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S3-Leitlinie „Langzeitanwendung 
von Opioiden bei nicht 
tumorbedingten Schmerzen“

Empfehlungen zum Einsatz von Opioiden 
für den klinisch tätigen Rheumatologen

Chronische Schmerzen sind ein großes 
Problem im klinischen Alltag. In allen 
Bereichen der Medizin stellen sie den Be-
handler vor Herausforderungen: Sie sind 
oft nur unzureichend kausal therapierbar 
und können auch den Einsatz von Opi-
oiden erforderlich machen. Über 80% der 
über 60-Jährigen in der Allgemeinbevöl-
kerung leiden an Gelenk- oder Rücken-
schmerzen [8]. Etwa 7% der Menschen 
mit chronischen Schmerzen in Deutsch-
land erhalten Opioide, 2% davon länger 
als 3 Monate [11]. Einen großen Teil da-
von dürften Patienten mit rheumatologi-
schen Erkrankungen ausmachen, da ar-
thritische/arthrotische Beschwerden und 
Rückenschmerzen gemeinsam für etwa 
ein Drittel aller chronischen Schmerzzu-
stände verantwortlich sind [5].

Vor diesem Hintergrund werden die 
für die Rheumatologie wesentlichen Er-
gebnisse der kürzlich aktualisierten Leit-
linie zur „Langzeitanwendung von Opi-
oiden bei nicht tumorbedingten Schmer-
zen“ (LONTS; [11]) zusammengefasst. 
Die Leitlinie wurde unter Federführung 
der Deutschen Schmerzgesellschaft und 
Mitwirkung zahlreicher anderer Fachge-
sellschaften (u. a. Deutsche Gesellschaft 
für Rheumatologie und Deutsche Gesell-
schaft für Innere Medizin) erarbeitet.

Allgemeine Hinweise 
zur Opioidtherapie

Eine Therapie mit Opioiden sollte mög-
lichst mit niedrigen Dosen begonnen 
und dann langsam nach klinischem An-
sprechen gesteigert werden. Eine orale 
Morphinäquivalenzdosis von 120 mg/Tag 
sollte nur in Ausnahmefällen überschrit-
ten werden.

Es gibt derzeit keine Evidenz für die 
Überlegenheit eines bestimmten Opio-
ids bei chronischen Schmerzen gegen-
über anderen; dies gilt auch für den Ap-
plikationsweg [16]. Empfohlen wird eine 
Präparatewahl, die sich an den individu-
ellen Bedürfnissen und Begleiterkrankun-
gen des Patienten orientiert.

Ein kurzfristiger Einsatz von Opioiden 
bedingt v. a. unerwünschte Wirkungen 
wie Obstipation, Übelkeit, Schwindel und 
eine erhöhte Frakturrate. Während eine 
Laxanziengabe zur Obstipationsprophy-
laxe bei vielen Patienten während der ge-
samten Therapiedauer mit opioidhaltigen 
Analgetika erforderlich sein kann, ist die 
Indikation einer antiemetischen Therapie 
nach 2 bis 4 Wochen zu überprüfen.

Wichtige unerwünschte Wirkungen, 
die beim langfristigen Einsatz hinzu-
kommen, sind hingegen Ausdruck eines 
Hypogonadismus mit entsprechenden 
Symptomen (Übersicht in [2]):

F  Libidoverlust,
F  Impotenz,
F  Amenorrhö.

Es ist wichtig, hinsichtlich dieser Neben-
wirkungen vigilant zu sein; sie können 
sonst leicht übersehen werden. Patienten 
schreiben derartig wahrgenommene Ver-
änderungen oft anderen Ursachen zu oder 
sprechen nicht darüber.

Bedenken hinsichtlich einer mögli-
chen Abhängigkeit können einer not-
wendigen Opioidverordnung im We-
ge stehen. Amerikanische Studien be-
richten eine Prävalenz einer Abhängig-
keit von 0,2–3,3% unter den Opioidnut-
zern [11]. In Deutschland zeigen Fallse-
rien aus Schmerzambulanzen kein hin-
sichtlich eines Missbrauchs problemati-
sches Verhalten, und eine Expertengrup-
pe fand 2013 keine Hinweise für ein sig-
nifikantes Abhängigkeitsproblem für die 
beiden häufig eingesetzten, niedrigpoten-
ten Opioide Tilidin (in Fixkombination 
mit Naloxon) und Tramadol [11].

Tilidin-Tropfen wurden – im Gegen-
satz zu den retardierten Tabletten – ab 
2013 der Betäubungsmittelverschrei-
bungsverordnung unterstellt. Hinter-
grund war eine Bewertung des Sachver-
ständigenausschusses des Bundesinstitu-
tes für Arzneimittel und Medizinproduk-
te (BfArM): Auch hier wird von einem 
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geringen Abhängigkeitspotenzial ausge-
gangen, allerdings sieht man u. a. die Pro-
blematik des nichtmedizinischen Miss-
brauchs von Tilidin-Tropfen. So bezö-
gen sich „aufgedeckte Rezeptfälschungen 
weitestgehend auf Tilidin/Naloxon-Trop-
fen“. Eine wissenschaftliche Begründung 
für die Unterstellung der Retardtabletten 
in die Betäubungsmittelverschreibungs-
verordnung gebe es nicht [1].

Bei ausgewählten Patienten ohne ana-
mnestischen Medikamentenmissbrauch 
und dem Einsatz lang wirksamer Retard-
formulierungen ist das Abhängigkeitsrisi-
ko als relativ gering einzuschätzen. Eine 
regelmäßige Reevaluation der Therapie-
notwendigkeit ist jedoch erforderlich.

Einen Überblick über die aktuellen 
Empfehlungen zu den rheumatologischen 
Entitäten gibt . Tab. 1.

Rheumatoide Arthritis

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist die 
häufigste entzündlich-rheumatische Er-
krankung überhaupt. Nach Schätzungen 
leidet in Deutschland etwa 1% der Bevöl-
kerung an einer RA.

Die Grundlage der Schmerzbehand-
lung bildet die krankheitsmodifizieren-
de Therapie mit entsprechenden „di-
sease-modifying antirheumatic drugs“ 
(DMARD): Ein frühzeitiger Beginn der 
Behandlung kann nicht nur die Gelenk-
destruktion verzögern oder sogar aufhal-

ten, sondern auch die Schmerzintensität 
langfristig reduzieren. Insbesondere Glu-
kokortikoide, die nach aktuellen Unter-
suchungen krankheitsmodifizierendes 
Potenzial haben, sind zwar nicht den An-
algetika zuzurechnen, jedoch gerade in 
der Schubsituation zur raschen Entzün-
dungshemmung und damit verbundenen 
Schmerzlinderung unverzichtbar [14].

Als Analgetika der ersten Wahl sind 
darüber hinaus die nichtsteroidalen Anti-
rheumatika (NSAR) anzusehen und wer-
den auch in der geltenden Leitlinie zum 
Management der frühen RA entspre-
chend empfohlen. Für die Wirksamkeit 
von nichtsauren Nichtopioiden gibt es al-
lenfalls Hinweise – allerdings allein für 
Paracetamol [19].

Zwar waren Opioide in 6 untersuch-
ten Studien hinsichtlich allgemeiner Bes-
serung bei gleicher Verträglichkeit über-
legen, die Untersuchungen waren jedoch 
allesamt von kurzer Dauer (≤6 Wochen). 
Die einzige Studie über 4 Wochen Dauer 
wurde aufgrund der geringen Patienten-
zahl (<20 je Arm) nicht berücksichtigt, 
wenngleich sie eine bessere Schmerzre-
duktion zeigte. Allerdings wurden nicht 
alle randomisierten Patienten ausgewer-
tet, sodass eine Intention-to-treat-Analyse 
wahrscheinlich keine signifikanten Unter-
schiede erbracht hätte [3].

Opioide sollten in der Therapie der RA 
daher nur im Ausnahmefall und kurzfris-
tig zum Einsatz kommen, was insbeson-

dere für die frühe Erkrankungsphase gilt 
[11]. Hier sind eindeutig NSAR vorzuzie-
hen, deren Wirksamkeit gut belegt ist.

Bei langfristigen, chronischen, thera-
pieresistenten Schmerzen im Krankheits-
verlauf oder bei NSAR-Kontraindikatio-
nen kann ein Opioideinsatz ggf. gerecht-
fertigt sein.

Chronische Schmerzen 
durch Arthrose

Arthrose ist unter Erwachsenen die häu-
figste Gelenkerkrankung überhaupt – 
weltweit [6]. Bevorzugt betroffen sind die 
großen Gelenke, allen voran das Kniege-
lenk: Die Prävalenz einer symptomati-
schen Kniearthrose liegt bei Erwachsenen 
ab dem 60. Lebensjahr bei über 10% [21].

Je nach Stadium und Klinik ist die Ar-
throse eine Domäne der konservativen, 
v. a. der physikalischen Therapie. Dies-
bezüglich sind sich sowohl die Euro-
pean League Against Rheumatism (EU-
LAR; [7]), als auch das American Col-
lege of Rheumatology (ACR; [13]) einig. 
Empfohlen wird neben der Patientenauf-
klärung – sofern nötig – eine Gewichtsre-
duktion. Nichtsdestotrotz ist eine adäqua-
te Schmerztherapie von großer Bedeutung 
für die Betroffenen, ermöglicht sie doch 
zum Teil erst die Bewegung als solche im 
Rahmen einer physikalischen Therapie. 
In erster Linie sollten hier Nichtopioide, 
v. a. NSAR, Anwendung finden. Keine der 

Tab. 1 Langzeitanwendung von Opioiden bei nicht tumorbedingten Schmerzen (LONTS). (Nach [11])

 Rheumatoide 
Arthritis

Arthrose Chronischer Kreuz-
schmerz

Fibromyalgiesyndrom

Evidenzlevel für den grund-
sätzlichen Opioideinsatza

2b 1a 1a 4b – negative Empfehlung

Empfehlungsstärke Offen Offen Offen ./.

Empfohlene Therapiedauer 6 Wochen 4 bis 26 Wochen [18] 4 bis 26 Wochen [17] ./.

Evidenzlevel für den lang-
fristigen Einsatz (>26 Wo-
chen)

Keine Evidenz 3a: ausgewählte Patienten, 
gutes kurzfristiges Opioidan-
sprechen [10]

3a: ausgewählte Patienten, 
gutes kurzfristiges Opioid-
ansprechen [10]

./.

NSAR First-line-Medika-
tion, empfohlen 
von der DGRh-
Leitlinie [19]

Celecoxib + Diclofenac mög-
licherweise überlegen [20]; 
NSAR als First-line-Therapie 
vom ACR empfohlen [13]

Celecoxib möglicherweise 
überlegen [20]; keine Leitli-
nienempfehlung [4] für den 
First-line-Einsatz

Nicht empfohlen [9]

Sonstiges ./. ./. ./. Ausnahme: Einzig Tramadol kann 
wegen seines besonderen Wirkme-
chanismus ggf. in Kombination mit 
PCM versucht werden (Evidenz: 2b); 
befristet für 4 bis 12 Wochen

ACR American College of Rheumatology, DGRh Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie, NSAR nichtsteroidale Antirheumatika, PCM Paracetamol, ./. nicht zutreffend.
aNach Oxford.
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Fachgesellschaften empfiehlt Opioide bei 
Arthrose als Erstlinienmedikation.

Die für die LONTS berücksichtigten 
Untersuchungen (16 placebokontrollier-
te Studien) erbrachten einen signifikan-
ten Vorteil von Opioiden hinsichtlich 
Schmerzreduktion und körperlichem Be-
einträchtigungserleben. Demgegenüber 
steht eine schlechtere Verträglichkeit [18]. 
Ein Head-to-Head-Vergleich zwischen 
NSAR und Tramadol zeigte zudem eine 
bessere Wirksamkeit für 2 der untersuch-
ten NSAR (. Tab. 1, [20]).

Eine Opioidtherapie wird bei chro-
nischen Arthroseschmerzen daher zu-
mindest für eine begrenzte Dauer (4 bis 
26 Wochen) empfohlen [18]. Zuvor sollten 
aber v. a. ambulante physikalische Thera-
piemaßnahmen ebenso ausgeschöpft wer-
den wie der Versuch einer Schmerzthera-
pie mit NSAR – wenn keine Kontraindi-
kationen dafür vorliegen. Eine langfristi-
ge Therapie mit Opioiden kann ansonsten 
bei Therapieversagen, gutem Ansprechen 
und guter Verträglichkeit einer kurzfristi-
gen Therapie erwogen werden [10].

Chronischer Kreuzschmerz

Die Ursachen für diesen häufigen Konsul-
tationsgrund sind sehr heterogen. Musku-
loskeletale Erkrankungen, bedingt durch 
Degeneration, Fehlhaltungen oder Ent-
zündung, zählen zu den wichtigsten. Eine 
interdisziplinäre Therapie ist entschei-
dend und die Schmerzbehandlung eine 
ihrer Säulen. Eine weitere wichtige Säule 
ist die physikalische Therapie, die zu einer 
deutlichen Schmerzreduktion führen 
kann, gerade bei unspezifischen Schmerz-
auslösern [12].

Im Rahmen der Aktualisierung der 
LONTS wurden 11 klinische Studien zum 
Einsatz von Opioiden bei chronischen 
Kreuzschmerzen systematisch unter-
sucht, die eine spezifische Schmerzursa-
che überwiegend ausschlossen. Im Ergeb-
nis zeigten sich zwar sowohl eine Überle-
genheit der Opioide hinsichtlich der Re-
duktion der Schmerzintensität um bis zu 
50% als auch eine Verbesserung der kör-
perlichen Funktionsfähigkeit, hinsichtlich 
der Verträglichkeit waren Opioide aller-
dings unterlegen. Celecoxib war im Di-
rektvergleich mit Tramadol besser wirk-

sam und führte zu weniger Therapieab-
brüchen [17].

Die mediane Studiendauer lag bei 
12 Wochen, sodass eine Empfehlung für 
die Opioidtherapie nur für eine mittel-
fristige Dauer ausgesprochen wird. Diese 
Empfehlung erfolgte trotz Evidenzlevel 1a 
nur offen, da die Effekte als insgesamt ge-
ring eingestuft werden und eine Reihe ef-
fektiver nichtmedikamentöser Therapie-
ansätze zur Verfügung steht. Bei längerer 
Therapie (>26 Wochen) sollte eine kriti-
sche Reevaluation nach spätestens 3 Mo-
naten erfolgen; sie kann v. a. bei gutem 
Ansprechen eine Option sein [10].

Fibromyalgiesyndrom

Das Fibromyalgiesyndrom (FMS) ist ein 
unvollständig verstandenes Krankheits-
bild. Derzeit geht man von einer funk-
tionellen („biopsychosozialen“) Genese 
aus [9]. Möglicherweise liegt auf organi-
scher Ebene aber auch eine zentrale Stö-
rung der Schmerzverarbeitung, resultie-
rend aus Neurotransmitterungleichge-
wichten, vor [15].

Für die Therapie können grundsätz-
lich weder Opioide noch NSAR empfoh-
len werden. Die Aussage in LONTS ist 
hinsichtlich des Opioideinsatzes insofern 
identisch mit den Empfehlungen der S3-
Leitlinie zum FMS [9].

Einziger Unterschied ist die offene 
Empfehlung einer kurzfristigen Thera-
pie mit Tramadol allein oder in Kombi-
nation mit Paracetamol für 4 bis 12 Wo-
chen [11]. Hintergrund ist zum einen der 
Wirkmechanismus von Tramadol: Es 
bewirkt eine höhere Verfügbarkeit so-
wohl von Noradrenalin als auch Seroto-
nin im synaptischen Spalt. Es besitzt da-
her neben seinem Opioidrezeptoragonis-
mus eine den trizyklischen Antidepressiva 
ähnliche Wirkung. Typische Vertreter der 
Trizyklika wie beispielsweise Amitriptylin 
werden für die FMS-Therapie empfohlen 
[9]. Zum anderen haben für die LONTS 
berücksichtigte Studien einen Vorteil von 
Tramadol (± Paracetamol) gegenüber Pla-
cebo hinsichtlich Schmerzreduktion und 
körperlichem Beeinträchtigungserleben 
gezeigt. Die Abbruchraten wegen un-
erwünschter Wirkungen waren allerdings 
höher als unter Placebo.
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Zusammenfassung
Der langfristige Einsatz von Opioiden bei 
chronischen Schmerzen ist in vielerlei Hin-
sicht problematisch. Neben potenziell nicht 
unerheblichen unerwünschten Wirkungen 
und einem möglichen Missbrauch stellt sich 
die Frage nach Indikation, Wirksamkeit und 
Arzneimittelsicherheit. Die im vergangenen 
Jahr aktualisierte S3-Leitlinie zur „Langzeitan-
wendung von Opioiden bei nicht tumorbe-
dingten Schmerzen“ (LONTS) gibt Behand-
lungsempfehlungen mit der höchsten derzeit 
verfügbaren Evidenz. Die für den klinisch täti-
gen Rheumatologen wichtigsten Inhalte sol-
len in diesem Artikel vorgestellt werden.

Schlüsselwörter
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S3 guidelines on long-term 
opioid treatment 
in non-cancer pain. 
Recommendations for opioid 
use in clinical rheumatology

Abstract
The long-term use of opioids for chronic pain 
can be problematic in many respects. Besides 
potentially harmful and considerable unde-
sired side effects and possible drug abuse, 
the indications for prescription, efficacy and 
safety in the long run have to be considered. 
The recently updated S3 guidelines on long-
term opioid treatment in non-cancer pain 
(LONTS) provide recommendations with the 
highest currently available evidence. This ar-
ticle summarizes the most relevant contents 
for the clinical rheumatologist.
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Hier steht eine Anzeige.
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Fazit für die Praxis

F  Opioide sind keine Analgetika der 
ersten Wahl bei Patienten mit chroni-
schen Nicht-Tumor-Schmerzen.

F  Auch wenn die Gabe bei ausgewähl-
ten Patienten ohne Missbrauchsana-
mnese sicher erscheint, sollten bei 
rheumatologischen Krankheitsbil-
dern zunächst Nichtopioide zum Ein-
satz kommen.

F  Vergleiche zwischen verschiede-
nen Opioiden einschließlich der Dar-
reichungsformen zeigen bei chroni-
schen Schmerzpatienten keine Über-
legenheit eines bestimmten Präpara-
tes.

F  Eine gute Evidenz für den langfris-
tigen Einsatz von Opioiden besteht 
aufgrund fehlender Studien für kei-
ne Krankheitsentität. Sie können aber 
zur Kontrolle chronischer Schmerzen 
und zum Erhalt der Beweglichkeit in-
diziert sein. Sie kommen außerdem 
bei den klinisch oft relevanten Kont-
raindikationen für NSAR in Betracht.
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