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Opioide bei nichttumorbedingten Schmerzen

Zusammenfassung

Opioide werden weltweit zunehmend eingesetzt. Dabei sind vor allem nichttumorbedingte
Schmerzen die Hauptindikation. In der jetzt griindlich Gberarbeiteten S3-Leitlinie ,Langzeit-
anwendung von Opioiden bei chronischen nichttumorbedingten Schmerzen® (LONTS)
wurden Indikationen und Langzeitverordnung besonders untersucht. Bei neuropathischen
Schmerzen (insbesondere diabetische Polyneuropathie) und Arthroseschmerzen gibt es eine
nachgewiesene Wirksamkeit, fiir alle anderen Indikationen ist die Datenlage entweder unzu-
reichend oder Opioide werden nicht empfohlen, wie z. B. bei chronischen Kopfschmerzen
und funktionellen Stérungen (z. B. Fibromyalgie, Reizdarm). Wichtig bei allen Opioidanwen-
dungen ist, dass diese nicht die einzige Therapie sind, sondern dass sie eingebettet sein
sollen in aktivierende Therapien (Physiotherapie, Psychotherapie). Nach griindlicher Auf-
klarung ist eine regelmiRige Uberpriifung der Wirksamkeit und Indikation unerlésslich.

Abstract

Opioids are used increasingly worldwide. Non-cancer-related pain is the main indication. In
the thoroughly revised S3 guideline "Long-term use of opioids for chronic non-cancer-
related pain" (LONTS) indications and long-term prescription were particularly investigated.
Opioids are effective in neuropathic pain (especially diabetic polyneuropathy) and pain due
to osteoarthritis. For all other indications, there is insufficient data available or opioids are
not recommended, e.g. in chronic headache and functional disorders (such as fibromyalgia,
irritable bowel syndrome). It is important for all opioid applications that they are not
prescribed as the only treatment, but that prescription should be embedded in activating
therapies (physiotherapy, psychotherapy). After informed consent, regular monitoring of the
effectiveness and indication is essential.

Einleitung

Knapp 8 % der Bevélkerung in Deutschland leiden an chronischen nichttumorbedingten
Schmerzen, die sie deutlich beeintrachtigen. Dass diese sehr hiufig mit Opioiden behan-
delt werden, zeigt in Deutschland der Anteil von Opioidverschreibungen fur Nichttumor-
schmerz (BARMER GEK Arzneimittelreport 2012). Dieser liegt bei 77 %. International ist
die Langzeitanwendung von Opioiden sehr umstritten (1). Insbesondere die Sicherheit
dieser Medikamente wird in den USA aktuell kontrovers diskutiert. Die kiirzlich veréffent-
lichte Leitlinie zur Langzeitanwendung von Opioiden bei nichttumorbedingten Schmerzen
liefert eine differenzierte Analyse der aktuellen Studienlage (2-4).

Im Rahmen der Erstellung dieser Leitlinie wurden mégliche Therapieindikationen defi-
niert, aber auch Vergleiche zwischen den einzelnen Praparten bzw. mit anderen Therapien
bei speziellen Indikationen analysiert. In den Studien wurden drei zeitliche Kategorien de-
finiert: kurzfristiger Einsatz (4-12 Wochen), mittelfristiger Einsatz (13-25 Wochen) und
langfristige Therapie Giber 25 Wochen. Wenn es die Studienlage erlaubte, gab es eine ge-

trennte Analyse.
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Hinsichtlich der Indikationen gibt es wiederum drei Kategorien: 1. Krankheiten, bei denen
aufgrund der Studienlage eine Opioidtherapie wirksam ist, 2. Krankheiten, bei denen die
Studienlage uneinheitlich ist, aber eine Opioidtherapie als Versuch angeboten werden
kann und 3. Diagnosen, bei denen eine Therapie aufgrund der Studienlage nicht sinnvoll
ist. Insgesamt ist die Empfehlung bei allen Indikationen, Opioide fiir einen definierten
Zeitraum und nicht allein zu verordnen, sondern nur zusammen mit Therapien, bei der
die Patienten selbst aktiv mitarbeiten (kérperliches Training, Entspannungstraining etc.)

(Tabelle 1).

Tabelle 1: Indikationen fiir eine Opioidtherapie bei Nichttumorschmerz

1. Belegte Wirksamkeit 2. Individueller 3. Nicht empfohlen/
Therapieversuch keine Wirksamkeit

— diabetische Polyneuropathie — chronische Schmerzen bei — primére Kopfschmerzen
Osteoporose
— evtl. andere neuropathische — funktionelle Stérungen (e. g.
Schmerzen (Postzosterneural-  — chronische postoperative Reizdarm, Fibromyalgiesyn-
gie, Radikulopathien, Polyneu- Schmerzen drom)
ropathien)
— chronische Ischamieschmerzen - Schmerzen als Symptom von
— Arthroseschmerzen — chroni- der Extremitéten primdr psychiatrischen bzw.
scher Riickenschmerz affektiven Erkrankungen
— chronische Weichteilschmerzen
bzw. Kontrakturen — chronische Pankreatitis
— komplexes regionales Schmerz- - chronisch-entziindliche Darm-
syndrom (CRPS) erkrankungen

1. Wirksamkeit und moglicher Einsatz von Opioiden
Es gibt zwei chronische Schmerzsyndrome, bei denen eine Opioidtherapie fiir die Dauer
von vier bis zwdlf Wochen angeboten werden kann: diabetische Polyneuropathie und chro-
nischer Arthroseschmerz. Ebenso kénnen Opioide zur Behandlung von anderen neuropa-
thischen Schmerzen, wie Postzosterneuralgie, Phantomschmerz, Schmerzen nach Riicken-
marksverletzung, Radikulopathien und andere Polyneuropathien, angeboten werden. Es
liegen derzeit keine Hinweise vor, dass Antidepressiva oder Antikonvulsiva hier vorrangig ein-
zusetzen waren. Die aktuellste Metaanalyse zur Behandlung von neuropathischen Schmerzen
hat dagegen Opioide als eine Drittlinientherapie eingestuft (5). Die Abstufung in der Wahl
der Medikamente bei neuropathischen Schmerzen wird allerdings kontrovers gesehen.
Beim individuellen Patienten kénnen Komorbidititen oder potenzielle Nebenwirkungen
(z. B. Gewichtszunahme) fiir den Einsatz der einen oder anderen Substanzklasse sprechen.
Ferner kénnen Opioide bei chronischem Arthroseschmerz fiir vier bis zwdlf Wochen an-
geboten werden (6). Diese ,Kann-Empfehlung“ gilt auch fiir den chronischen Riicken-
schmerz (7). Tritt allerdings die gewiinschte Schmerzlinderung und/oder Funktionsver-
besserung nicht ein, sollen opioidhaltige Medikamente abgesetzt werden. In der
Nationalen Versorgungsleitlinie Kreuzschmerz werden bei chronischen Schmerzen multi-
modale Programme empfohlen. Bei rheumatoider Arthritis kann eine begrenzte Therapie
von Opioiden lber sechs Wochen angeboten werden. Der Standard hier sind eher NSARs.
Die Gabe von Opioiden bei rheumatoider Arthritis sollte eine Ausnahme sein und zeitlich

begrenzt werden.
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2. Moglicher Einsatz von Opioiden: individuelle Therapieversuche

Bei Patienten/Patientinnen mit den folgenden Erkrankungen ist die Datenlage zur Opio-
idtherapie nicht ausreichend, um eine Empfehlung fiir Opioide auszusprechen; daher
kénnen Opioide als individueller Therapieversuch tber vier bis zwdlf Wochen und bei
nachgewiesenem Erfolg auch lingerfristig eingesetzt werden: Dazu zihlen chronische
Knochenschmerzen bei Osteoporose (Wirbelkdrperfrakturen), chronische postoperative
Schmerzen, chronische Ischimieschmerzen der Extremititen, chronische Weichteil-
schmerzen bei Dekubitus oder Kontrakturen sowie das komplexe regionale Schmerzsyn-

drom. Hierbei sind ganz besonders die praktischen Hinweise (s. u.) zu beachten.

3. Nicht empfohlene Indikationen

Bei Patientinnen und Patienten mit priméren Kopfschmerzen (Spannungskopfschmerzen
und Migrine) sollten aufgrund des hohen Abhingigkeitspotenzials und der vermehrten
Chronifizierung von Kopfschmerzen unter opioidhaltigen Analgetika im Sinne eines me-
dikamenteninduzierten Kopfschmerzes Opioide nicht eingesetzt werden. Ebenso sollten
Patientinnen und Patienten mit Schmerzen bei funktionellen Stérungen (Reizdarm, Fibro-
myalgie, chronische Unterbauchschmerzen) nicht mit Opioiden behandelt werden.
Lediglich Tramadol — vermutlich tiber die Hemmung der Aufnahme von Noradrenalin und
Serotonin — kann tber vier bis zwdlf Wochen beim Fibromyalgiesyndrom erwogen
werden. Unglinstigerweise geben gerade Patientinnen und Patienten mit hohen psycho-
sozialen Anteilen der Schmerzsymptomatik hohe Schmerzintensitaten und Leidensdruck
an, die den Arzt dazu verleiten kénnen, Opioide als ,stirkste“ Schmerzmittel zu
verordnen. Dies erfordert hohe drztliche Kunst und eine gute Patientenfiihrung, um diese
Patientinnen und Patienten sinnvoll - und ohne Opioide - zu behandeln.

Als dritte Gruppe sind bei Patientinnen und Patienten mit chronischen Schmerzen als
Symptom psychischer Stérungen Opioide nicht indiziert. Dazu gehéren Depressionen,
Angststérungen, posttraumatische Belastungsstérungen und eine anhaltende somatoforme
Schmerzstérung. Die Differenzierung dieser Schmerzen ist haufig nur durch eine fach-
irztliche Exploration und/oder Verlaufsbeobachtung zu erkennen. Insbesondere bei
schweren affektiven Erkrankungen oder bei Suizidalitit sollte nicht mit Opioiden
behandelt werden.

Auch bei der chronischen Pankreatitis sowie bei chronisch-entziindlichen Darmerkran-
kungen sollten Opioide liber vier Wochen nicht angeboten werden, denn es gibt gute Hin-
weise darauf, dass diese Therapie nicht wirksam bzw. mit relevanten Nebenwirkungen

verbunden ist.

Wie sollten in der Praxis Opioide bei Nichttumorschmerz angewendet
werden? Besonderheiten bei der Verordnung und Aufkldrung

Wenn einem Patienten/einer Patientin prinzipiell Opioide angeboten werden kénnen, sollte
mit ihm/ihr im Sinne einer partizipierenden Entscheidung Vor- und Nachteile sowie Alter-
nativen (s. u.) erldutert werden. Zu den nachfolgenden Ausfiihrungen gibt es entsprechende
Informationsblatter (siehe rechts). Voraussetzung fir die Opioidverordnung sind eine griind-

liche Anamneseerhebung inklusive des klinischen Status, die Beurteilung des Funktionsniveaus,
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eine psychosoziale Anamnese und ein Screening fiir aktuelle und/oder frithere psychische
Stérungen.

Ebenso wichtig ist eine dokumentierte miindliche und/oder schriftliche Aufklirung in-
klusive verkehrs- und arbeitsplatzrelevanter Aspekte.

Opioide sollten bei Nichttumorschmerz nie die einzige Behandlung sein, sondern ein-
gebettet sein in (moglichst eigenstiandige) physikalische, physiotherapeutische und psy-
chotherapeutische Therapiebestandteile inklusive einer Verinderung des Lebensstils. Zu
Beginn der Behandlung sollten individuelle realistische Therapieziele gesetzt werden, wie z.
B. 30 % Schmerzreduktion und/oder Verbesserung der Funktionsfihigkeit (Gehstrecke,
Arbeitsfihigkeit etc.). Bei der Aufklarung ist an genaue Einnahmeregelungen, ,,nur ein ver-
schreibender Arzt“, sichere Aufbewahrung und Entsorgung sowie Konsequenzen der
Nichtadhirenz zu denken. Ebenso sollte die regelmaRige Uberpriifung der Indikation ver-
einbart werden.

Nachteile der lingerfristigen Opioidtherapie sind bei Jiingeren vor allem Libidoverlust,
emotionale Stérungen, Einschrinkungen der kognitiven Leistungsfihigkeit und Reakti-
onsfihigkeit (Arbeitsplatz/Fahrtiichtigkeit) sowie physische Abhingigkeit. Bei 4lteren Pa-
tienten/Patientinnen sind Sturzgefahr und Verwirrtheit wichtige Nachteile. Gerade auch
wegen dieser Nachteile sollten zentral wirksame Substanzen wie Hypnotika oder Tranqui-
lizer vorher abgesetzt werden. Zu Beginn der Therapie kénnen voriibergehend Ubelkeit
und Erbrechen auftreten, die fiir zwei bis vier Wochen antiemetisch behandelt werden
kénnen. Obstipation bleibt meist langanhaltend eine Nebenwirkung, daher ist eine spezi-
fische Prophylaxe auf Dauer notwendig. Insbesondere schwere Nebenwirkungen sind ab-
hangig von der Dosis (8).

In der Praxis sollte bei Nichttumorschmerzen keine Bedarfsmedikation mit nichtretar-
dierten Opioiden verordnet, sondern nur Medikamente mit verzégerter Freisetzung ein-
gesetzt werden, da diese ein niedrigeres Risiko fiir Stiirze bzw. eine Suchtentwicklung
haben. Dazu zihlen auch Tramadol- oder Tilidintropfen. Fentanylnasensprays sind nur fur
Krebsschmerzen zugelassen. Die Wahl des Opioids hiangt auch von Nebenerkrankungen
wie Leber- oder Niereninsuffizienz ab. Sind iiber 120 mg Opioidiquivalent pro Tag
notwendig, sollte an Toleranzentwicklung und/oder missbrauchlichen Gebrauch gedacht
werden. Bei dlteren Patienten sollten Opioide mit einer Dosisreduktion von 25-50 % be-
gonnen werden. Bei Kindern ist die lingerfristige Opioidtherapie Spezialisten vorbehalten.

Fiir die Beendigung der Opioidtherapie gibt es verschiedene Griinde. Selbstverstindlich
sollten Opioide wieder schrittweise abgesetzt werden, wenn die Therapieziele im Rahmen
der Therapietiberwachung nicht erreicht werden. Ebenso ist regelmifig eine Evaluation
von Anzeichen von Fehlgebrauch oder Missbrauch notwendig. Zu solchen Anzeichen ge-
héren psychische Veranderungen, mangelnde Therapieadhirenz sowohl zu den Opioiden
als auch zu den anderen aktivierenden Therapien, Verlangen nach kurzwirksamen Opio-
iden, psychotrope Wirkungen, Widerstand gegen Anderungen der Therapie, obwohl nega-
tive Wirkungen erkennbar sind.

Auch bei allen anderen Patientinnen und Patienten wird Dosisreduktion oder Medika-
mentenpause nach sechs Monaten empfohlen. Neben der spontanen Symptomverbesse-

rung konnten auch die parallel durchgefiihrten physiotherapeutischen/kérperlich aktivie-
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renden Mafinahmen oder die psychotherapeutischen Verfahren eine Opioidtherapie ent-
behrlich machen. Die Reduktion oder das Absetzen kann zu Entzugserscheinungen
filhren; stiitzende medikamentdse und psychotherapeutische/physiotherapeutische Be-

handlungen kénnen notwendig werden.

Sind Opioide bei chronischen neuropathischen Schmerzen indiziert?

Opioide haben eine nachgewiesene Wirksambkeit bei neuropathischen Schmerzen (9). Die
meisten Studien wurden bisher zur diabetischen Polyneuropathie und zur Postzoster-
neuralgie durchgefiihrt, auch wenn letztere Erkrankung nur eine Privalenz von 0,07 %
hat. Zu allen anderen neuropathischen Schmerzsyndromen (Radikulopathie, multiple
Sklerose etc.) und Mischformen gibt es keine Daten. Bei einer mittleren Studiendauer von
sechs Wochen in der Analyse von Sommer et al. (9) waren in den gepoolten Daten aus
zwolf randomisierten klinischen Studien Opioide schmerzlindernder als Placebo, hatten
aber mehr Nebenwirkungen. Unklar ist vor allem, ob dies auch zu einer besseren kérper-
lichen Funktionsfahigkeit fuhrt. Es gibt leider keine ausreichende Zahl von Studien, die
Opioide mit Antidepressiva oder Antikonvulsiva direkt vergleichen. Daher ist die Unter-
scheidung in Erstlinien- und Zweitlinientherapie schwierig. Sinnvoller ist eine multifaktorielle
Evaluation, die Nutzen und Risiken sorgfiltig abwigt, solange es keine neuen Studien
gibt. Auch beim neuropathischen Schmerz gibt es keine Hinweise, dass ein bestimmtes
Opioid einem anderen tberlegen ist. In der Gesamtanalyse wurden Oxycodon, Morphin,

Tramadol und Tapentadol betrachtet.

Gibt es Unterschiede zwischen den verschiedenen Opioiden?

In Deutschland werden nach Analysen der Krankenkasse Barmer GEK vor allem
transdermal verabreichte Opioide verschrieben. Unklar ist aber, ob Wirksamkeit, Vertrag-
lichkeit und Sicherheit der Opioide in Direktvergleichen tber vier Wochen sich tberhaupt
unterscheiden. In einer systematischen Ubersicht zu dieser Frage konnte in der gepoolten
Datenanalyse eines Opioids eines Sponsors im Vergleich mit einem Standardopioid kein
Unterschied hinsichtlich Schmerzreduktion, Funktionsverbesserung, schwerer uner-
wiinschter Ereignisse und Mortalitit gefunden werden (10). Transdermale Systeme unter-
schieden sich nicht in Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit von oraler Einnahme.
Die Wahl des Opioids hingt vermutlich mit Komorbiditit oder Priferenzen von Patient

und Arzt zusammen, sollte aber auch Kosten mit einbeziehen.

Sind Opioide bei Nichttumorschmerzen besser als Nichtopioide?
Zur Beantwortung dieser Frage wurden neun Studien ausgewertet, die Opioide in Abhéngigkeit
von der Indikation mit NSAR, Flupirtin, Antidepressiva oder Antiarrhythmika verglichen (11).
Hinsichtlich Schmerzreduktion, Funktionalitit, Vertraglichkeit und Sicherheit waren Opioide
den Nichtopioiden nicht tiberlegen. Insofern gibt es (bisher) keine Hinweise auf opioidpflichtige
Nichttumorschmerzen. In der Behandlung von Arthrosen waren kurzfristig (4-12 Wochen)
NSAR den Opioiden hinsichtlich Funktionalitat und Vertraglichkeit tiberlegen.

In der klinischen Praxis miissen Komorbiditaten, die eine Kontraindikation beinhalten, spe-

zifische Nebenwirkungen fiir den einzelnen Patienten, vorausgegangenes Ansprechen auf
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bestimmte Analgetika und Priferenzen des Patienten mit beriicksichtigt werden. Insgesamt

sollte die Studienlage hinsichtlich bestimmter Krankheitsbilder deutlich verbessert werden.

Unter welchen Voraussetzungen ist eine Langzeittherapie sinnvoll?

Ein Langzeiteinsatz von Opioiden iiber zw6lf Wochen ist in klinischen Studien kaum bis
gar nicht untersucht. Dies steht im eklatanten Widerspruch zur Versorgungslage in
Deutschland und auch international. In einer kiirzlich versffentlichen Analyse wurden elf
offene Anschlussstudien bei Patienten mit Kreuz- oder Arthroseschmerzen sowie neuro-
pathischen Schmerzen eingeschlossen (3;6;12). Nur wenige Patienten fiihren in diesen
Langzeitstudien tber sechs Monate die Opioidtherapie weiter, hatten dann aber eine gute
Wirkung bei gleichbleibender Dosis. Daher sollten nur klare Responder tiber drei Monate

hinaus mit Opioiden behandelt werden. Ferner sollten die Patienten griindlich Gberwacht

(s. 0.) und Dosierungen von tiber 120 mg Opioiddquivalent vermieden werden.

Fazit fiuir die Praxis

= Retardierte Opioide kénnen bei Nichttumorschmerz indiziert sein.

Therapie aktuell

= Retardierte Opioide gibt es nicht allein, sondern nur zusammen mit einer Begleittherapie, die die aktive

Mitarbeit des Patienten erfordert.

® Therapieziele sind angemessene Schmerzlinderung und/oder Funktionsverbesserung.

= Es gibt keine Hinweise, dass ein retardiertes Opioid einem anderen oder eine Darreichungsform der

anderen tiberlegen ist.

= Nichtretardierte Opioide haben keine Indikation bei Nichttumorschmerz.
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