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Es gibt keine international akzeptier-
te Definition der Langzeitopioidthera-
pie [“long-term opioid therapy“ (LTOT)].
Die chronische Opioidtherapie wur-
de definiert als tagliche oder beinah tég-
liche Verwendung von Opioiden iiber
mindestens 90 Tage, oft auch auf unbe-
stimmte Zeit [27]. Eine systematische
Ubersichtsarbeit zur Opioidtherapie bei
chronischem Kreuzschmerz unterschied
kurz- (4-12 Wochen), mittel- (13-26 Wo-
chen) und langfristige Studien (>26 Wo-
chen; [2]).

Aufgrund fehlender wissenschaftli-
cher Daten ist die evidenzbasierte LTOT
bei chronischem nicht-tumorbedingtem
Schmerz (CNTS; ,,chronic noncancer
pain®) mit Unsicherheiten behaftet [4].
Die wichtigste Unwegbarkeit ist die lang-
fristige Wirksamkeit und Sicherheit von
Opioiden im Vergleich zu anderen phar-
makologischen und nichtpharmakologi-
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Opioide bei chronischen
nicht-tumorbedingten Schmerzen -
gibt es Unterschiede?

Systematische Ubersicht und Metaanalyse der
Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit

in randomisierten Direktvergleichen von
Opioiden lGiber mindestens 4 Wochen

schen Behandlungsoptionen [13]. Weite-
re Fragestellungen mit Relevanz fiir die
klinische Praxis, wie die Wahl eines be-
stimmten Opioids oder Applikationswegs
(oral oder transdermal), wurden bislang
kaum in systematischen Ubersichtsarbei-
ten adressiert.

Das Oregon Evidence-based Practi-
ce Center durchsuchte die Literatur bis
zum Jahr 2007 und fiihrte einen qualitati-
ven Review zu Vergleichen der Wirksam-
keit und Vertraglichkeit von Opioiden bei
CNTS durch [3]. Eine quantitative Zu-
sammenfithrung der Ergebnisse erfolgte
dabei nicht. Im August 2010 kam dann Ta-
pentadol, der erste Vertreter der p-Opioi-
d-Rezeptor-Agonisten/Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (MOR-NRI),
auf den Markt. Gepoolte Analysen der
randomisierten, kontrollierten Studien
(RCT) zeigten, dass Tapentadol gegen-
iiber Oxycodon das Risiko typischer opio-
idbedingter unerwiinschter Wirkungen
signifikant verringerte, wihrend die an-
algetische Wirkung gleichwertig war [15].
Die Autoren analysierten allerdings nicht
die Rate an ,,drop-outs“ aufgrund von un-
erwiinschten Ereignissen als einen globa-
len Ergebnisparameter der Vertraglichkeit

und ebensowenig schwere unerwiinschte
Ereignisse als Sicherheitsparameter.

In Deutschland ist die Zahl der Ver-
schreibungen von oralen und transder-
malen Opioiden tiber die vergangenen
5 Jahre gestiegen [11, 26], wobei am hau-
figsten transdermales Fentanyl gewéhlt
wurde [26]. In einem systematischen Re-
view zum Einsatz oraler und transderma-
ler Opioide bei Knie- oder Hiiftgelenks-
arthrose wurden die wissenschaftlichen
Publikationen bis Juli 2008 gesichtet. Fiir
eine Beziehung zwischen Wirksamkeit
und Applikationsweg fand sich nur eine
geringe Evidenz [20].

Angesichts der offenen Fragen zur
LTOT bei Patienten mit CNTS sollten in
der vorliegenden Arbeit bei ebendiesen
Patienten die Wirksamkeit, Vertraglich-
keit und Sicherheit verschiedener Opio-
idtypen (selektive Opioidrezeptoragonis-
ten und Opioidrezeptoragonisten mit zu-
satzlichem Wirkmechanismus) und ihrer
Applikationswege (oral, transdermal) ver-
glichen werden. Das Review wurde im
Rahmen der Aktualisierung der Deut-
schen Leitlinie zur Langzeitanwendung
von Opioiden bei CNTS (LONTS; [22])
von 2008 erstellt.
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Methoden

Das Review wurde gemifl dem Prefer-
red-Reporting-Items-for-Systematic-Re-
views-and-Meta-Analyses(PRISMA)-
Statement [18] und nach den Empfeh-
lungen der Cochrane Collaboration [10]
durchgefiihrt.

Ein- und Ausschlusskriterien

Studientypen

Wir schlossen vollstindig publizierte ran-

domisierte, kontrollierte Studien (RCT)

ein. Beriicksichtigt wurden Studien mit

Paralleldesign. Cross-over-Studien wur-

den eingeschlossen, wenn

== Daten zu den beiden Phasen separat
aufgefithrt waren,

== Daten publiziert wurden, die einen
statistisch signifikanten Uberhangef-
fekt (,,carry-over effect®) ausschlossen
oder

= im Falle eines signifikanten Uber-
hangeffekts entsprechende statistische
Adjustierungen vorgenommen wur-
den.

Alle Studien sollten eine Mindestdauer
von 4 Wochen (Aufdosierung und Erhal-
tung) haben. Pro Behandlungsarm sollten
sie mindestens 10 Patienten einschliefSen.
Hinsichtlich der Publikationssprache be-
standen keine Einschrankungen.

Ausgeschlossen wurden Studien mit
einer Aufdosierungs-/Erhaltungs- oder
Absetzphase von <4 Wochen; Studien mit
Paralleldesign nach einer offenen Vorbe-
reitungsphase, die nur Responder in die
doppelblinde Phase aufnahmen (,,enri-
ched enrollment randomized withdrawal
design®); Studien mit experimentellem
Design (Grundlagenforschung als Haupt-
zweck der Studie) und Studien, die ledig-
lich als Abstract veroffentlicht waren.

Teilnehmer

Berticksichtigt wurden Patienten jeden
Alters mit Schmerzen, die eine beliebige
nicht-tumorbedingte Ursache hatten und
vor Studieneinschluss mindestens 3 Mo-
nate bestanden hatten. Eingeschlossen
wurden neuropathische Schmerzen, Ar-
throse, rheumatoide Arthritis, Fibromyal-
gie, Riickenschmerzen, muskuloskeletale
Schmerzen, chronische viszerale Schmer-
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zen (chronische Pankreatitis) und chroni-
sche ischamische Schmerzen bei Gefifler-
krankungen.

Ausgeschlossen wurden Studien, die
auch Patienten mit Tumorschmerzen
beinhalteten und die die Ergebnisse zu
CNTS nicht gesondert auffithrten. Aus-
geschlossen waren auch Studien zum
Einsatz von Opioiden bei Durchbruch-
CNTS.

Interventionsformen

Wir beriicksichtigten Studien, in denen
ein beliebiges oral oder transdermal appli-
ziertes Opioid mit einem anderen Opio-
id in therapeutischer Anwendung vergli-
chen wurde.

Eingeschlossen wurden Studien mit
Tramadol, einem zentral wirkenden, syn-
thetischen Opioidanalgetikum, das iiber
zwei komplementdre Wirkmechanismen
verfiigt, zum einen die Bindung der Aus-
gangssubstanz und des M1-Metaboliten
an p-Opioid-Rezeptoren, zum anderen
eine Hemmung der Noradrenalin- und
Serotoninwiederaufnahme. Ebenfalls ein-
geschlossen wurden Studien mit Tapenta-
dol. Auch diese Substanz hat als p-Rezep-
tor-Agonist und Noradrenalinwiederauf-
nahmehemmer zwei Wirkmechanismen.
Beide Substanzen fliefRen in diese Uber-
sichtsarbeit ein, da die deutschen Arznei-
mittelbehorden sie als Opioide klassifizie-
ren.

Ausgeschlossen wurden Studien, in
denen Opioide mit Nicht-Opioidago-
nisten kombiniert wurden (beispielswei-
se Tramadol mit Paracetamol), da eine
Unterscheidung der Opioidwirkung von
den Effekten des anderen Analgetikums
nicht moglich ist.

Gleiches gilt fiir Studien mit Propoxy-
phen, da die Substanz vom Markt genom-
men wurde (US Food and Drug Adminis-
tration, Pressemitteilung vom 19.11.2010).

Typen von Studienendpunkten

Die Auswahl der Endpunkte basierte auf
den Empfehlungen der ACTINPAIN Wri-
ting Group der International Association
for the Study of Pain (IASP) Special Inter-
est Group (SIG) on Systematic Reviews in
Pain Relief, zudem auf den Empfehlungen
der Cochrane Pain, Palliative and Sup-
portive Care Systematic Review Group
zur Publikation der Metaanalysen von

RCT bei chronischem Schmerz [19]. Die
Schmerzintensitidt wurde als zusitzlicher
Ergebnisparameter beriicksichtigt, da die
meisten vor 2005 durchgefiihrten Studien
keine Responder-Analysen beinhalteten.

Endpunkte

Wirksamkeit

1. Schmerzintensitit

2. Anteil der Patienten, die eine 50%ige
Schmerzmilderung angaben (Respon-
der)

3. Allgemeine Besserung (Zahl der Pa-
tienten, die eine starke oder sehr star-
ke Besserung angaben)

4. Funktionsfihigkeit: Beispiele fiir
funktionelle Endpunkte, die mit fol-
genden Instrumenten extrahiert wer-
den konnten: Brief Pain Inventory;
Fibromyalgia Impact Questionnai-
re (FIQ; korperliche Funktionsfahig-
keit); Multidimensional Pain Invento-
ry (MPI, kérperliche Funktionsfihig-
keit); Western Ontario and McMas-
ter Universities Arthritis Index (WO-
MAC); Neck Disability Index; Oswes-
try Disability Index (ODI); Pain Disa-
bility Index (PDI; korperliche Beein-
trachtigung); Roland Disability Ques-
tionnaire (RDQ) und Short Form 36
(SF-36) oder SF-12 (Skala der kor-
perlichen Funktionsfihigkeit). Wur-
den sowohl krankheitsspezifische
als auch -unspezifische Instrumen-
te eingesetzt, bevorzugten wir erstere
Form, beispielsweise den FIQ gegen-
iiber dem PDI oder WOMAC gegen-
iiber der SF-36-Skala der kérperli-
chen Funktionsféhigkeit.

Vertraglichkeit

1. Anteil der Patienten, die die Studie
wegen unerwiinschter Ereignisse ab-
brachen

Sicherheit

1. Anteil der Patienten mit schwerem
unerwiinschtem Ereignis

2. Anteil der Patienten, die im Verlauf
der Studie verstarben

Ausgeschlossen wurden Studien, deren
primarer Endpunkt keiner der drei oben
definierten Wirksamkeitsendpunkte war,
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Zusammenfassung

Hintergrund. Eine systematische Ubersicht
zu Vergleichen der Wirksamkeit, Vertraglich-
keit und Sicherheit von Opioiden und ihrer
Applikationswege bei chronischen nicht-tu-
morbedingten Schmerzen (CNTS) wurde ak-
tualisiert.

Methoden. Bis Oktober 2013 wurden MED-
LINE, Scopus und das Cochrane Central Re-
gister of Controlled Trials (CENTRAL) wie auch
die Literaturverzeichnisse von Originalarbei-
ten und systematischen Ubersichtsbeitragen
zu randomisierten, kontrollierten Studien
(RCT) mit Opioiden bei CNTS durchsucht. Ein-
geschlossen wurden randomisierte Direktver-
gleiche von Opioiden (Opioid des Sponsors
der Studie vs. Standardopioid) mit einer Dau-
er von mindestens 4 Wochen. Mithilfe eines
Random-effects-Modells wurde fiir katego-
riale Daten die absolute Risikoreduktion (RD)
und fiir kontinuierliche Variablen die standar-
disierte mittlere Differenz berechnet. Zur Be-

wertung der Evidenzqualitdt wurde die Me-
thode des Grading of Recommendations As-
sessment, Development and Evaluation
(GRADE) herangezogen.

Ergebnisse. Insgesamt 13 RCT mit 6748 Teil-
nehmern wurden eingeschlossen. Die Stu-
diendauer betrug im Median 15 Wochen
(Spannweite: 4-56 Wochen). Hydromorphon,
Morphin, Oxymorphon und Tapentadol wur-
den mit Oxycodon verglichen, Fentanyl mit
Morphin und Buprenorphin mit Tramadol. In
der gepoolten Analyse zeigten sich keine sig-
nifikanten Unterschiede zwischen den unter-
suchten Opioidgruppen in Bezug auf die
durchschnittliche Schmerzreduktion (gerin-
ge Evidenzqualitat), den Gesamteindruck des
Patienten mit Blick auf eine starke oder sehr
starke Besserung (geringe Evidenzqualitat),
die korperliche Funktionsfahigkeit (sehr ge-
ringe Evidenzqualitét), schwere unerwiinsch-
te Ereignisse (mittlere Evidenzqualitat) oder

die Mortalitat (mittlere Evidenzqualitat). Es
bestand kein signifikanter Unterschied zwi-
schen der transdermalen und oralen Applika-
tion von Opioiden im Hinblick auf die durch-
schnittliche Schmerzreduktion, kdrperliche
Funktionsfahigkeit, schwere unerwiinsch-

te Ereignisse, die Mortalitat (jeweils gerin-

ge Evidenzqualitat) oder,drop-outs” wegen
unerwiinschter Ereignisse (sehr geringe Evi-
denzqualitat).

Schlussfolgerungen. Die gepoolten Direkt-
vergleiche von Opioiden des Sponsors einer
Studie vs. Standardopioide liefern keine Be-
griindung fiir die Bevorzugung eines Opioids
und/oder Applikationswegs in der Behand-
lung von Patienten mit CNTS.

Schliisselworter

Opioide - Metaanalyse - Unerwiinschte
Ereignisse - Orale Gabe - Transdermale
Applikation

Opioids in chronic noncancer pain—are opioids different? A systematic
review and meta-analysis of efficacy, tolerability and safety in randomized

head-to-head comparisons of opioids of at least four week’s duration

Abstract

Background. We updated a systematic re-
view on the comparative efficacy, tolerabili-
ty and safety of opioids and of their routes of
application in chronic noncancer pain (CNCP).
Methods. We screened MEDLINE, Scopus
and the Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials (CENTRAL) up until October
2013, as well as the reference sections of orig-
inal studies and systematic reviews of ran-
domized controlled trials (RCTs) of opioids in
CNCP. We included randomized head-to-head
comparisons of opioids (opioid of the spon-
sor of the study versus standard opioid) of at
least 4 week’s duration. Using a random ef-
fects model, absolute risk differences (RD)
were calculated for categorical data and stan-
dardized mean differences (SMD) for contin-
uous variables. The quality of evidence was
rated by the Grading of Recommendations,

Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) approach.

Results. We included 13 RCTs with 6748 par-
ticipants. Median study duration was

15 weeks (range 4-56 weeks). Hydromor-
phone, morphine, oxymorphone and tapen-
tadol were compared to oxycodone; fentanyl

to morphine and buprenorphine to tramadol.

In pooled analysis, there were no significant
differences between the two groups of opi-
oids in terms of mean pain reduction (low-
quality evidence), the patient global impres-
sion to be much or very much improved out-
come (low-quality evidence), physical func-
tion (very low-quality evidence), serious ad-
verse events (moderate-quality evidence) or
mortality (moderate-quality evidence). There
was no significant difference between trans-
dermal and oral application of opioids in

terms of mean pain reduction, physical func-
tion, serious adverse events, mortality (all
low-quality evidence) or dropout due to ad-
verse events (very low-quality).
Conclusion. Pooled head-to-head compari-
sons of opioids (opioid of the sponsor of the
study versus standard opioid) provide no ra-
tional for preferring one opioid and/or ad-
ministration route over another in the thera-
py of patients with CNCP.

The English full-text version of this arti-
cle is freely available at SpringerLink (under
“Supplemental”).

Keywords
Opioids - Meta-analysis - Adverse events - Oral
administration - Transdermal administration

Der Schmerz 1-2015

| 75



Schwerpunkt

Infobox1 Ausgeschlossene
Studien und Griinde fiir den Aus-
schluss

1. Miller K et al."Buprenorphine transdermal
system and quality of life in opioid-expe-
rienced patients with chronic low back
pain”[16]. Vergleich von transdermalem
Buprenorphin in zwei Dosierungen mit
Oxycodon; Ergebnisse fiir Oxycodon wa-
ren nicht publiziert.

2. Mitra F et alA feasibility study of trans-
dermal buprenorphine versus transder-
mal fentanyl in the long-term manage-
ment of persistent non-cancer pain”[17].
Die berichteten Ergebnisse standen nicht
im Einklang mit unseren Einschlusskrite-
rien.

wie sie in den ersten vier Punkten der
Aufzihlung definiert sind.

Verfahren zur Identifizierung
von Studien

Suche in elektronischen
Datenbanken und anderen Quellen
Die Literaturrecherche der ersten deut-
schen LONTS-Leitlinien-Version, die
Publikationen bis Oktober 2008 abdeckt
[22], wurde aktualisiert und ausgeweitet.
Die aktualisierte und erweiterte Suche
schloss das Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL), MEDLI-
NE und Scopus von Oktober 2008 bis Ok-
tober 2013 ebenso ein wie Ubersichtsarti-
kel zur LTOT bei CNTS (Details in [25]).
Samtliche Sprachen wurden beriicksich-
tigt.

Datensammlung und -analyse

Studienauswahl

Zwei Autoren (PW, WH) priiften unab-
héngig anhand der Titel, Zusammenfas-
sungen und Schliisselworter, ob die mit
der Suchstrategie gefundenen Studien die
Einschlusskriterien erfillten. Soweit die
Studien im Einklang mit den Kriterien zu
stehen schienen oder ihr Einschluss unsi-
cher war, wurde der Volltext herangezo-
gen. Die Volltextbeitrage wurden auf ihre
Ubereinstimmung mit den Einschluss-
kriterien hin gesichtet. Waren die Auto-
ren unterschiedlicher Meinung, wurde
im Gesprich eine Einigung herbeigefiihrt.
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Datenextraktion und -management
Anhand standardisierter Formblatter ex-
trahierten zwei Autoren (RL, WH) un-
abhingig Daten zu Einschluss- und Aus-
schlusskriterien der Studien, Teilnehmer-
merkmalen, Interventionsgruppen, klini-
schen Settings, Interventionen, zum Stu-
dienland und zur Studienfinanzierung.
Waren die Daten nicht in einer fiir die
Datenextraktion geeigneten Form verfiig-
bar, verzichteten wir auf eine Anfrage bei
den Studienautoren zur Losung des Pro-
blems. Die Aquivalenz der durchschnitt-
lichen Gesamtdosen (umgerechnet in die
Tagesgesamtdosis an Morphinédquivalen-
ten) wurde von zwei Autoren (LR, WH)
unabhingig mithilfe eines Opioidrech-
ners gepriift [28]. Unterschiede in der Ta-
gesgesamtdosis an Morphinédquivalenten
von <25% waren erlaubt. Waren die Au-
toren unterschiedlicher Meinung, wurde
im Gespriach eine Einigung herbeigefiihrt.

Umgang mit fehlenden Daten
Fehlten Angaben zu Mittelwerten oder
Standardabweichungen (SD), berechne-
ten wir sie aus den t-Werten, Konfidenz-
intervallen (KI) oder Standardfehlern,
soweit diese im Beitrag angegeben waren
[10]. Lief3en sich fehlende SD nicht aus
berichteten Werten ermitteln, wurde die
Studie von der Analyse ausgeschlossen.

MaBe des Therapieeffekts

Als Effektmafle wurden die absolute Ri-
sikoreduktion (RD) fiir dichotome Daten
und die standardisierte mittlere Differenz
(SMD) fiir kontinuierliche Daten verwen-
det. Die Unsicherheit wurde in 95%-Kon-
fidenzintervallen (95%-KI) angegeben.

Aspekt der Analyseeinheit

Im Falle von mehreren Dosierungsarmen
in einer oder beiden Gruppen wurde die
Zahl der Teilnehmer angepasst.

Datenauswertung

Mithilfe eines Random-effects- und in-
versen Varianzverfahrens wurden Daten
aus Studien gepoolt, in denen das Opioid
des Sponsors der Studie (Hersteller der ge-
testeten Substanz) mit Standardopioiden
verglichen wurde. Zur Beschreibung der
prozentualen Variabilitit von Effektschit-
zern, die durch Heterogenitit bedingt ist,
wurde der 12-Test angewendet. 12-Wer-

te >50% zeigen eine hohe, Werte von 25-
50% eine méflige und Werte <25% eine
niedrige Heterogenitit an [10].

Das Risiko eines systematischen Feh-
lers (Bias) wurde fiir jede Studie von zwei
Autoren (RL, WH) unabhingig gepriift.
Hierzu wurden 8 von der Cochrane Col-
laboration empfohlene Bereiche heran-
gezogen: systematischer Selektionsfeh-
ler (Randomisierung, Geheimhaltung der
Behandlungszuordnung, Gleichheit der
Gruppen bei der Ausgangsmessung der
Studie), systematischer Durchfithrungs-
fehler, systematischer Erkennungsfehler,
systematischer Fehler aufgrund von Ver-
lust von Teilnehmern, systematischer Be-
richtsfehler, systematischer Fehler durch
Studienfinanzierung [25]. Fiir jedes Kri-
terium wurde das Risiko als niedrig, hoch
oder unsicher eingestuft. Als qualitativ
hochwertig wurden Studien definiert, die
6 der 8 Validititskriterien erfiillten; Stu-
dien von méfliger Qualitit erfiillten 3-5,
Studien von niedriger Qualitat 0-2 Krite-
rien. Die Methode des Grading of Recom-
mendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE) wurde zur Be-
wertung der Gesamtqualitit der Evidenz
gewahlt [8], definiert als Maf des Vertrau-
ens in die Schitzungen des Behandlungs-
nutzens und der unerwiinschten Wir-
kungen. Die Qualitdt wurde fiir jeden der
7 Endpunkte getrennt bewertet. Im Fol-
genden sind Faktoren aufgefiihrt, bei de-
ren Vorliegen die Evidenzqualitit um je-
weils eine Stufe herabgesetzt wurde:
== Einschrinkungen des Studiendesigns:

>50% der Teilnehmer waren aus Stu-

dien mit niedriger Qualitat.

== Unstimmigkeit der Ergebnisse:
12>50%.

== ,,Indirectness: Wir priiften, ob die

Fragestellung im systematischen Re-

view von der verfiigbaren Evidenz ab-

wich und, in Bezug auf die Patien-
tenpopulation im klinischen Alltag,
ob bei >50% der Teilnehmer der ein-
geschlossenen Studien gegeben war,
dass Patienten mit klinisch relevanter
korperlicher Erkrankung und/oder
schwererer psychischer Erkrankung

(Substanzmissbrauch oder ,,major de-

pression” in der Anamnese) ausge-

schlossen wurden.
== Ungenauigkeit: Vorliegen von nur
einer Studie oder Gesamtzahl der Pa-



In Datenbanken identifizierte
Publikationen (n=17.591)

CENTRAL: n=3688
Medline: n=6944

Scopus: n=6959

Zusatzlich durch manuelle Suche
identifizierte Publikationen (n=52)

A 4

A4

Publikationen nach Ausschluss von
Duplikaten (n=12.601)

y

(n=12.601)

Uberpriifte Publikationen

Ausgeschlossene Publikationen
(n=12.588)

l

Uberpriifung von
Volltextartikeln auf
Eignung (n=15)

Ausgeschlossene Volltextartikel
(n=2)
Griinde:

I

Unvollstandige Darstellung der
Ergebnisse (n=1)

] [PrﬁfungaufEignung] [ Sichtung ] [ Identifizierung ]

(n=13)

In qualitative Synthese
eingeschlossene Studien

Ergebnisse erflillten nicht die
Einschlusskriterien (n=1)

l

Einschluss

In quantitative Synthese
eingeschlossene Studien
(Metaanalyse; n=13)

[

Abb. 1 A Preferred-Reporting-Items-for-Systematic-Reviews-and-Meta-Analyses(PRISMA)-

Flussdiagramm

tienten <400 bei Vorliegen von mehr
als einer Studie.

Die Evidenzqualitat wurde folgenderma-

en eingestuft:

== Hohe Qualitit (++++): Wir sind sehr
sicher, dass der wahre Behandlungs-
effekt nahe unserer Schitzung des Be-
handlungseffekts liegt.

== Moderate Qualitit (+++): Wir sind
maflig sicher beziiglich des Behand-
lungseffekts: Der wahre Behand-
lungseffekt liegt wahrscheinlich nahe
unserer Schitzung des Behandlungs-
effekts. Es besteht aber die Moglich-
keit, dass ein erheblicher Unterschied
besteht.

== Niedrige Qualitit (++): Unser Ver-
trauen in unsere Schitzung des Be-
handlungseffekts ist beschrankt. Der
wahre Behandlungseffekt kann sich
erheblich von unserer Schitzung
unterscheiden.

== Sehr niedrige Qualitét (+): Wir ha-
ben sehr geringes Vertrauen in unse-
re Schitzung des Behandlungseffekts.
Der wahre Behandlungseffekt unter-
scheidet sich wahrscheinlich erheb-
lich von unserer Schitzung.

Einschadtzung des Publikationsbias

Waren 210 Studien verfiigbar, fiihrten wir
den Egger-Intercept- [6] und den Begg-
Rangkorrelationstest [1] mit einem Signi-
fikanzniveau von p<0,05 durch. Mithilfe
des Begg-Tests wird die Rangkorrelation
zwischen dem standardisierten Therapie-
effekt und dessen Standardfehler iiber-
priift. Ein asymmetrischer Funnel-Plot
wiirde zu einer solchen Korrelation fiih-
ren und kann auf einen Publikationsbias
hinweisen [1]. Im Egger-Test wird eine Re-
gression der Standardnormalvariable auf
die Genauigkeit durchgefiihrt, definiert
als der Kehrwert des Standardfehlers. Der
Achsenabschnitt in dieser Regression ent-
spricht der Steigung in einer gewichteten

Regression des Effekts der Grofie auf den
Standardfehler [6].

Subgruppenanalyse

A priori wurde entschieden, eine Sub-
gruppenanalyse der Schwankungen in
der Effektgrofie (Heterogenitit) durchzu-
fuhren: selektive Opioidrezeptoragonisten
vs. Opioidrezeptoragonisten mit zusétzli-
chem Wirkmechanismus; Opioidappli-
kationsweg (oral vs. transdermal) bei al-
len Formen von CNTS gepoolt. Folgende
Subgruppenanalysen wurden post hoc be-
schlossen: verschiedene Opioide bei allen
Formen von CNTS gepoolt und Art des
chronischen Schmerzsyndroms (z. B. Ar-
throse, chronischer Riickenschmerz). Vo-
raussetzung war, dass mindestens 2 Stu-
dien fiir diese Analyse vorlagen.

Sensitivitatsanalyse
Sensitivitdtsanalysen erfolgten fiir 2 pri-
mire Endpunkte (Schmerz, Behinde-
rung) unter Ausschluss von Studien mit
substituierten Mittelwerten und/oder SD,
die aus Abbildungen gezogen wurden, so-
wie unter Auschluss von Studien mit of-
fenem Design.

Software

Fiir die quantitative Analyse der Ergebnis-
se verwendeten wir Comprehensive Meta-
Analysis (Biostat, Englewood, NJ, USA)
und RevMan 5.2 [23].

Ergebnisse

Literatursuche

Nach Ausschluss von Duplikaten ergab
die Literatursuche 12.601 Publikationen.
Die Sichtung der Titel und Abstracts fithr-
te zum Ausschluss von 12.586 Arbeiten.
Fiinfzehn Volltextartikel wurden auf ihre
Eignung gepriift. Eine Studie mit Bupre-
norphin schlossen wir aus, da die Ergeb-
nisse der Vergleichssubstanz Oxycodon
nicht angegeben waren (B Infobox 1).
Ebenso wurde mit einer Studie verfah-
ren, die Fentanyl- und Buprenorphin-
Pflaster verglich, deren Ergebnisse aber
nicht unsere Einschlusskriterien erfiill-
ten (B Infobox 1). Letztlich wurden
13 Studien in die Metaanalyse einbezogen
(8 Abb.1).
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Schwerpunkt

Tab. 1

nach Erstautor geordnet)

Uberblick iiber die randomisierten, kontrollierten Studien, die in die systematische Ubersicht eingeschlossen wurden (alphabetisch

Referenz; Veroffentli- Studien- Studienpopulation; Zahlder Intervention? und Kontrollgruppen Studiendauer
chungsjahr; Lander mit design randomisierten Patienten
Studienzentren
Afilalo et al. Parallel Schmerzen bei Kniegelenks- Tapentadol oral flexibel, 200-500 mg/Tag ~ 3-wdchige Titration
2010 arthrose Oxycodon oral flexibel, 40-100 mg/Tag 12-wochige Erhaltungsthe-
Australien, Kanada, Neu- 686 rapie
seeland, USA [30] 7- bis 14-tagiges Follow-up
Afilalo u. Morlion Parallel Schmerzen bei Kniegelenks- Tapentadol oral flexibel, 200-500 mg/Tag ~ 3-wdchige Titration
2013 arthrose Oxycodon oral flexibel, 40-100 mg/Tag 12-wochige Erhaltungsthe-
Europa (13 Lander; [31]) 987 rapie
Keine Angaben zu Follow-up
Allan et al. ,Cross-over”  Chronischer Kreuzschmerz Fentanyl transdermal flexibel, 25,50,75  4-wochige Titration und Er-
2001 (neuropathisch, nozizeptiv oder  oder 100 ug/h haltungstherapie in beiden
Europa, Nordamerika, Af- beides) Morphin oral flexibel, 20-200 mg/Tag Phasen
rika [32] 256 Keine Auswaschphase
Allan et al. Parallel Chronischer Schmerz (Ru- Fentanyl transdermal flexibel, Initialdosis ~ 56-wdchige Titration und Er-
2005 cken- und Gliederschmerzen; 25 pg/h (maximale Dosis 250 pg/h) haltungstherapie
Europa (9 Lander; [33]) neuropathisch, nozizeptivoder  Morphin oral flexibel, Initialdosis 60 mg/
beides) Tag (maximale Dosis 780 mg/Tag)
680
Binsfeld et al. Parallel Chronischer Schmerz (Kreuz- Hydromorphon oral flexibel, 8-32 mg/ 4-wochige Titration
2010 schmerz, Arthrose, rheumato-  Tag 20-wdchige Erhaltungsthe-
Europa [34] ide Arthritis, Postzosterneu- Oxycodon oral flexibel, 20-80 mg/Tag rapie
ralgie, diabetische Polyneuro- Optional 28-wochige Verlan-
pathie, andere chronische gerung der Therapie
Schmerzen)
494
Buynak et al. Parallel Kreuzschmerz Tapentadol flexibel, 200-500 mg/Tag oral ~ 3-wdchige Titration
2010 656 Oxycodon flexibel, 40-100 mg/Tag oral 12-wochige Erhaltungsthe-
Australien, Kanada, USA rapie
[35] 4-tdgiges Follow-up
Hale et al. Parallel Arthroseschmerz Hydromorphon oral flexibel, 8-64 mg/ 2-wdchige Titration
2007 144 Tag 4-wochige Erhaltungsthe-
USA [36] Oxycodon oral flexibel, 20-100 mg/Tag rapie
Hale et al. Parallel Kreuzschmerz oder Schmerzen  Tapentadol oral flexibel, 200-500 mg/Tag  12-wdchige Titration und Er-
2009 bei Knie- oder Hiiftgelenks- Oxycodon flexibel, 40-90 mg/Tag haltungstherapie
Kanada, USA [37] arthrose 3-tdgiges Follow-up
878
Karlsson u. Berggren Parallel Arthroseschmerz 7 Tage Buprenorphin-Pflaster (Wirkstarke ~ 12-wdchige Titration und Er-
2009 135 der Pflaster von 5,10 und 20 pg/h, Maxi-  haltungstherapie
Schweden [38] maldosierung von 40 ug/h) 2-wdchiges Follow-up
Tramadol oral flexibel, 150-400 mg/Tag
Matsumoto et al. Parallel Arthroseschmerz Oxymorphon oral fest, 40 mg/Tag oder 4-wochige Erhaltungsthe-
2005 367 80 mg/Tag rapie
USA [39] Oxycodon oral fest, 40 mg/Tag
Nicholson et al. Parallel Kreuzschmerz, Nackenschmerz,  Morphin oral flexibel; Maximaldosis nicht  24-wdchige Titration und Er-
2006 Arthrose, Gliederschmerz angegeben haltungstherapie
Nordamerika [40] 112 Oxycodon oral flexibel; Maximaldosis
nicht angegeben
Rauck et al. Parallel Kreuzschmerz Morphin oral flexibel; Minimal- und Maxi-  3- bis 6-wdchige Titration
Nordamerika 392 maldosis nicht angegeben 8-wochige Erhaltungsthe-
2006 [41] Oxycodon oral flexibel; Minimal- und rapie
Maximaldosis nicht angegeben 16-wdchige Verlangerung
Wild et al. Parallel Kreuz- oder Arthroseschmerz Tapentadol oral flexibel, 200-500 mg/Tag  1-wochige Titration
2009 1121 Oxycodon oral flexibel, 40-100 mg/Tag 51-wdchige Erhaltungs-

Europa und Nordamerika
[42]

therapie

2 Alle Opioide wurden als Retardprdparat appliziert.
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teresse war (fiir das finanzierende Phar-

Tab.2 Vergleich der durchschnittlichen Dosierungen der Studienmedikation. (Nach [28])

Eigenschaften der
eingeschlossenen Studien

In @ Tab. 1 sind die Eigenschaften der
Studien zusammengefasst, die in diese
systematische Ubersicht eingeschlossen
wurden ([30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38,
39, 40, 41, 42]; Details online auf Sprin-
gerLink unter Supplementary Material,
Tab. 1).

Settings
Alle Studien waren multizentrisch ange-
legt; 5 wurden in Nordamerika, 4 in Euro-

pa und 4 auf mehr als einem Kontinent
durchgefiihrt.

Studien

Die mittlere Studiendauer betrug 15 Wo-
chen (4-56 Wochen). Finf Studien hat-
ten eine mittlere Dauer (13-26 Wochen),
2 waren Langzeitstudien (> 26 Wochen).
Zwolf Studien hatten ein paralleles, eine
hatte ein Cross-over-Design. Sieben wa-
ren doppelblind, 6 offen. In 3 Fillen han-
delte es sich um Nichtunterlegenheitsstu-
dien, ohne dass ein geeignetes statistisches
Design fiir Nichtunterlegenheitsanalysen
[5] vorgelegen hitte. Die Zahl der durch-
schnittlich pro Studie eingeschlossenen
Patienten lag bei 494 (112-1121).

Teilnehmer

Insgesamt umfassten die Studien 6782 Pa-
tienten, wobei ausschliefllich Erwachse-
ne eingeschlossen wurden. Die Spann-

weite des Durchschnittsalters in den Stu-
dien lag bei 46-52 Jahren. Die Teilneh-
mer waren i{iberwiegend Weifle. Ein-
schlusskriterien waren in 5 Studien Ar-
throse, in 2 Studien Kreuzschmerz sowie
in 5 Studien Kreuzschmerz und Arthrose.
Eine Studie schloss Patienten mit Kreuz-
schmerz, Arthrose oder polyneuropathi-
schem Schmerz ein. Patienten mit Subs-
tanzmissbrauch und/oder schwereren
psychischen Erkrankungen in der Ana-
mnese waren mit Ausnahme von 2 Stu-
dien ausgeschlossen. Von allen Studien
ausgeschlossen wurden Patienten mit kri-
tischen somatischen Storungen, z. B. Le-
ber- oder Nierenerkrankungen.

Interventionen

In 5 Studien wurde Tapentadol mit Oxy-
codon verglichen; in 2 Studien Hydro-
morphon mit Oxycodon; in 2 Fentanyl
mit Morphin; in 2 Morphin mit Oxyco-
don; in einer Studie Buprenorphin mit
Tramadol und ebenfalls in einer Studie
Oxymorphon mit Oxycodon. Alle oralen
Opioide wurden als Retardpraparat ap-
pliziert. In 3 Studien wurde ein transder-
males Opioidsystem einem oralen Opio-
id gegeniibergestellt. Angaben zur durch-
schnittlichen Opioiddosis im Studienver-
lauf fehlten in 2 Studien. Eine Aquivalenz
der taglichen Morphindosen war ledig-
lich in den 2 Arbeiten gegeben, die Fen-
tanyl mit Morphin verglichen (B8 Tab. 2).
In allen weiteren Studien wurde das Opio-
id hoher dosiert, das von besonderem In-

Autor Opioid des Sponsorsder ~ Standardopioid mg/  Unterschied Mor- maunternehmen). Angaben zum Einsatz
Studie mg/Tag (Morphin- Tag (Morphindquiva- phindquivalent zusétzlicher Analgetika fanden sich in al-
naquivalent mg/Tag) lent mg/Tag) >25% mg/Tag? len Studien.

Afilalo et al. [30] Tapentadol 299 (109) Oxycodon 48 (72) Ja

gﬁ:;lo und Morlion Keine Angaben Keine Angaben Evidenzq ualitat

Allenetal.[32] Fentanyl 57 (136) Morphin 133 Nein In 3 Studien konnte das Risiko eines syste-

Allen et al. [33] Fentanyl 57 (136) Morphin 140 Nein matischen Fehlers nur unzureichend ein-

Buynak et al. [35] Tapentadol 313 (115) Oxycodon 53 (80) Ja geschitzt werden, da die Methodik man-

Hale et al. [36] Hydromorphon 15,8 (63,2) ~ Oxycodon 24 (36) Ja gelhaft beschrieben war. Die Studienquali-

Hale etal. [37] Tapentadol 284 (104) Oxycodon 42 (63) Ja tit von 5 Studien war mifig, 8 hatten eine

Karlsson und Berg- Keine Angaben Keine Angaben geringe Qualitdt. Alle Studien wurden

gren [38] vom Hersteller eines der getesteten Me-

Matsumotoetal.[39] Oxymorphon 40 (120) Oxycodon 40 (60) Ja dikamente finanziert (B Abb. 2, 3: grafi-
Cegrble) sche und zusammenfassende Darstellung

Nicholson et al. [40] Morphin 79 Oxycodon 34 (51) Ja des Risikos eines systematischen Fehlers).

Rauck et al. [41] Morphin 70 Oxycodon 61 (91) Ja Genauere Angaben zur Ermittlung des Ri-

Wild et al. [42] Tapentadol 390 (143) Oxycodon 74 (111) Ja sikos eines systematischen Fehlers in den

einzelnen Studien finden sich im Supple-
mentary Material, Tab. 2.

Zusammenfiihrung der Ergebnisse

Die Ergebnisse werden mit 95%-Konfi-
denzintervallen (KI) angegeben (Supple-
mentary Material, Abb. 1-7; Tab. 1 und 2).

Neun Studien mit 4159 Teilnehmern
wurden einer Analyse der durchschnittli-
chen Schmerzreduktion bei Studienende
unterzogen. Ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Opioidgruppen er-
gab sich dabei nicht: SMD: —0,05 (-0,12;
0,02); 12=0% (mifige Evidenzqualitit;
Supplementary Material, Abb. 1).

Drei Studien mit 1977 Teilnehmern
flossen in eine Analyse der 50%igen
Schmerzreduktion bei Studienende ein.
Jede dieser Studien verglich Tapenta-
dol mit Oxycodon. Tapentadol war Oxy-
codon iiberlegen: RD: 0,09 (0,03; 0,16);
2=64% (geringe Evidenzqualitit; Supple-
mentary Material, Abb. 2).

Funf Studien (3209 Teilnehmer) wur-
den in eine Analyse des Gesamteindrucks
der Patienten beziiglich einer starken oder
sehr starken Besserung bei Studienende
eingeschlossen. In allen Studien wurden
Tapentadol und Oxycodon verglichen. Ta-
pentadol war Oxycodon nicht iiberlegen:
RD: 0,06 (-0,01; 0,12); >=61% (geringe
Evidenzqualitét; Supplementary Material,
Abb. 3).

Mit 9 Studien (2991 Teilnehmer) wur-
de eine Analyse der korperlichen Funk-
tionsfahigkeit bei Studienende durchge-
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Schwerpunkt

Reihenfolge der Randomisierung (Selektionsbias;

Verdeckte Zuteilung (Selektionsbias

Verblindung von Teilnehmern und Personal (Interventionsbias
Verblindung der Ergebnismessung (Messungsbias
Unvollstandige Ergebnisse (VerschleiBbias

Selektive Veréffentlichung von Daten (Publikationsbias

Gleichheit der Gruppen bei der Ausgangsmessung der Studie (Selektionsbias)

Finanzierungsbias

0% 25% 50%

75%  100%

| - Niedriges Verzerrungsrisiko |:| Unsicheres Verzerrungsrisiko - Hohes Verzerrungsrisiko

Abb. 2 < Grafische Darstel-
lung des Risikos eines sys-

fahrt. Ein signifikanter Unterschied zwi-
schen den beiden Opioidgruppen ergab
sich dabei nicht: SMD: 0,02 (-0,10; 0,14);
12=59% (sehr geringe Evidenzqualitit;
Supplementary Material, Abb. 4).

13 Studien mit 6748 Teilnehmern flos-
sen in eine Analyse der Abbruchraten we-
gen unerwiinschter Ereignisse ein. Dies-
beziiglich fand sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Opio-
idgruppen: RD: -0,08 (-0,15; —0,01);
12=90%, bedingt durch niedrigere Drop-
out-Raten unter Tapentadol gegeniiber
Oxycodon (niedrige Evidenzqualitit; Sup-
plementary Material, Abb. 5).

Mit 8 Studien, die 4817 Teilnehmer
umfassten, wurde eine Analyse der schwe-
ren unerwiinschten Ereignisse durchge-
fahrt. Ein signifikanter Unterschied zwi-
schen den beiden Opioidgruppen ergab
sich dabei nicht: RD: —0,01 (-0.02; 0,00);
2=11% (mafige Evidenzqualitit; Supple-
mentary Material, Abb. 6).

Neun Studien mit 4614 Teilnehmern
wurden einer Analyse der Mortalitat
unterzogen. Ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Opioidgruppen er-
gab sich dabei nicht: RD: —-0,00 (-0,00;
0,00); 1>=0% (miaflige Evidenzqualitit;
Supplementary Material, Abb. 7).

Subgruppenanalysen

Drei im Vorfeld definierte Subgruppen-
analysen konnten durchgefiihrt werden
(a. verschiedene Opioide fiir alle CNTS
gepoolt; b. Tapentadol vs. Oxycodon bei
chronischem Arthroseschmerz; c. orales
vs. transdermales System bei allen For-
men von CNTS gepoolt).

Ad a. Es fand sich eine Evidenz von
méfliger Qualitdt in 4 Studien (2 Stu-
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dien bei Arthrose, je eine Studie bei chro-
nischem Riickenschmerz bzw. chroni-
schem Riicken- oder Arthroseschmerz)
dafiir, dass Tapentadol Oxycodon in Be-
zug auf die durchschnittliche Schmerzre-
duktion iiberlegen war und dass kein sig-
nifikanter Unterschied zwischen den bei-
den Wirkstoffen hinsichtlich schwerer un-
erwiinschter Ereignisse und der Mortali-
tat bestand. Eine Studie, in der sich keine
signifikanten Unterschiede in der durch-
schnittlichen Schmerzreduktion zwischen
Tapentadol bzw. Oxycodon und Placebo
zeigten, berichtete keine Mittelwerte und
Standardabweichungen und konnte da-
her nicht in die Metaanalyse einbezogen
werden [31]. Qualitativ geringwertig war
die Evidenz, dass Tapentadol Oxycodon
in der Rate der 50%igen Schmerzreduk-
tion und in Bezug auf die Abbruchraten
wegen unerwiinschter Ereignisse iiberle-
gen war. Gleiches gilt fiir den Befund, dass
sich die Wirkstoffe hinsichtlich der Ver-
besserung der korperlichen Funktionsfi-
higkeit nicht unterschieden (Supplemen-
tary Material, Abb. 2, 4 und 5). Eine Stu-
die, in der sich keine signifikanten Unter-
schiede in der durchschnittlichen Verbes-
serung der korperlichen Funktionsfihig-
keit zwischen Tapentadol bzw. Oxycodon
und Placebo zeigten, berichtete keine Mit-
telwerte und Standardabweichungen und
konnte daher nicht in die Metaanalyse
einbezogen werden [31]. Ebenfalls von ge-
ringer Qualitit war die Evidenz dafiir, dass
Hydromorphon und Oxycodon (eine Stu-
die bei Arthrose, eine Studie bei verschie-
denen CNTS) nicht in der durchschnitt-
lichen Schmerzreduktion, den Abbruch-
raten wegen unerwiinschter Ereignisse
oder der Mortalitit differierten; sehr ge-
ring war die Qualitat der Evidenz, dass die

tematischen Fehlers

Wirkstoffe sich nicht beziiglich der Ver-
besserung der korperlichen Funktions-
fahigkeit unterschieden (Supplementary
Material, Abb. 1, 4, 5 und 6). Es fand sich
eine Evidenz von sehr geringer Qualitat
fiir den Befund, dass Oxycodon und Mor-
phin die funktionelle Funktionsfdhigkeit
in gleichem Mafe verbesserten (eine Stu-
die bei chronischem Riickenschmerz, eine
Studie bei verschiedenen CNTS); qualita-
tiv geringwertig war die Evidenz, dass die
Wirkstoffe sich nicht hinsichtlich der Ab-
bruchraten wegen unerwiinschter Ereig-
nisse unterschieden (Supplementary Ma-
terial, Abb. 4 und 5). In beiden Studien,
die Oxycodon und Morphin verglichen,
wurde (ohne Mittelwerte und Standard-
abweichungen) berichtet, dass die durch-
schnittliche Schmerzreduktion durch die-
se Wirkstoffe nicht verschieden war.

Adb. Qualitativ geringwertig war
die Evidenz, dass Tapentadol Oxyco-
don beim chronischen Arthroseschmerz
in der 50%igen Schmerzreduktion, dem
Gesamteindruck der Patienten beziiglich
einer starken oder sehr starken Besserung
sowie der Vertréaglichkeit tiberlegen war.
Analysen fiir durchschnittliche Schmerz-
intensitdt und korperliche Funktionsfa-
higkeit wurden bei nur einer analysierba-
ren Studie nicht durchgefiihrt. Es fanden
sich keine signifikanten Unterschiede be-
ziiglich der Sicherheit (Details auf Anfra-
ge erhiltlich).

Ad c. Transdermale Systeme zeigten
keine Uberlegenheit gegeniiber der ora-
len Einnahme in Bezug auf die durch-
schnittliche Schmerzreduktion, die Ver-
besserung der korperlichen Funktionsfa-
higkeit oder die Haufigkeit schwerer un-
erwiinschter Ereignisse (alle Vergleiche
hatten eine geringe Evidenzqualitit). Ge-
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nauso wenig waren sie hinsichtlich der
Drop-out-Raten wegen unerwiinschter
Ereignisse tiberlegen (sehr geringe Evi-
denzqualitit; @ Tab. 3).

Sensitivitatsanalyse

Der Ausschluss von Studien mit substitu-
ierten SD oder extrahierten Mittelwerten/
SD, von Studien mit offenem Design und
von Nichtunterlegenheitsstudien fiithrte
zu keiner Anderung der Ergebnisse (Ana-
lysedetails auf Anfrage).

Fehlers
Publikationsbias

Das Kendall-t des Begg-Rangkorrela-
tionstests in Bezug auf die Abbruchra-
te wegen unerwiinschter Ereignisse war
nicht signifikant (t=0,18; 2-seitiger p-
Wert =0,35). Das Egger-Intercept des
Endpunkts Schmerz war ebenfalls nicht
signifikant (Intercept =1,02; 2-seitiger p-
Wert =0,59).

Diskussion

In gepoolten Analysen von Studien, in
denen das Opioid des Sponsors der Stu-
die mit einem Standardopioid verglichen

wurde, mit einer Dauer von >4 Wochen
fanden sich keine signifikanten globalen
Unterschiede in der Wirksambkeit, Ver-
traglichkeit und Sicherheit von Opioi-
den bei Erwachsenen mit CNTS. Die Evi-
denzqualitit der meisten Vergleiche war
gering. Die Befunde, dass Tapentadol
in seiner Wirksamkeit und Vertréiglich-
keit Oxycodon tiberlegen war, unterlagen
einem systematischen Fehler, da in einer
Studie an Patienten mit Arthroseschmerz,
in der weder Tapentadol noch Oxycodon
eine Uberlegenheit gegeniiber Placebo
zeigte, die Ergebnisse unvollstindig ange-
geben waren. Ein Review zu Tapentadol-
Studien bei CNTS schloss die Daten die-
ser negativen Studie ein [31]. Die berichte-
ten Ergebnisse zu Schmerz und korperli-
cher Funktion eigneten sich nicht fiir eine
Metaanalyse. Zudem fehlten Angaben
zu schweren unerwiinschten Ereignissen
[31]. Folglich kénnen wir nicht schlussfol-
gern, dass Tapentadol Oxycodon in seiner
Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicher-
heit tiberlegen ist.

Unsere Ergebnisse stimmen iiberein
mit dem systematischen qualitativen Re-
view des Oregon Evidence-based Practi-
ce Center [3]. Die Autoren dieser Arbeit
bewerteten die Evidenzstarke von 8 RCT
mit schwach bis mafig (6 Studien mit ma-
Biger und 2 Studien mit geringer Quali-
tit). Sie berichteten weiterhin, dass die
Belege aus direkten Vergleichsstudien
nicht ausreichten, um einem lang wirksa-
men Opioid im Vergleich zu einem ande-
ren eine iiberlegene Wirksamkeit bei er-
wachsenen Patienten mit CNTS zuzu-
sprechen. Fiir 7 direkte Vergleichsstudien
zu lang wirksamen Opioiden ermittelten
die Autoren eine schwache Evidenzstér-
ke. Die Studiendaten rechtfertigten nicht
den Schluss, dass eines der lang wirksa-
men Opioide gegeniiber anderen Vertre-
tern geringere schadliche Wirkungen hat
[3]. Alle in diesem qualitativen Review
beriicksichtigten Studien waren auch in
unserer Arbeit eingeschlossen. Eine Netz-
werkmetaanalyse fasste 14 randomisierte
Studien zum Einsatz von Fentanyl-Pflas-
tern, Buprenorphin-Pflastern und oralem
Morphin bei Patienten mit chronischem
Schmerz zusammen. Die Schmerzkont-
rolle durch transdermales Buprenorphin
oder Fentanyl war hier vergleichbar. Im
Vergleich zu Morphin verringerte trans-
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‘ Schwerpunkt

Tab.3 Subgruppenvergleich: transdermale vs. orale Applikation

wire zudem eine Gruppe ohne Behand-

dermales Fentanyl die Schmerzintensi-
tat signifikant starker (mittlere Differenz:
-16,2; 95%-KI: —28,9--3,5). Im Vergleich
zu transdermalem Buprenorphin wurde
die Behandlung unter Morphin signifi-
kant haufiger wegen unerwiinschter Er-
eignisse abgebrochen (OR: 5,8; 95%-KI:
1,7-20,1; [29]). Eine andere Netzwerk-
metaanalyse verglich 45 Studien (CNTS)
fir Tapentadol 200-500 mg/Tag im Ver-
gleich zu Tramadol 300 mg/Tag. Es fand
sich kein signifikanter Unterschied in der
durchschnittlichen Schmerzreduktion
[43]. Eine weitere Netzwerkmetaanaly-
se von 50 Studien (Tumorschmerz und
CNTS) verglich Tapentadol, transderma-
les Buprenorphin, transdermales Fenta-
nyl, Hydromorphon, Morphin und Oxy-
morphon. Tapentadol war in der durch-
schnittlichen Schmerzreduktion Hydro-
morphon und Morphin, nicht jedoch den
anderen getesteten Opioiden iiberlegen
[44]. Zusammengefasst erlauben die zur
Verfiigung stehenden (Netzwerk-)Meta-
analysen nicht die Bevorzugung eines spe-
zifischen Opioids aufgrund einer iiberle-
genen Wirksamkeit.

Aufgrund ihrer geringen Qualitét be-
griinden die verfiigbaren Studiendaten
keine Bevorzugung von transdermalen
Systemen gegeniiber der oralen Einnah-
me. Unsere Ergebnisse stehen in Einklang
mit einer systematischen Ubersicht zur
Verwendung oraler oder transdermaler
Opioide bei Knie- oder Hiiftgelenksarth-
rose, in der die wissenschaftliche Literatur
bis Juli 2008 durchsucht wurde. Die Auto-
ren fanden kaum Belege fiir einen Zusam-
menhang zwischen Wirksamkeit und Ap-
plikationsweg [20].

Die Wahl des Applikationswegs fiir das
Opioid wird moéglicherweise durch die
Priferenzen der Patienten und Arzte so-
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wie durch Komorbidititen beeinflusst. Pa-
tienten, die mehrere andere Medikamente
oral einnehmen, kénnten ein transderma-
les System bevorzugen. In einer retrospek-
tiven Studie an gesetzlich Krankenversi-
cherten aus Deutschland (2001-2003) er-
hielten Patienten aus der transdermalen
Gruppe die Opioide signifikant hiufiger
von ihrem Hausarzt [11]. In einer weite-
ren retrospektiven Studie wurden die Me-
dicaid-Abrechnungsdaten von Leistungs-
empfingern aus Kansas in der Zeit von
Mai 1999 bis April 2002 analysiert. Ausge-
wertet wurden die Daten von élteren Pa-
tienten (>60 Jahre) mit einer Opioidme-
dikation, die dquivalent zu 600 mg Mor-
phin/Monat oder héher war. Eine trans-
dermale Applikation war wahrscheinli-
cher bei hoherem Alter (85-Jahrige vs. 60-
bis 75-Jahrige), Unterbringung in einem
Pflegeheim und Demenz [24].

Die Ergebnisse unserer Ubersichts-
arbeit widersprechen den Schlussfolge-
rungen eines aktuellen systematischen Re-
views zur >6-monatigen LTOT bei CNTS.
Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass
es zu wenige Publikationen zu diesem
Thema gibe [14], eine Feststellung, die
nur auf placebokontrollierte Studien zu-
trifft [25]. Unser Review schloss 2 Stu-
dien mit direktem Vergleich von Opioi-
den tiber 52 und 56 Wochen ein. Beide
Studien zeigen eine signifikante und kli-
nisch relevante anhaltende Schmerzre-
duktion von Studienbeginn bis Behand-
lungsende unter Einsatz von Fentanyl,
Morphin, Oxycodon und Tapentadol 32,
42]. Allerdings ist es ohne eine Placebo-
gruppe nicht moglich, die positiven Wir-
kungen der Opioide klar von unspezifi-
schen (Placebo-)Effekten zu trennen [9].
Fir die Unterscheidung der Opioidwir-
kung von einer spontanen Erholung [12]

Endpunkte Studien-  Patien-  EffektgroBe Interak- Heteroge- lung erforderlich.
zahl tenzahl  RD oder SMD tionstest, nitit 12 (%) Die vorliegende Ubersichtsarbeit ist
(95%-KI) p-Wert folgenden Einschriinkungen unterworfen:
Schmerz 2 814 —0,01(=0,150,13) 091 0 a) Moglicherweise haben wir mit unse-
Funktion 3 804 -0,05(-0,17;0,11) 0,70 0 rer Suchstrategie nicht alle veréffent-
Abbruchratewegen 3 1293 0,02 (-0,07;0,11) 0,71 75 lichten Studien erfasst. Diese Feststel-
u.ner.wunschter Er- lung gilt v. a. fiir Studien, die durch-
eignisse gefithrt wurden, bevor Register klini-
Schwere unerwiinsch- 4 613 —-0,02(-0,05;0,01) 0,22 13 . .. .
- scher Studien verfiigbar waren. Die
te Ereignisse . . .
— - — - - —— Ergebnisse der Tests auf einen Publi-
RD Risikoreduktion; SMD standardisierte mittlere Differenz; KI Konfidenzintervall.

kationsbias waren jedoch nicht signi-
fikant.
Die methodische Studienqualitdt
kénnten wir zu gering bewertet ha-
ben, da wir fehlende Informationen
nicht von den Autoren nachforderten.
¢) Die empfohlenen dquianalgetischen
Verhaltnisse fiir Opioide unterschei-
den sich je nach verwendetem Opio-
idrechner. Die vorgeschlagenen Ver-
héltnisse sind als grobe Richtwer-
te zu verstehen, die in vielfiltigen kli-
nischen Situationen ein verniinftiges
Dosierungsregime ermoglichen [7].
Wir analysierten nicht andere End-
punkte der Vertriglichkeit wie Ubel-
keit, Obstipation und Schwindel/Be-
nommenbheit. Eine systematische
Ubersichtsarbeit berichtete, dass gas-
trointestinale Nebenwirkungen unter
Tapentadol seltener waren als unter
Oxycodon [15]. In einer Netzwerk-
metaanalyse waren gastrointestina-
le Nebenwirkungen unter Tapenta-
dol seltener als unter Tramadol, Be-
nommenbheit war haufiger unter Ta-
pentadol als unter Tramadol. Die Art
der Erfassung der Nebenwirkungen
aufler von Obstipation und Entzugs-
zeichen wurde jedoch von den Tapen-
tadol-Studien nicht berichtet, was zu
Unsicherheit beziiglich der Uberle-
genheit von Tapentadol iber Oxyco-
don bei Ubelkeit und Benommenheit
fithrt (Hauser et al,, in Vorbereitung).
e) Wir fithrten eine Metaanalyse der
Vergleiche eines Opioids eines Her-
stellers, der die Studie finanzierte, im
Vergleich zu einem Standardopio-
id durch. Eine Netzwerkmetaanaly-
se wire eine angemessenere Methode
fiir den Vergleich aller Opioide gewe-
sen.
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Fazit fiir die Praxis

Direktvergleiche von Opioiden begriin-
den keine bevorzugte Anwendung eines
bestimmten Vertreters dieser Substanz-
klasse und/oder eines Applikations-
wegs bei Patienten mit CNTS. Die Wahl
der Opioide (oder anderer Medikamen-
te) und ihrer Verabreichungsform soll-
te sich in dieser Gruppe von Patienten
an deren individuellen Komorbiditaten
und Préaferenzen in Bezug auf das Neben-
wirkungsprofil der verfiigbaren Medika-
mente orientieren. Von einer Monothe-
rapie mit Opioiden wird in aktuellen Leit-
linien zur Behandlung von CNTS abgera-
ten. Die medikamentodse Therapie sollte
mit kdrperlichem Training und/oder psy-
chologischen MaBnahmen kombiniert
werden [21, 22].

In Anbetracht der Tatsache, dass die LTOT
bei CNTS zunehmend angewendet wird,
ist die eingeschrankte Datenlage ver-
wunderlich. Mehr qualitativ hochwerti-
ge Langzeitstudien sind von Néten. Sie
konnten in der laufenden Diskussion
iiber den Wert von Opioiden in der Be-
handlung von CNTS Orientierung bieten
[4]. Traditionelle RCT sind moglicherwei-
se nicht die Methode der Wahl. Alterna-
tive Ansétze sollten entwickelt und eva-
luiert werden, beispielsweise systema-
tische vergleichende Wirksamkeitsstu-
dien an Gesundheitsregisterdaten. Ge-
sundheitsokonomische Endpunkte, wie
Arbeitsausfalltage oder die berufliche
Wiedereingliederung, sollten gangige
Wirksamkeitsendpunkte, wie Schmerz
und korperliche Funktionsfahigkeit, er-
ganzen.
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Wissenschaftlers/Wissenschaftlerin, oder
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