüber muss der Patient aufgeklärt
werden. Das schmerztherapeuti-
sche Opioid muss auf ein für eine
Substitutionstherapie zugelassenes
Opioid umgestellt werden. Als Sub-
stitutionsmittel darf nach § 5 BtMVV
der substituierende Arzt nur ver-
schreiben: 1. ein zur Substitution
zugelassenes Arzneimittel, das nicht
den Stoff Diamorphin enthält, 2. eine
Zubereitung von Levomethadon, von
Methadon oder von Buprenorphin.

c) Die Einstellung auf die erforderliche
Dosis des jeweiligen Substituts muss
mit besonderer Sorgfalt erfolgen.
Einstiegsdosis und Dosisfindung sind
so zu wählen, dass eine Überdosie-
rung vermieden wird. In schwierigen
Einzelfällen sollte die Dosisfindung
stationär erfolgen. Interagierende
Komedikationen sind zu berücksich-
tigen. Ein die Substitution gefährden-
der Gebrauch weiterer psychotroper
Stoffe einschließlich Alkohol muss
bei Einleitung sowie während der
Substitution hinsichtlich möglicher
Risiken kontrolliert, berücksich-
tigt und gegebenenfalls begleitend
behandelt werden.

d) Erst wenn die Substitution stabil
und ohne Beikonsum von nicht
ärztlich verordneter Medikation/
psychotroper Stoffe verläuft, kann
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der Patient/die Patientin ein Take-
home-Rezept seiner Medikation über
maximal 7 Tage, in begründeten
Einzelfällen auch über einen längeren
Zeitraum erhalten. In der Regel muss
einmal pro Woche eine Einnahme
des Opioidsubstitutionsmittels un-
ter Sicht des Fachpersonals in der
Substitutionsambulanz erfolgen.

e) Vor einer Entscheidung für eine
Substitutionsbehandlung ist der
Patient/die Patientin auch darüber
aufzuklären, dass es sich bei einer
Substitutionstherapie nach den Er-
fahrungen der Substitutionstherapie
primär Opioidabhängiger um eine
lang andauernde, in manchen Fällen
auch lebenslange Behandlungsform
handelt.

In der von der Deutschen Gesellschaft
für Psychiatrie, Psychotherapie, Psycho-
somatik und Nervenheilkunde koordi-
nierten S3-Leitlinie „Medikamentenbe-
zogene Störungen“, welche im Laufe des
Jahres 2020 fertiggestellt werden wird
[52], wird es weitere Hinweise zum Vor-
gehen einer Substitutionsbehandlung bei
Schmerzpatienten geben.

56. Konsensbasierte Empfehlung:
medikamentöse Unterstützung
einer Reduktion oder eines
vollständigen Absetzens von
Opioiden
Neu 2019. Konsensbasierte Feststellung:
Ein Opioidentzug kann ohne und mit me-
dikamentöser Unterstützung (z.B. trizy-
klische Antidepressiva, Gabapentinoide,
Clonidin) durchgeführt werden. Offene
Empfehlung. Starker Konsens (100%;
100%)

Kommentar:Eswurdenkeinekontrol-
lierten Studien zurmedikamentösenUn-
terstützung eines Opioidentzugs bei Pa-
tienten, die ausmedizinischer Indikation
Opioide erhielten, gefunden.

Ob ein abruptes Absetzen der Opio-
ide und eine Gabe von Medikamenten
zur Reduktion von Entzugssymptomen
(z.B. trizyklische Antidepressiva, Gaba-
pentinoide, Clonidin) oder eine langsa-
me Reduktion der Opioiddosis mit be-
darfsweiserGabe vonMedikamentenzur
Reduktion von Entzugssymptomen von
Patienten besser toleriert wird bzw. zu

langfristiger Opioidabstinenz führt, ist
nicht durch kontrollierte Studien unter-
sucht.

WenneinemedikamentöseUnterstüt-
zung des Entzugs durchgeführt wird, sol-
len bei der Wahl des Medikaments die
Art der Entzugssymptome sowie kör-
perliche und psychische Komorbiditäten
berücksichtigt werden. Eine Unterstüt-
zung des Entzugs durch Medikamente
mit Abhängigkeitspotential soll bei Pa-
tienten mit multipler Substanzabhängig-
keitnur inAusnahmefällendurchgeführt
werden. Von den genannten Substanzen
ist nur Doxepin in Deutschland zur Ent-
zugsbehandlung zugelassen.

EinOpioidentzugkannmitdemmiss-
bräuchlich verwendetenOpioid odermit
Morphin (siehe Praxiswerkzeug) durch-
geführt werden.

Neu
4 Praxiswerkzeuge: Opioidentzugs-

behandlung bei Schmerzpatienten
und Patientenvereinbarung über
Medikamentenentzug
https://www.awmf.org/leitlinien/
detail/ll/145-003.html

57. Prävention: Absetzen von
Opioiden im Rahmen einer
Akutschmerztherapie
Neu 2019. Klinischer Konsensuspunkt:
Die Indikation für die Fortführung ei-
ner Akutschmerztherapie mit Opioiden
wegen operativer oder interventioneller
Eingriffe soll vor und nach Entlassung aus
stationärer Behandlung überprüft und
bei fehlender Indikation für eine Lang-
zeittherapie die Opioidmedikation nach
stationärer Entlassung zügig beendet wer-
den. Starke Empfehlung. Starker Konsens
(97%; 97%)

Kommentar:EinTeilderOpioidepide-
mie in denUSAwird auf die Fortführung
einer imKrankenhaus zurAkutschmerz-
therapie begonnenen Behandlung mit
Opioiden zurückgeführt [151]. Aus
Deutschland liegen keine Daten vor, wie
viel Prozent der Langzeitanwendungen
von Opioiden im Rahmen einer statio-
nären Akutschmerztherapie begonnen
wurden. Eine frühzeitige schmerzthe-
rapeutische Mitbehandlung sollte bei
anhaltendem Opioidbedarf nach Ablauf
der üblichen Zeit von postoperativen

bzw. -interventionellen Schmerzen im
Einzelfall auch schon vor der Entlassung
eingeleitet werden.

Diskussion

In Anbetracht der unterschiedlichen In-
teressen der an der Leitlinie beteiligten
Personen (Betroffene und Behandler,
Ärzte und Psychologen, Allgemein- und
Fachärzte, niedergelassene Ärzte und
Kliniker, Pflege und Apotheker) ist der
starkeKonsens,derbei fast allenEmpfeh-
lungen erreicht wurde, hervorzuheben.

Gegenüber der ersten Aktualisierung
erfolgten folgende inhaltliche Änderun-
gen:

Präambel: Es wurden evidenzba-
sierte Feststellungen zu Definitionen
der Langzeitanwendung von Opioiden,
zur Häufigkeit der missbräuchlichen/
abhängigen Verwendung von aus me-
dizinischer Indikation verschriebenen
opioidhaltigen Analgetika und zu einer
möglichen Opioidepidemie in Deutsch-
land ergänzt.

Evidenz- und konsensbasierte Indika-
tionen: Es wurde – basierend auf den
durchgeführtenMetaanalysen–eineDif-
ferenzierung zwischen einem 4- bis 12-
wöchigen, 13- bis 26-wöchigen und >26-
wöchigen Einsatz durchgeführt. Bei feh-
lender Evidenz für einen länger als 12-
wöchigen Einsatz wurde die weitere Ver-
wendung von opioidhaltigen Analgetika
auf Therapieresponder beschränkt.

Neu aufgenommen wurden evidenz-
basierte Empfehlungen zum Restless-
legs-Syndrom und Parkinson-Syndrom
und konsensbasierte Empfehlungen zu
traumatischer Trigeminusneuropathie
und chronischem Unterbauchschmerz
der Frau bei ausgeprägten Verwachsun-
gen und/oder multilokulärer Endome-
triose.

Neu aufgenommen wurde eine Emp-
fehlung zum Stellenwert einer intrathe-
kalen Opioidtherapie mit Praxiswerk-
zeug.

Praxis der Opioidtherapie: Die poten-
ziellen Indikationen für Opioide wurden
durch folgende konsensbasierte Empfeh-
lungen weiter eingeschränkt:
a) Vor Einleitung einer Therapie mit

Opioiden sollen die nicht-me-
dikamentösen Therapieoptionen
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optimiert und medikamentöse Alter-
nativen erwogen werden.

b) Die kurz-, mittel- und langfris-
tige Anwendung opioidhaltiger
Analgetika soll auf Patienten mit
einem nach ärztlich/psychologisch/
physiotherapeutischer Einschätzung
relevanten somatischen Anteil in
der Schmerzentstehung und Auf-
rechterhaltung und unzureichendem
Ansprechen auf nicht-medikamentö-
seTherapien beschränkt werden.

c) Die Anwendung opioidhaltiger An-
algetika bei Patienten mit Arthrose-
schmerzen soll auf folgende klinische
Konstellationen beschränkt werden:
Gelenkersatz nicht möglich oder von
Patienten nicht gewünscht; Versagen
nicht-medikamentöser Therapien;
Wirkungslosigkeit bzw. Kontraindi-
kationen anderer Analgetika

Neue Empfehlungen: Aufklärung über
folgende potenzielle Nebenwirkungen:

Erhöhtes Sturzrisiko; sexuelle Funkti-
onsstörungen; endokrine Funktionsstö-
rungen; schlafbezogeneAtmungsstörun-
gen.

Stark negative Empfehlung zu einer
Kombinationstherapie vonOpioidenmit
Tranquilizern

Überprüfung möglicher Arzneimit-
telwechselwirkungen mit einem Praxis-
werkzeug

Aushändigung eines bundeseinheitli-
chen Medikationsplans

Aktualisierung des Praxiswerkzeugs
zur Therapie der opioidinduzierten
Obstipation und Definition des Stel-
lenwerts der peripheren Opioidantago-
nisten

Empfehlungen bei Patienten mit
Atemstörungen

In enger Absprache mit der parallel
entwickelten S3-Leitlinie „Medikamen-
tenabhängigkeit“, anderdiebeidenKoor-
dinatoren dieser Leitlinie für die Deut-
sche Schmerzgesellschaft teilnahmen,
wurden Empfehlungen zur Diagnostik
und Therapie der missbräuchlichen/
abhängigen Verwendung von Opioiden,
die aus medizinischer Indikation ver-
schriebenen wurden, erstellt.

FolgendeForschungsdesideratabeste-
hennachEinschätzungder Steuergruppe
unverändert zur ersten Aktualisierung:

4 Zur Frage der Langzeitrisiken und
Fehlversorgung sind Analysen von
Routinedaten der Krankenkassen
notwendig.

4 Die klinische Prüfung der Frage
nach Nutzen und Nebenwirkungen
beim Vergleich „Opioid nach festem
Zeitschema (zeitkontingent)“ vs.
„Opioid nach Bedarf “ im Rahmen
einer ausreichend gepowerten Studie
mit geeignetem Design ist sinnvoll.
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