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Chronische Schmerzen sind ein grofles
Problem im klinischen Alltag. In allen
Bereichen der Medizin stellen sie den Be-
handler vor Herausforderungen: Sie sind
oft nur unzureichend kausal therapierbar
und konnen auch den Einsatz von Opi-
oiden erforderlich machen. Uber 80% der
tiber 60-Jahrigen in der Allgemeinbevol-
kerung leiden an Gelenk- oder Riicken-
schmerzen [8]. Etwa 7% der Menschen
mit chronischen Schmerzen in Deutsch-
land erhalten Opioide, 2% davon linger
als 3 Monate [11]. Einen groflen Teil da-
von diirften Patienten mit rheumatologi-
schen Erkrankungen ausmachen, da ar-
thritische/arthrotische Beschwerden und
Riickenschmerzen gemeinsam fiir etwa
ein Drittel aller chronischen Schmerzzu-
stande verantwortlich sind [5].

Vor diesem Hintergrund werden die
fiir die Rheumatologie wesentlichen Er-
gebnisse der kiirzlich aktualisierten Leit-
linie zur , Langzeitanwendung von Opi-
oiden bei nicht tumorbedingten Schmer-
zen“ (LONTS; [11]) zusammengefasst.
Die Leitlinie wurde unter Federfiihrung
der Deutschen Schmerzgesellschaft und
Mitwirkung zahlreicher anderer Fachge-
sellschaften (u. a. Deutsche Gesellschaft
fir Rheumatologie und Deutsche Gesell-
schaft fiir Innere Medizin) erarbeitet.
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S3-Leitlinie ,Langzeitanwendung
von Opioiden bei nicht
tumorbedingten Schmerzen”

Empfehlungen zum Einsatz von Opioiden
fiir den klinisch tatigen Rheumatologen

Allgemeine Hinweise
zur Opioidtherapie

Eine Therapie mit Opioiden sollte mog-
lichst mit niedrigen Dosen begonnen
und dann langsam nach klinischem An-
sprechen gesteigert werden. Eine orale
Morphindquivalenzdosis von 120 mg/Tag
sollte nur in Ausnahmefillen tiberschrit-
ten werden.

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

Ein kurzfristiger Einsatz von Opioiden
bedingt v. a. unerwiinschte Wirkungen
wie Obstipation, Ubelkeit, Schwindel und
eine erhohte Frakturrate. Wihrend eine
Laxanziengabe zur Obstipationsprophy-
laxe bei vielen Patienten wahrend der ge-
samten Therapiedauer mit opioidhaltigen
Analgetika erforderlich sein kann, ist die
Indikation einer antiemetischen Therapie
nach 2 bis 4 Wochen zu tiberpriifen.

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

== Libidoverlust,
== Impotenz,
== Amenorrho.

Es ist wichtig, hinsichtlich dieser Neben-
wirkungen vigilant zu sein; sie konnen
sonst leicht iibersehen werden. Patienten
schreiben derartig wahrgenommene Ver-
anderungen oft anderen Ursachen zu oder
sprechen nicht dariiber.

Bedenken hinsichtlich einer mogli-
chen Abhingigkeit kénnen einer not-
wendigen Opioidverordnung im We-
ge stehen. Amerikanische Studien be-
richten eine Préavalenz einer Abhingig-
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 fiir ein sig-
nifikantes Abhangigkeitsproblem fiir die
beiden haufig 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 Betdubungsmittelverschrei-
bungsverordnung unterstellt. Hinter-
grund war eine Bewertung des Sachver-
standigenausschusses des Bundesinstitu-
tes fiir Arzneimittel und Medizinproduk-
te (BfArM): Auch hier wird von einem



Tab. 1

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

Rheumatoide Arthrose Chronischer Kreuz- Fibromyalgiesyndrom
Arthritis schmerz
Evidenzlevel fir den grund-  2b la 1a 4b - negative Empfehlung
satzlichen Opioideinsatz?
Empfehlungsstarke Offen Offen Offen o
Empfohlene Therapiedauer 6 Wochen 4 bis 26 Wochen [18] 4 bis 26 Wochen [17] /.
Evidenzlevel fiir den lang- Keine Evidenz 3a: ausgewdhlte Patienten, 3a: ausgewahlte Patienten, /.
fristigen Einsatz (>26 Wo- gutes kurzfristiges Opioidan- gutes kurzfristiges Opioid-
chen) sprechen [10] ansprechen [10]
NSAR First-line-Medika-  Celecoxib + Diclofenac még- Celecoxib moglicherweise  Nicht empfohlen [9]
tion, empfohlen licherweise tiberlegen [20]; iberlegen [20]; keine Leitli-
von der DGRh- NSAR als First-line-Therapie nienempfehlung [4] fiir den
Leitlinie [19] vom ACR empfohlen [13] First-line-Einsatz
Sonstiges Lo o o Ausnahme: Einzig Tramadol kann

wegen seines besonderen Wirkme-
chanismus ggf. in Kombination mit
PCM versucht werden (Evidenz: 2b);
befristet fiir 4 bis 12 Wochen

@Nach Oxford.

ACR American College of Rheumatology, DGRh Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie, NSAR nichtsteroidale Antirheumatika, PCM Paracetamol, /. nicht zutreffend.

geringen Abhingigkeitspotenzial ausge-
gangen, allerdings sieht man u. a. die Pro-
blematik des nichtmedizinischen Miss-
brauchs von Tilidin-Tropfen. So bezo-
gen sich ,,aufgedeckte Rezeptfilschungen
weitestgehend auf Tilidin/Naloxon-Trop-
fen®. Eine wissenschaftliche Begriindung
fur die Unterstellung der Retardtabletten
in die Betdubungsmittelverschreibungs-
verordnung gebe es nicht [1].

Bei ausgewihlten Patienten ohne ana-
mnestischen Medikamentenmissbrauch
und dem Einsatz lang wirksamer Retard-
formulierungen ist das Abhéangigkeitsrisi-
ko als relativ gering einzuschdtzen. Eine
regelmaflige Reevaluation der Therapie-
notwendigkeit ist jedoch erforderlich.

Einen Uberblick iiber die aktuellen
Empfehlungen zu den rheumatologischen
Entititen gibt @ Tab. 1.

Rheumatoide Arthritis

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist die
héufigste entziindlich-rheumatische Er-
krankung tiberhaupt. Nach Schétzungen
leidet in Deutschland etwa 1% der Bevol-
kerung an einer RA.

Die Grundlage der Schmerzbehand-
lung bildet die krankheitsmodifizieren-
de Therapie mit entsprechenden ,,di-
sease-modifying antirheumatic drugs®
(DMARD): Ein frithzeitiger Beginn der
Behandlung kann nicht nur die Gelenk-
destruktion verzégern oder sogar authal-

ten, sondern auch die Schmerzintensitat
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 Entziin-
dungshemmung und damit verbundenen
Schmerzlinderung unverzichtbar [14].

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

Zwar waren Opioide in 6 untersuch-
ten Studien hinsichtlich allgemeiner Bes-
serung bei gleicher Vertriglichkeit tiber-
legen, die Untersuchungen waren jedoch
allesamt von kurzer Dauer (<6 Wochen).
Die einzige Studie iiber 4 Wochen Dauer
wurde aufgrund der geringen Patienten-
zahl (<20 je Arm) nicht beriicksichtigt,
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 hitte [3].

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

dere fiir die frithe Erkrankungsphase gilt
[11]. Hier sind eindeutig NSAR vorzuzie-
hen, deren Wirksambkeit 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 hiu-
figste Gelenkerkrankung iiberhaupt -
weltweit [6]. Bevorzugt betroffen sind die
groflen Gelenke, allen voran das Kniege-
lenk: Die Pravalenz einer symptomati-
schen Kniearthrose liegt bei Erwachsenen
ab dem 60. Lebensjahr bei tiber 10% [21].

Je nach Stadium und Klinik ist die Ar-
throse eine Domine der konservativen,
v. a. der physikalischen Therapie. Dies-
beziiglich 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-
klarung - sofern nétig — eine Gewichtsre-
duktion. Nichtsdestotrotz ist eine addqua-
te Schmerztherapie von grofier Bedeutung
fiir die Betroffenen, ermdglicht sie doch
zum Teil erst die Bewegung als solche im
Rahmen einer physikalischen Therapie.
In erster Linie sollten hier Nichtopioide,
v. 2. NSAR, Anwendung finden. Keine der
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Zusammenfassung - Abstract

Fachgesellschaften empfiehlt Opioide bei
Arthrose als Erstlinienmedikation.

Die fiir die LONTS beriicksichtigten
Untersuchungen (16 placebokontrollier-
te Studien) erbrachten einen signifikan-
ten Vorteil von Opioiden hinsichtlich
Schmerzreduktion und kérperlichem Be-
eintrachtigungserleben. Demgegeniiber
steht eine schlechtere Vertraglichkeit [18].
Ein Head-to-Head-Vergleich zwischen
NSAR und Tramadol zeigte zudem eine
bessere Wirksamkeit fiir 2 der untersuch-
ten NSAR (B Tab. 1, [20]).

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

Chronischer Kreuzschmerz

Die Ursachen fiir diesen haufigen Konsul-
tationsgrund sind sehr heterogen. Musku-
loskeletale Erkrankungen, bedingt durch
Degeneration, Fehlhaltungen oder Ent-
ziindung, zdhlen zu den wichtigsten. Eine
interdisziplindre Therapie ist entschei-
dend und die Schmerzbehandlung eine
ihrer Saulen. Eine weitere wichtige Saule
ist die physikalische Therapie, die zu einer
deutlichen Schmerzreduktion fithren
kann, gerade bei unspezifischen Schmerz-
auslosern [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 tiberwiegend ausschlossen. Im Ergeb-
nis zeigten sich zwar sowohl eine Uberle-
genheit der Opioide hinsichtlich der Re-
duktion der Schmerzintensitit um bis zu
50% als auch eine Verbesserung der kor-
perlichen Funktionsféhigkeit, hinsichtlich
der Vertraglichkeit waren Opioide aller-
dings unterlegen. Celecoxib war im Di-
rektvergleich mit Tramadol besser wirk-
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sam und fiithrte zu weniger Therapieab-
briichen [17].

Die mediane Studiendauer lag bei
12 Wochen, sodass eine Empfehlung fiir
die Opioidtherapie nur fiir 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 nichtmedikamentoser Therapie-
ansdtze zur Verfiigung steht. Bei lingerer
Therapie (>26 Wochen) sollte eine kriti-
sche Reevaluation nach spitestens 3 Mo-
naten erfolgen; sie kann v. a. bei gutem
Ansprechen eine Option sein [10].

Fibromyalgiesyndrom

Das Fibromyalgiesyndrom (FMS) ist ein
unvollstindig verstandenes Krankheits-
bild. Derzeit geht man von einer funk-
tionellen (,,biopsychosozialen“) Genese
aus [9]. Moglicherweise liegt auf organi-
scher Ebene aber auch eine zentrale St6-
rung der Schmerzverarbeitung, resultie-
rend aus Neurotransmitterungleichge-
wichten, vor [15].

Fiir die Therapie kénnen grundsitz-
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 fiir 4 bis 12 Wo-
chen [11]. Hintergrund ist zum einen der
Wirkmechanismus von Tramadol: Es
bewirkt eine hohere Verfiigbarkeit so-
wohl von Noradrenalin als auch Seroto-
nin im synaptischen Spalt. Es besitzt da-
her neben seinem Opioidrezeptoragonis-
mus eine den trizyklischen Antidepressiva
ahnliche Wirkung. Typische Vertreter der
Trizyklika wie beispielsweise Amitriptylin
werden fiir die FMS-Therapie empfohlen
[9]. Zum anderen haben fir die LONTS
beriicksichtigte Studien einen Vorteil von
Tramadol (+ Paracetamol) gegeniiber Pla-
cebo hinsichtlich Schmerzreduktion und
koérperlichem Beeintrachtigungserleben
gezeigt. Die Abbruchraten wegen un-
erwiinschter Wirkungen waren allerdings
hoher 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 unerwiinschten Wirkungen
und einem maéglichen 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 hdchsten derzeit
verfiigbaren Evidenz. Die fiir den klinisch tati-
gen Rheumatologen wichtigsten Inhalte sol-
len in diesem Artikel vorgestellt werden.

Schliisselworter

Rheumatologie - Rheumatoide Arthritis - Ar-
throse - Chronischer Riickenschmerz -
Behandlungsempfehlung

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.

Keywords

Rheumatology - Rheumatoid arthritis -
Osteoarthritis - Chronic lower back pain -
Treatment recommendations
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Hot Topics

Fazit fiir die Praxis

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

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

== Vergleiche zwischen verschiede-
nen Opioiden einschlieBlich der Dar-
reichungsformen zeigen bei chroni-
schen Schmerzpatienten keine Uber-
legenheit eines bestimmten Préapara-
tes.

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