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Opioide bei chronischen 
nicht-tumorbedingten 
Schmerzen – sind sie 
Nichtopioidanalgetika überlegen?

Systematische Übersicht und Metaanalyse der 
Wirksamkeit, Verträglichkeit und Sicherheit 
in randomisierten Direktvergleichen von 
Opioiden und Nichtopioidanalgetika 
über mindestens 4 Wochen

Einleitung

Der Stellenwert von Opioiden in der 
Langzeittherapie von chronischen nicht-
tumorbedingten Schmerzen (CNTS; 
„chronic noncancer pain“) hat sich im 
Laufe der vergangenen 30 Jahre verän-
dert. Eine Langzeitopioidtherapie wur-
de definiert als tägliche oder beinahe täg-
liche Verwendung von Opioiden über 
mindestens 90 Tage, oft auch auf unbe-
stimmte Zeit [28]. Eine systematische 
Übersichtsarbeit zur Opioidtherapie bei 
chronischem Kreuzschmerz unterschied 
kurz- (4–12 Wochen), mittel- (13–26 Wo-
chen) und langfristige Studien (>26 Wo-
chen; [2]). Zur Behandlungspraxis in Bo-
nica-Schmerzkliniken zwischen 1960 und 
1980 schrieb Loeser: „Es kam uns nicht in 

den Sinn, dass es eine nennenswerte Zahl 
an Patienten mit chronischem Schmerz 
geben könnte, die erfolgreich mit Opioi-
den behandelt wurden. Denn wenn es 
sie überhaupt gab, dann bekamen wir sie 
so gut wie nie zu Gesicht“ [14]. In den 
1990er-Jahren änderten die Meinungs-
führer der Schmerzmedizin ihre Einstel-
lung zu diesem Thema. Opioide wur-
den als wirksam und sicher in der Lang-
zeittherapie von CNTS angesehen [30]. 
Es wurde dargelegt, dass in Deutschland 
eine Unterversorgung von CNTS-Patien-
ten mit Opioiden bestand [29, 30]. Der 
Begriff des „opioidpflichtigen“ CNTS 
wurde geprägt [20]. In Bezug auf chroni-
sche Schmerzen bei entzündlich-rheuma-
tischen Erkrankungen, Arthrose, chroni-
sche Kreuzschmerzen (Zustand nach fehl-
geschlagenem rückenchirurgischem Ein-
griff) und neuropathische Schmerzsyn-
drome wie die Postzosterneuralgie oder 
Phantomschmerz wurde geschrieben, 
dass sie den Einsatz von Opioiden erfor-
derten, soweit sie nicht auf andere Analge-
tika ansprachen [20]. Das Konzept opio-

idpflichtiger Schmerzen würde allerdings 
voraussetzen, dass die Überlegenheit von 
Opioiden gegenüber Nichtopioidanalge-
tika in der Behandlung von CNTS be-
legt ist. Die Verschreibungen von starken 
Opioiden für Patienten mit CNTS nah-
men in Deutschland zwischen 2000 und 
2010 zu [15, 24].

In den vergangenen 5 Jahren hat sich 
die Gemeinschaft der Schmerzmediziner 
in Kritiker [28] und Befürworter [27] der 
langfristigen Opioidtherapie bei CNTS 
aufgespalten. Die erste Version der deut-
schen interdisziplinären Leitlinien zur 
Langzeitanwendung von Opioiden bei 
CNTS (LONTS; [22]) wurde heftig wegen 
der Aussage kritisiert, dass Opioide Nicht-
opioiden in Bezug auf die Schmerzreduk-
tion bei CNTS nicht überlegen sind [27].

Dass die Evidenzqualität und Zuverläs-
sigkeit von Empfehlungen aufgezeigt wer-
den müssen, wenn die Validität von Be-
handlungsempfehlungen bewertet wer-
den soll, ist medizingeschichtlich eine 
neuere Erkenntnis (etwa seit 1990; [7]). 
Eine evidenzbasierte Pharmakotherapie 
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von CNTS würde verlangen, dass Opioi-
de und Nichtopioidanalgetika hinsichtlich 
der Wirksamkeit, Verträglichkeit und Si-
cherheit direkt verglichen werden. In 
einer systematischen Übersicht zum Ein-
satz von Opioiden bei CNTS, die direk-
te Vergleichsstudien mit Opioiden und 
Nichtopioidanalgetika einschloss, wur-
de die Literatur bis zum Jahr 2005 durch-
sucht. Ein signifikanter Unterschied in 
Bezug auf die Schmerzreduktion fand sich 
hier nicht. Nichtopioidanalgetika waren 
Opioiden in Bezug auf die funktionellen 
Ergebnisse überlegen [8]. Ziel dieser sys-
tematischen Übersichtsarbeit war es, die 
Literatursuche zu aktualisieren. Weiterhin 
sollten in einer Metaanalyse von randomi-
sierten, kontrollierten Studien (RCT) an 
CNTS-Patienten aller Altersstufen die 
Wirksamkeit, Verträglichkeit und Sicher-
heit von Opioiden und Nichtopioidanal-
getika verglichen werden.

Methoden

Das Review wurde gemäß dem Prefer-
red-Reporting-Items-for-Systematic-Re-
views-and-Meta-Analyses(PRISMA)-
Statement [17] und nach den Empfeh-
lungen der Cochrane Collaboration [12] 
durchgeführt.

Ein- und Ausschlusskriterien

Studientypen
Wir schlossen vollständig publizier-
te, doppelblinde RCT ein. Berücksich-
tigt wurden Studien mit Paralleldesign. 
Cross-over-Studien wurden eingeschlos-
sen, wenn
F		Daten zu den beiden Phasen separat 

aufgeführt waren,
F		Daten publiziert wurden, die einen 

statistisch signifikanten Überhangef-
fekt („carry-over effect“) ausschlossen 
oder

F		im Falle eines signifikanten Über-
hangeffekts entsprechende statistische 
Adjustierungen erfolgt waren.

Die Studiendauer musste mindestens 
4 Wochen betragen (Titrations- und Er-
haltungsphase). Die Studien mussten pro 
Behandlungsarm mindestens 10 Patien-
ten einschließen. Hinsichtlich der Pub-

likationssprache bestanden keine Ein-
schränkungen.

Ausgeschlossen wurden Studien mit 
einer Titrierungs-/Erhaltungs- oder Ab-
setzphase von unter 4 Wochen; Studien 
mit experimentellem Design (Grundla-
genstudien, mit denen primär Schmerz-
mechanismen untersucht werden sollten, 
oder klinische Studien, die sich nicht auf 
die Schmerzlinderung als therapeutisches 
Ziel konzentrierten) und Studien, die le-
diglich als Abstract veröffentlicht waren.

Teilnehmer
Als Teilnehmer berücksichtigt wurden 
Patienten jeden Alters mit Schmerzen, 
die eine beliebige nicht-tumorbedingte 
Ursache hatten und die vor Studienein-
schluss mindestens 3 Monate bestanden 
hatten. Eingeschlossen wurden neuropa-
thische Schmerzen, Arthrose, rheuma-
toide Arthritis, Fibromyalgie, Rücken-
schmerzen, muskuloskeletale Schmerzen, 
chronische viszerale Schmerzen (chroni-
sche Pankreatitis) und chronische ischä-
mische Schmerzen, bedingt durch Gefäß-
erkrankungen.

Ausgeschlossen wurden Studien, die 
auch Patienten mit Tumorschmerzen be-
inhalteten und die Ergebnisse für CNTS 
nicht gesondert aufführten. Ausgeschlos-
sen waren auch Studien zum Einsatz von 
Opioiden bei Durchbruch-CNTS.

Interventionsformen
Wir berücksichtigten Studien mit oraler 
oder transdermaler Opioidapplikation, in 
denen ein Opioid mit einem Nichtopioid-
analgetikum [Paracetamol; nichtsteroida-
le Antirheumatika (NSAR) inklusive Cyc-
looxygenase(COX)-Inhibitoren; Metami-
zol; Antikonvulsiva; Antidepressiva und 
Muskelrelaxanzien] in therapeutischer 
Anwendung verglichen wurde. Nicht ein-
geschlossen wurden Vergleichsstudien 
mit Cannabinoiden, da diese Substanzen 
in den meisten Ländern nicht als Analge-
tika für die Behandlung von CNTS etab-
liert sind.

Eingeschlossen wurden Studien mit 
Tramadol, einem zentral wirkenden, syn-
thetischen Opioidanalgetikum, das über 
zwei komplementäre Wirkmechanismen 
verfügt, zum einen die Bindung der Aus-
gangssubstanz und des M1-Metaboliten 
an μ-Opioid-Rezeptoren, zum anderen 

eine Hemmung der Noradrenalin- und 
Serotoninwiederaufnahme. Ebenfalls ein-
geschlossen wurden Studien mit Tapenta-
dol. Auch diese Substanz hat als μ-Rezep-
tor-Agonist und Noradrenalinwiederauf-
nahmehemmer zwei Wirkmechanismen.

Ausgeschlossen wurden Studien, in 
denen Opioide mit Nicht-Opioidagonis-
ten kombiniert wurden (beispielsweise 
Tramadol mit Paracetamol), da hier eine 
Unterscheidung der Opioidwirkung von 
den Effekten des anderen Analgetikums 
nicht möglich ist.

Auch Studien mit Propoxyphen wur-
den ausgeschlossen, da die Substanz vom 
Markt genommen wurde [US Food and 
Drug Administration (FDA), Pressemit-
teilung 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 [18]. Die 
Schmerzintensität wurde als zusätzlicher 
Ergebnisparameter berücksichtigt, da die 
meisten vor 2005 durchgeführten Studien 
keine Responder-Analysen beinhalteten.

Endpunkte

Wirksamkeit
1.  Einschätzung der Schmerzintensität
2.  Anteil der Patienten, die eine 50%ige 

Schmerzlinderung angaben
3.  Allgemeine Besserung (Zahl der Pa-

tienten, die eine starke oder sehr star-
ke Besserung angaben)

4.  Funktionsfähigkeit: Beispiele für 
funktionelle Endpunkte, die folgen-
dermaßen extrahiert werden konn-
ten: Brief Pain Inventory; Fibromyal-
gia Impact Questionnaire (FIQ; kör-
perliche Funktionsfähigkeit); Multidi-
mensional Pain Inventory (MPI; kör-
perliche Funktionsfähigkeit); Wes-
tern Ontario and McMaster Universi-
ties Arthritis Index (WOMAC); Neck 
Disability Index; Oswestry Disabili-
ty Index (ODI); Pain Disability Index 
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Opioide bei chronischen nicht-tumorbedingten Schmerzen – sind sie 
Nichtopioidanalgetika überlegen? Systematische Übersicht und Metaanalyse der 
Wirksamkeit, Verträglichkeit und Sicherheit in randomisierten Direktvergleichen 
von Opioiden und Nichtopioidanalgetika über mindestens 4 Wochen

Zusammenfassung
Hintergrund.  Manche Meinungsbildner in 
der deutschen Schmerzmedizin vertreten 
die These, dass es chronische nicht-tumor-
bedingte opioidpflichtige Schmerzen (CNTS) 
gibt. In der vorliegenden Arbeit wurde unter-
sucht, ob Opioide Nichtopioidanalgetika 
beim Management von CNTS in Studien über 
mindestens 4 Wochen überlegen sind.
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 Übersichtsbeiträgen 
zu randomisierten, kontrollierten Studien 
(RCT) mit Opioiden bei CNTS durchsucht. Wir 
schlossen doppelblinde RCT ein, die Opioide 
über einen Zeitraum von mindestens 4 Wo-
chen mit Nichtopioidanalgetika verglichen. 
Mithilfe eines Random-effects-Modells wur-
de für kategoriale Daten die relative Risikore-
duktion (RD) und für kontinuierliche Variab-
len die standardisierte Mittelwertdifferenz 
(SMD) berechnet.

Ergebnisse.  Insgesamt 10 RCT mit 3046 Teil-
nehmern wurden eingeschlossen. Die Stu-
diendauer betrug im Median 6 Wochen 
(Spannweite: 4–12 Wochen). Tramadol wurde 
in 5 Studien mit nichtsteroidalen Antirheu-
matika (NSAR) bei Arthroseschmerz vergli-
chen, in einer Studie mit Flupirtin bei Kreuz-
schmerz. Morphin wurde bei verschiedenen 
neuropathischen Schmerzsyndromen mit 
Antidepressiva (2 Studien), mit einem Anti-
konvulsivum (eine Studie) und einem Anti-
arrhythmikum (eine Studie) verglichen. Be-
züglich der Schmerzreduktion bestand kein 
signifikanter Unterschied zwischen Opioi-
den und Nichtopioidanalgetika: SMD: 0,03 
[95%-Konfidenzintervall (KI): −0,18–0,24]; 
p=0,76. Nichtopioidanalgetika waren Opioi-
den in der Verbesserung der körperlichen 
Funktionsfähigkeit überlegen: SMD: 0,17 
(95%-KI: 0,02–0,32); p=0,03. Unter Opioi-
den waren Behandlungsabbrüche aufgrund 
von unerwünschten Ereignissen häufiger als 
unter Nichtopioidanalgetika: RD: 0,09 (95%-

KI: 0,06–0,13); p<0,0001. Hinsichtlich schwe-
rer unerwünschter Ereignisse oder der Ab-
bruchrate wegen fehlender Wirksamkeit fand 
sich kein signifikanter Unterschied zwischen 
Opioiden und Nichtopioidanalgetika.
Schlussfolgerungen.  In der Kurzzeitthera-
pie (4–12 Wochen) von neuropathischem 
Schmerz, Kreuz- und Arthroseschmerz sind 
Nichtopioidanalgetika Opioiden in Bezug auf 
die Verbesserung der körperlichen Funktions-
fähigkeit und hinsichtlich der Verträglich-
keit überlegen. Die Ergebnisse dieser Arbeit 
sprechen nicht für das Konzept eines „opioid-
pflichtigen“ CNTS.

Schlüsselwörter
Opioide · Nichtopioidanalgetika · 
Systematische Übersichtsarbeit · 
Therapeutische Wirksamkeit · Unerwünschte 
Ereignisse

Opioids in chronic noncancer pain—are opioids superior to nonopioid analgesics? A systematic 
review and meta-analysis of efficacy, tolerability and safety in randomized head-to-head 
comparisons of opioids versus nonopioid analgesics of at least four week’s duration

Abstract
Background.  Some leading German pain 
medicine experts postulate that there is a 
type of chronic non-cancer pain (CNCP) with 
an opioid requirement. We tested whether 
opioids are superior to nonopioid analgesics 
in the management of CNCP in studies of at 
least 4 week’s duration.
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-
domised controlled trials (RCTs) of opioids in 
CNCP. We included double-blind RTCs com-
paring opioids to nonopioid analgesics of at 
least 4 week’s duration. Relative risks differ-
ences (RD) of categorical data and standard-
ized mean differences (SMD) of continuous 
variables were calculated using a random ef-
fects model.

Results.  We included 10 RCTs with 3046 par-
ticipants. Median study duration was 6 weeks 
(range 4–12 weeks). Five studies compared 
tramadol with nonsteroidal anti-inflamma-
tory drugs (NSAIDs) in osteoarthritis pain 
and one trial compared tramadol to flupir-
tine in low back pain. Morphine was com-
pared to antidepressants (two studies), an an-
ticonvulsant (one study) and an antiarrhyth-
mic (one study) in different neuropathic pain 
syndromes. There was no significant differ-
ence between opioids and nonopioid analge-
sics in pain reduction (SMD 0.03 [95% confi-
dence interval, CI −0.18, 0.24]; p=0.76). Non-
opioid analgesics were superior to opioids 
in improving physical function (SMD 0.17 
[95% CI 0.02, 0.32]; p=0.03). Patients dropped 
out due to adverse events more frequently 
with opioids than with nonopioid analgesics 
(RD 0.09 [95% CI 0.06, 0.13]; p<0.0001). There 

was no significant difference between opi-
oids and nonopioid analgesics in terms of se-
rious adverse events or dropout rates due to 
lack of efficacy.
Conclusion.  Nonopioid analgesics are su-
perior to opioids in terms of improvement 
of physical function and tolerability in short-
term (4–12 weeks) therapy of neuropathic, 
low back and osteoarthritis pain. Our results 
do not support the concept of an“opioid-re-
quiring” CNCP.

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

Keywords
Opioids · Nonopioid analgesics · Systematic 
review · Treatment efficacy · Adverse events
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(PDI; körperliche Beeinträchtigung); 
Roland Disability Questionnaire 
(RDQ) und Short Form 36 (SF-36) 
oder SF-12 (Skala der körperlichen 
Funktionsfähigkeit). Wurden sowohl 
krankheitsspezifische als auch -un-
spezifische Instrumente eingesetzt, 
bevorzugten wir erstere Form, bei-
spielsweise den FIQ gegenüber dem 
PDI oder WOMAC gegenüber der 
SF-36-Skala der körperlichen Funk-
tionsfähigkeit.

5.  Anteil der Patienten, die die Studie 
wegen fehlender Wirksamkeit abbra-
chen

Verträglichkeit
1.  Anteil der Patienten, die die Studie 

wegen unerwünschter Ereignisse ab-
brachen

Sicherheit
1.  Anteil der Patienten mit schwerem 

unerwünschtem Ereignis
2.  Anteil der Patienten, die im Verlauf 

der Studie verstarben

Ausgeschlossen wurden Studien, deren 
primärer Endpunkt keinem der fünf oben 
definierten Wirksamkeitsendpunkte ent-
sprach.

Verfahren zur Identifizierung 
von Studien

Suche in elektronischen 
Datenbanken und anderen Quellen
In dieser Übersichtsarbeit wurde die Li-
teraturrecherche der ersten deutschen 
LONTS-Leitlinien-Version, die Publika-
tionen bis Oktober 2008 abdeckt [22], ak-
tualisiert und ausgeweitet. Die aktualisier-
te und erweiterte Suche schloss Cochra-
ne Central Register of Controlled Trials 
(CENTRAL), MEDLINE und Scopus von 
Oktober 2008 bis Oktober 2013 ein. De-
tails der Suchstrategie wurden bereits an 
anderer Stelle beschrieben [23].

Datensammlung und -analyse

Studienauswahl
Zwei Autoren (PW, WH) prüften unab-
hängig anhand der Titel, Zusammenfas-
sungen und Schlüsselwörter, ob die mit 
der Suchstrategie gefundenen Studien die 

Einschlusskriterien erfüllten. Soweit die 
Studien im Einklang mit den Kriterien zu 
stehen schienen oder ihr Einschluss unsi-
cher war, wurde der Volltext herangezo-
gen. Die Volltextbeiträge wurden auf ihre 
Übereinstimmung mit den Einschluss-
kriterien hin gesichtet. Waren die Auto-
ren unterschiedlicher Meinung, wurde 
im Gespräch eine Einigung herbeigeführt.

Datenextraktion
Anhand standardisierter Formblätter ex-
trahierten zwei Autoren (PW, WH) un-
abhängig 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 einem für die 
Datenextraktion geeigneten Format ver-
fügbar, verzichteten wir auf eine Anfra-
ge bei den Studienautoren zur Klärung 
des Problems. Bei Meinungsverschieden-
heiten wurde im Gespräch eine Einigung 
herbeigeführt.

Umgang mit fehlenden Daten
Wenn sowohl Baseline-observation-car-
ried-forward(BOCF)- als auch Last-ob-
servation-carried-forward(LOCF)-Daten 
für eine Intention-to-treat(ITT)-Analyse 
angeführt waren, gaben wir den BOCF-
Daten den Vorzug [19]. Fehlten Anga-
ben zu Mittelwerten oder Standardabwei-
chungen (SD), berechneten wir sie aus 
den t-Werten, Konfidenzintervallen (KI) 
oder Standardfehlern, soweit diese im Bei-
trag angegeben waren [12]. Ließen sich 
fehlende SD nicht aus berichteten Werten 
ermitteln, wurde die Studie von der Ana-
lyse ausgeschlossen.

Maße des Therapieeffekts
Als Effektmaße wurden die absolute Ri-
sikoreduktion (RD) für dichotome Daten 
und die standardisierte Mittelwertdiffe-
renz (SMD) für kontinuierliche Daten 
verwendet. Die Unsicherheit wurde in 
95%-Konfidenzintervallen (95%-KI) an-
gegeben. Mithilfe der Kategorien nach 
Cohen ermittelten wir die Effektgröße, 
berechnet mit SMD, wobei Hedges-g-
Werte von 0,2 als klein, Werte von 0,5 als 
moderat und Werte von 0,8 als groß ange-
sehen wurden [3]. g-Werte <0,2 betrach-
teten wir als unwesentliche Effektgrößen.

Aspekt der Analyseeinheit
Wurden mehrere Opioidtherapiearme 
mit einer Nichtopioidanalgetikumgruppe 
verglichen, passten wir die Zahl der Teil-
nehmer in der Placebogruppe entspre-
chend der Teilnehmerzahl in den ver-
schiedenen Opioidarmen für kontinuier-
liche Endpunkte an.

Datenauswertung
Mithilfe eines Random-effects- und in-
versen Varianzverfahrens wurden Daten 
aus Studien gepoolt, in denen Opioide mit 
Kontrollen verglichen wurden. Zur Be-
schreibung der prozentualen Variabilität 
von Effektschätzern, die durch Heteroge-
nität bedingt ist, wurde der I2-Test ange-
wendet. I2-Werte >50% zeigen eine hohe 
Heterogenität [12].

Das Risiko eines systematischen Feh-
lers (Bias) wurde für jede Studie von zwei 
Autoren (PW, WH) unabhängig geprüft. 
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 Durchführungs-
fehler, systematischer Erkennungsfehler, 
systematischer Fehler aufgrund von Ver-
lust von Teilnehmern, systematischer Be-
richtsfehler, systematischer Fehler durch 
Studienfinanzierung (Details in [23]). 
Für jedes Kriterium wurde das Risiko als 
niedrig, hoch oder unsicher eingestuft. 
Als qualitativ hochwertig wurden Studien 
definiert, die mindestens 6 der 8 Validi-
tätskriterien erfüllten; Studien von mä-
ßiger Qualität erfüllten 3–5, Studien von 
niedriger Qualität 0–2 Kriterien. Die Me-
thode des Grading of Recommendati-
ons Assessment, Development and Eva-
luation (GRADE) wurde zur Bewertung 
der Gesamtqualität der Evidenz gewählt 
[11], definiert als Maß des Vertrauens in 
die Schätzungen des Behandlungsnutzens 
und der unerwünschten Wirkungen. Die 
Qualität wurde für jeden der 8 Endpunk-
te getrennt bewertet. Im Folgenden sind 
Faktoren aufgeführt, bei deren Vorliegen 
die Evidenzqualität um jeweils eine Stufe 
herabgesetzt wurde:
F		Einschränkungen des Studiendesigns: 

>50% der Teilnehmer waren aus Stu-
dien mit niedriger Qualität.
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F		Unstimmigkeit der Ergebnisse: 
I2>50%

F		„Indirectness“: Wir prüften, ob die 
Fragestellung im systematischen Re-
view von der verfügbaren Evidenz ab-
wich und, in Bezug auf die Patienten-
population im klinischen Alltag, ob 
bei ≥50% der Teilnehmer aller ein-
geschlossenen Studien gegeben war, 
dass Patienten mit klinisch relevanter 
körperlicher Erkrankung und/oder 
schwererer psychischer Erkrankung 
(Substanzmissbrauch oder „major de-
pression“ in der Anamnese) ausge-
schlossen wurden.

F		Ungenauigkeit: Vorliegen von nur 
einer Studie oder Gesamtzahl der Pa-
tienten <400 bei Vorliegen von mehr 
als einer Studie

Die Evidenzqualität wurde folgenderma-
ßen eingestuft:
F		Hohe Qualität (++++): Wir sind sehr 

sicher, dass der wahre Behandlungs-
effekt nahe unserer Schätzung des Be-
handlungseffekts liegt.

F		Moderate Qualität (+++): Wir sind 
mäßig sicher bezüglich des Behand-
lungseffekts: Der wahre Behand-
lungseffekt liegt wahrscheinlich nahe 
unserer Schätzung des Behandlungs-
effekts. Es besteht aber die Möglich-
keit, dass ein erheblicher Unterschied 
besteht.

F		Niedrige Qualität (++):  Unser Ver-
trauen in unsere Schätzung des Be-
handlungseffekts ist beschränkt. Der 
wahre Behandlungseffekt kann sich 

erheblich von unserer Schätzung 
unterscheiden.

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

Einschätzung des Publikationsbias
Soweit ≥10 Studien verfügbar waren, be-
absichtigten wir, den Egger-Intercept- [6] 
und den Begg-Rangkorrelationstest [1] 
bei einem Signifikanzniveau von p<0,05 
durchzuführen. Mithilfe des Begg-Tests 
wird die Rangkorrelation zwischen dem 
standardisierten Therapieeffekt und des-
sen Standardfehler überprüft. Ein asym-
metrischer Funnel-Plot würde zu einer 
solchen Korrelation führen und kann auf 
einen Publikationsbias hinweisen [1]. Im 
Egger-Test wird eine Regression der Stan-
dardnormalvariable auf die Genauigkeit 
durchgeführt, definiert als der Kehrwert 
des Standardfehlers. Der Achsenabschnitt 
in dieser Regression entspricht der Stei-
gung in einer gewichteten Regression der 
Effektgröße auf den Standardfehler [5].

Subgruppenanalyse
A priori wurden Subgruppen festgelegt, 
um Schwankungen in der Effektgröße 
(Heterogenität) beurteilen zu können: 
verschiedene Opioidklassen (reine Opioi-
de und Opioide mit zusätzlichem Wirk-
mechanismus, wie Tramadol und Ta-
pentadol); unterschiedliche Klassen von 
Nichtopioidanalgetika und verschiede-
ne Typen chronischer Schmerzsyndro-
me. Voraussetzung war, dass mindestens 
2 Studien für diese Analyse vorlagen.

Sensitivitätsanalyse
Eine Sensitivitätsanalyse für die beiden 
primären Endpunkte (Schmerz, Funk-
tionsfähigkeit) wurde an gepoolten, 
a priori festgelegten Gruppen aller Opio-
idtypen im Vergleich zu gepoolten Nicht-
opioidanalgetikagruppen durchgeführt. 
Ausgeschlossen wurden dabei Studien, 
die eine Substitution von fehlenden Mit-
telwerten und/oder SD anhand von Abbil-
dungsdaten erforderlich machten.

Software
Für die quantitative Analyse der Ergebnis-
se verwendeten wir Comprehensive Meta-
Analysis (Biostat, Englewood, NJ, USA) 
und RevMan Analysis (RevMan 5.2; [38]).

Ergebnisse

Literatursuche

Nach Ausschluss von Duplikaten er-
gab die Literatursuche 12.601 Publikatio-
nen. Nach Sichtung wurden 12.589 Arbei-
ten ausgeschlossen. Zwölf Volltextarti-
kel wurden auf ihre Eignung geprüft. Die 
Durchsicht des Volltexts führte zum Aus-
schluss von 3 Arbeiten (.	Infobox 1). In 
die Metaanalyse flossen letztlich 9 Beiträ-
ge mit 10 Studien ein (hauptsächlich ge-
poolte Ergebnisse berichtet; .	Abb. 1; [31, 
32, 33, 34, 35, 36, 37, 39, 40]).

Eigenschaften der Studien

Wir schlossen 9 Publikationen mit 10 Stu-
dien ein, die insgesamt 3046 Teilnehmer 
umfassten. Die durchschnittliche Teil-
nehmerzahl pro Studie lag bei 304 (54–
806). Die Studiendauer betrug im Me-
dian 6 Wochen (Spannweite: 4–12 Wo-
chen). Mittel- oder langfristige Direkt-
vergleiche ergab die Literatursuche nicht. 
Fünf Studien hatten ein paralleles, 5 ein 
Cross-over-Design. Zwei Studien wur-
den in Europa durchgeführt, die restli-
chen Arbeiten in Nordamerika. Die Fi-
nanzierung von 4 Studien erfolgte mit öf-
fentlichen Geldern, 6 waren vom Herstel-
ler des getesteten Arzneimittels gespon-
sert (.	Tab. 1 und Supplementary Mate-
rial, Tab. 1).

Teilnehmer

Einschlusskriterien waren neuropathi-
scher Schmerz (in einer Studie Postzos-
terneuralgie und diabetische Polyneuro-
pathie; in einer Studie Postzosterneu-
ralgie; in einer Studie Postamputations-
schmerz und in einer Studie lumbaler ra-
dikulärer Schmerz), Arthrose (4 Studien) 
und Kreuzschmerz (eine Studie). Patien-
ten mit Substanzabusus in der Anamnese 
und mit klinisch relevanten Erkrankun-
gen waren aus allen Studien ausgeschlos-
sen. Eingeschlossen wurden in allen Fäl-

Infobox 1  Ausgeschlossene 
Studien und Gründe für den Aus-
schluss nach Überprüfung des 
Volltexts

1.   Gatti et al.“Controlled-release oxycodone 
and pregabalin in the treatment of neuro-
pathic pain: results of a multicenter Italian 
study” [9]: Die Studie hatte ein offenes 
Design.

2.   Göbel u. Stadler“Treatment of post-her-
pes zoster pain with tramadol. Results of 
an open pilot study versus clomipramine 
with or without levomepromazine” [10]: 
Die Studie hatte ein offenes Design.

3.   Jamison et al.“Opioid therapy for chronic 
noncancer back pain. A randomized pro-
spective study” [13]: Die Studie hatte ein 
offenes Design.
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len nur Erwachsene. Die Spannweite des 
Durchschnittsalters in den Studien lag bei 
47–71 Jahren. Frauen waren leicht in der 
Überzahl. Die Teilnehmer waren über-
wiegend Weiße (.	Tab. 1 und Supple-
mentary Material, Tab. 1).

Interventionen

In 5 Studien wurde bei Patienten mit Ar-
throse Tramadol mit NSAR verglichen 
(Celecoxib in 3, Diclofenac in 2 Studien), 
in einer Studie Tramadol mit dem Mus-
kelrelaxans Flupirtin bei Kreuzschmerz. 
Morphin wurde bei neuropathischem 
Schmerz folgenden Direktvergleichen 
unterzogen: mit Antidepressiva (Nortrip-
tylin oder Desipramin) bei lumbalem ra-
dikulärem Schmerz und Postzosterneu-
ralgie (jeweils eine Studie); mit dem An-
tikonvulsivum Gabapentin bei Postzos-
terneuralgie und diabetischem Schmerz 
(eine Studie) und mit dem Antiarrhyth-
mikum Mexiletin bei Postamputations-
schmerz (eine Studie). Mit Ausnahme 

von 3 Studien wurde eine flexible Dosie-
rung des Opioids als Retardpräparat an-
gewendet. In 7 Studien war eine Bedarfs-
medikation erlaubt (Paracetamol, NSAR, 
kurz wirksame Opioide), in 3 Studien fan-
den sich hierzu keine Angaben (Supple-
mentary Material, Tab. 1).

Evidenzqualität

Das Risiko eines systematischen Fehlers 
konnte in keiner Studie befriedigend ein-
geschätzt werden, da die Methodik man-
gelhaft beschrieben war. Die Studienqua-
lität war in einer Studie hoch, in 2 mäßig 
und in 7 gering. Eine grafische und zu-
sammenfassende Darstellung des Risikos 
eines systematischen Fehlers findet sich in 
.	Abb. 2 bzw. .	Abb. 3 (nach [31, 32, 33, 
34, 35, 36, 37, 39, 40]). Genauere Angaben 
zum Risiko eines systematischen Fehlers 
in den einzelnen Studien finden sich im 
Supplementary Material, Tab. 2.

Zusammenführung der Ergebnisse

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

Acht Studien mit 1506 Teilnehmern 
wurden einer Analyse der durchschnittli-
chen Schmerzreduktion bei Studienende 
unterzogen. Es fand sich kein signifikan-
ter Unterschied zwischen Opioiden und 
Nichtopioidanalgetika: SMD: 0,03 (−0,18–
0,24); p=0,76; I2=71% (geringe Evidenz-
qualität; Supplementary Material, Abb. 1).

Zwei Studien mit 308 Teilnehmern 
flossen in eine Analyse der 50%igen 
Schmerzreduktion bei Studienende ein. 
Es fand sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen Opioiden und Nicht-
opioidanalgetika: RD: 0,03 (−0,30–0,35); 
p=0,88; I2= 87% (sehr geringe Evidenz-
qualität; Supplementary Material, Abb. 2).

Mit 6 Studien (1198 Teilnehmer) wurde 
eine Analyse der körperlichen Funktions-
fähigkeit bei Studienende durchgeführt. 
Nichtopioidanalgetika waren den Opioi-
den überlegen: SMD: 0,17 (0,02–0,32); 
p=0,03; I2= 31% (geringe Evidenzqualität; 
Supplementary Material, Abb. 3). Gemäß 
den Kategorien nach Cohen war die Ef-
fektgröße unwesentlich.

Sechs Studien mit 2912 Teilnehmern 
flossen in eine Analyse der Abbruchra-
ten wegen fehlender Wirksamkeit ein. Es 
fand sich kein signifikanter Unterschied 
zwischen Opioiden und Nichtopioidan-
algetika: RD: 0,00 (−0,01–0,01); p=0,94; 
I2=19% (geringe Evidenzqualität; Supple-
mentary Material, Abb. 4).

Mit 8 Studien (3080 Teilnehmer) wur-
de eine Analyse der Abbruchraten wegen 
unerwünschter Ereignisse durchgeführt. 
Patienten unter Opioidtherapie brachen 
die Studie signifikant häufiger wegen un-
erwünschter Ereignisse ab als Patienten 
unter Nichtopioidanalgetika: RD: 0,09 
(0,06–0,13); p<0,0001; I2=35% (geringe 
Evidenzqualität; Supplementary Material, 
Abb. 5).

Acht Studien, die insgesamt 2728 Teil-
nehmer umfassten, flossen in eine Ana-
lyse schwerer unerwünschter Ereignisse 
ein. Es fand sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen Opioiden und Nicht-
opioidanalgetika: RD: −0,01 (−0,02–0,00); 
p=0,65; I2=0% (geringe Evidenzqualität; 
Supplementary Material, Abb. 6).
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Abb. 1 8 Preferred-Reporting-Items-for-Systematic-Reviews-and-Meta-Analyses(PRISMA)-
Flussdiagramm

90 |  Der Schmerz 1 · 2015

Schwerpunkt



Mit 6 Studien (2602 Teilnehmer) wur-
de eine Analyse der Todesfälle durchge-
führt. In keiner der beiden Gruppen kam 
es zu Todesfällen: RD: −0,00 (−0,00–
0,00); p=1,0; I2=0% (geringe Evidenzqua-
lität; Supplementary Material, Abb. 7).

Subgruppenanalysen

Hinsichtlich neuropathischer Schmerzen 
fand sich eine Evidenz von geringer Qua-
lität dafür, dass kein signifikanter Unter-
schied zwischen Opioiden und Nicht-
opioidanalgetika in Bezug auf Schmerz 
oder die körperliche Funktionsfähigkeit 
bestand. Von geringer Qualität war auch 
die Evidenz, dass die Abbruchrate wegen 

unerwünschter Ereignisse unter Opioi-
den höher war als unter Nichtopioiden 
(.	Tab. 2).

In Bezug auf Arthrose bestand eine 
Evidenz von geringer Qualität dafür, dass 
Nichtopioidanalgetika Opioiden in Bezug 
auf Schmerz, die körperliche Funktions-
fähigkeit und die Verträglichkeit überle-
gen waren. Gleiches gilt für den Befund, 
dass kein signifikanter Unterschied in der 

Tab. 1  Überblick über die in die systematische Übersicht eingeschlossenen randomisierten, kontrollierten, doppelblinden Studien mit Direkt-
vergleich eines Opioids mit einem Nichtopioidanalgetikum (gruppiert nach Opioidtyp und in alphabetischer Reihenfolge)

Referenz; Jahr der Ver-
öffentlichung; Länder mit 
Studienzentren

Studiendesign Studienpopulation; Zahl 
der randomisierten Pa-
tienten

Interventionena und Kontrollgrup-
pen

Studiendauer (Titration und 
Erhaltung)

Morphin

Gilron et al.
2005
Kanada [31]

„Cross-over“ Postzosterneuralgie und 
diabetischer neuropathi-
scher Schmerz
57

Morphin oral flexibel, bis zu 120 mg/
Tag
Gabapentin oral flexibel, bis zu 
1200 mg/Tag

Keine Angaben zu Auswasch-
phasen
4-wöchige Titration
4-wöchige Erhaltung

Khoromi et al.
2007
USA [34]

„Cross-over“ Kreuzschmerz
56

Morphin oral flexibel, 15–90 mg/Tag
Nortriptylin oral flexibel, 25–100 mg/
Tag

Keine Angaben zur Dauer des 
Screenings und der Auswasch-
phase
3-wöchige Titration
2-wöchige Erhaltung
2-wöchige Reduzierung

Raja et al.
2002
USA [37]

„Cross-over“ Postzosterneuralgie
50

Morphin oral flexibel, 15–240 mg/Tag, 
oder Methadon oral flexibel, 5–75 mg/
Tag
Nortriptylin oral flexibel, 10–160 mg/
Tag, oder Desipramin oral flexibel, 
10–160 mg/Tag

Dauer der Auswaschphase: 
1 Woche
Etwa 8-wöchige Titration, Er-
haltung und Dosisreduktion in 
jeder Phase
1-wöchige medikamentenfreie 
Auswaschphase

Wu et al.
2008
USA [40]

„Cross-over“ Postamputationsschmerz 
(Stumpf- und Phantom-
schmerz)
60

Morphin oral flexibel, 15–180 mg/Tag
Mexiletin oral flexibel, 75–1200 mg/
Tag

4-wöchige Titration
2-wöchige Erhaltung
2-wöchige Dosisreduktion in 
jeder Phase
1-wöchige medikamentenfreie 
Auswaschphase

Tramadol

Beaulieu et al.
2008
Kanada [31]

Parallel Arthroseschmerz
128

Tramadol oral flexibel, 200–400 mg/
Tag
Diclofenac oral flexibel, 75–150 mg/
Tag

2- bis 7-tägige Auswaschphase
6-wöchige Titration und Er-
haltung

DeLemos et al.
2011
USA [32]

Parallel Arthroseschmerz
807

Tramadol oral fest, 100, 200 oder 
300 mg/Tag
Celecoxib oral fest, 200 mg/Tag

2- bis 7-tägige Auswaschphase
12 Wochen Erhaltung

O’Donnell et al.
2009
USA [35]

Parallel Arthroseschmerz
1583

Tramadol oral fest, 200 mg/Tag
Celecoxib oral fest, 200 mg/Tag

2-wöchige Auswaschphase
6 Wochen Erhaltung

Pavelka et al.
1998
Tschechische Republik [36]

„Cross-over“ Arthroseschmerz
54

Tramadol oral flexibel, 150–300 mg/
Tag
Diclofenac oral flexibel, 75–150 mg/
Tag

1-wöchige Auswaschphase
Dauer jeder Studienphase: 
4 Wochen
1-wöchige Auswaschung zwi-
schen allen Studienphasen

Uberall et al.
2012
Deutschland [39]

Parallel Kreuzschmerz
216

Tramadol oral fest, 200 mg/Tag
Flupirtin oral fest, 400 mg/Tag

1-wöchige Auswaschphase
4-wöchige Erhaltung
1-wöchiges Follow-up

a Alle Opioide wurden als Retardpräparat appliziert.
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Häufigkeit schwerer unerwünschter Er-
eignisse bestand (.	Tab. 2).

Sensitivitätsanalyse

Die Durchführung der vordefinierten 
Sensitivitätsanalyse war nicht notwendig.

Publikationsbias

Das Kendall-τ des Begg-Rangkorrelati-
onstests in Bezug auf die Abbruchraten 
wegen Nebenwirkungen war nicht signi-
fikant (τ=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

Zusammenfassung der 
wichtigsten Ergebnisse

In Kurzzeitstudien fanden wir keine 
Überlegenheit von Opioiden gegenüber 
Nichtopioidanalgetika in Bezug auf die 
Wirksamkeit, Verträglichkeit und Sicher-
heit. Folglich sprechen unsere Ergebnisse 
nicht für das Konzept eines „opioidpflich-
tigen“ CNTS. Für Arthroseschmerz ergab 
sich sogar, dass die beiden NSAR Diclo-
fenac und Celecoxib hinsichtlich der Re-
duktion von Schmerz und Behinderung 
Tramadol überlegen waren. Aufgrund 
der kurzen Dauer der Vergleichsstudien 
zu Opioiden und Nichtopioidanalgetika 
lässt sich nicht schlussfolgern, welche Me-
dikamentenklasse in der langfristigen Be-
handlung von CNTS-Syndromen bevor-
zugt werden sollte.

Vergleich mit anderen 
systematischen 
Übersichtsbeiträgen

Die kanadische Leitlinie zur Opioidthe-
rapie von CNTS [8] schloss 8 Studien in 
eine Metaanalyse ein. Zwei dieser Stu-
dien [36, 37] gingen auch in unsere Ana-
lyse ein. Die weiteren von Furlan et al. be-
rücksichtigten Arbeiten fanden in unse-
rer aktuellen Übersicht keine Berücksich-
tigung, da Propoxyphen eingesetzt wurde 
(2 Studien), eine Kombination aus einem 
Opioid und Nichtopioid zur Anwendung 
kam (eine Studie), keine Randomisie-
rung erfolgte (.	Infobox 1, ausgeschlos-
sene Studien 2 und 3) oder weil die Stu-
diendauer <4 Wochen lag (eine Studie). In 
der Metaanalyse von Furlan et al. [8] war 
der Unterschied zwischen Opioiden und 

Reihenfolge der Randomisierung (Selektionsbias)

Verdeckte Zuteilung (Selektionsbias)

Verblindung von Teilnehmern und Personal (Interventionsbias)

Verblindung der Ergebnismessung (Messungsbias)

Unvollständige Ergebnisse (Verschleißbias)

Selektive Verö�entlichung von Daten (Publikationsbias)

Selektionsbias

Finanzierungsbias

0% 25% 50% 75% 100%

Niedriges Verzerrungsrisiko Unsicheres Verzerrungsrisiko Hohes Verzerrungsrisiko

Abb. 2 9 Grafische Darstel-
lung des Risikos eines sys-
tematischen Fehlers
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Abb. 3 9 Zusammen-
fassung des Risikos 
eines systematischen 
Fehlers
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Nichtopioidanalgetika statistisch nicht si-
gnifikant: SMD: −0,05 (−0,32; 0,2). Die 
Subgruppenanalyse zeigte, dass sich die-
se Schlussfolgerung mit dem Typ der Ver-
gleichsgruppe [NSAR oder trizyklische 
Antidepressiva (TCA)] oder mit der me-
thodischen Qualität der Studie (hoch oder 
niedrig) nicht änderte. In Bezug auf funk-
tionelle Ergebnisse waren Nichtopioidan-
algetika signifikant wirksamer als Opioi-
de: SMD: 0,16 (95%-KI: 0,03; 0,30). Erklä-
ren ließ sich dies hauptsächlich mit den 
Ergebnissen einer Studie, die 74% dieser 
Metaanalyse ausmachte und in der Dex-
tropropoxyphen, ein schwaches Opio-
id, mit Diclofenac verglichen wurde. In 
den beiden anderen Vergleichen (Trama-
dol vs. Diclofenac und kontrolliert freige-
setztes Morphin vs. Nortriptylin) waren 
die Unterschiede statistisch nicht signifi-
kant [8]. Unsere Ergebnisse (kein signifi-
kanter Unterschied in der Schmerzreduk-
tion; Überlegenheit von Nichtopioidanal-
getika bei Funktionsfähigkeit) stehen im 
Einklang mit dem kanadischen Review, 
obwohl wir neue Studien einschlossen.

In ein Cochrane-Review zu neuropa-
thischem Schmerz wurden Studien ein-

geschlossen, die Opioide mit Placebo 
oder Nichtopioidanalgetika verglichen. 
Die Studiendauer spielte bei der Auswahl 
keine Rolle. Es fanden sich keine Unter-
schiede zwischen Opioiden und der akti-
ven Kontrolle in Bezug auf unerwünsch-
te Ereignisse oder Drop-out-Raten [16]. 
Die Reviews des Oregon Evidence-based 
Practice Center zum Vergleich des Nut-
zens und der unerwünschten Wirkun-
gen von Medikamenten bei Arthrose und 
neuropathischem Schmerz berücksichtig-
ten bedauerlicherweise keine Opioide [5, 
26]. Unsere Ergebnisse stützen nicht die 
US-Leitlinienempfehlung, TCA zur Erst-
linientherapie und Opioidanalgetika zur 
Zweitlinientherapie chronischer neuro-
pathischer Schmerzen zu verwenden [21].

Der Befund, dass NSAR gegenüber 
Opioiden eine bessere Verträglichkeit bei 
gleichwertiger Sicherheit haben, könn-
te im Widerspruch zu klinischen Erfah-
rungen stehen, insbesondere in der Lang-
zeit-CNTS-Therapie. Die gastrointestina-
len und kardiovaskulären Nebenwirkun-
gen der langfristigen Gabe von NSAR wie 
auch die erhöhte Morbidität und Mortali-
tät wurden gründlich untersucht [5]. Eine 

in das vorliegende Review eingeschlos-
sene Studie berichtete über nichtsignifi-
kante Unterschiede zwischen Diclofenac 
und Tramadol bei Arthrose. Allerdings 
kam es bei 2 Patienten unter Diclofenac 
zu schweren unerwünschten Ereignis-
sen: Ein Patient wurde nach 45 Therapie-
tagen wegen gastrointestinaler Blutungen 
stationär aufgenommen, der andere nach 
14 Therapietagen wegen schwerer Pank-
reatitis [31]. Andererseits zeigte eine US-
amerikanische Längsschnitt- und Kohor-
tenstudie an Senioren mit Arthrose, dass 
die Verwendung von Opioiden, nicht aber 
die Gabe von COX-2-Hemmern im Ver-
gleich zu nichtselektiven NSAR mit einem 
gesteigerten Risiko von Ereignissen asso-
ziiert war, die eine Hospitalisierung er-
forderten. Unter COX-2-Hemmern und 
Opioiden war das relative Risiko für kar-
diovaskuläre Ereignisse höher als bei Ver-
wendung nichtselektiver NSAR. Patien-
ten, die COX-2-Hemmer einnahmen, hat-
ten ein geringeres Risiko gastrointestina-
ler Blutungen, bei Einnahme von Opioi-
den war es dagegen vergleichbar. Das 
Frakturrisiko war unter Opioiden höher 
als unter nichtselektiven NSAR und COX-
2-Hemmern [26].

Einschränkungen

Nur doppelblinde, randomisierte, place-
bokontrollierte Studien wurden in diese 
Metaanalyse eingeschlossen; das bedeutet 
ein hohes Niveau evidenzbasierter Me-
dizin. Die methodische Qualität der Stu-
dien war jedoch mehrheitlich niedrig. Die 
Vollständigkeit der veröffentlichten Stu-
diendaten war oft fraglich. Entsprechend 
war der systematische Fehler aufgrund 
des Verlusts von Teilnehmern hoch. Auch 
das Risiko einer selektiven Veröffentli-
chung von Daten war hoch mit dem Ri-
siko eines nicht unerheblichen Publikati-
onsbias. Es ist möglich, dass negative Stu-
dienergebnisse nicht veröffentlich wurden 
und dass daher der tatsächliche Therapie-
effekt überschätzt ist. Die dahingehend 
durchgeführten Tests deuteten allerdings 
nicht auf einen Publikationsbias hin.

Eventuell haben wir mit unserer Such-
strategie nicht alle veröffentlichten Stu-
dien erfasst. Diese Feststellung gilt v. a. für 
Studien, die durchgeführt wurden, bevor 
Register klinischer Studien verfügbar wa-

Tab. 2  Subgruppenvergleich für Arthrose (Tramadol vs. nichtsteroidale Antirheumatika) 
und neuropathischen Schmerz (Morphin vs. verschiedene Nichtopioidanalgetika)

Endpunkte Studienzahl Patienten-
zahl

Effektgröße: 
RD oder SMD 
(95%-KI)

Test auf Ge-
samteffekt, 
p-Wert

Heterogeni-
tät: I2 (%)

Neuropathischer Schmerz

Schmerzin-
tensität

4 563 −0,23 (−0,58; 
0,13)

0,21 64

Körperliche 
Funktionsfä-
higkeit

3 269 −0,04 (−0,28; 
0,20)

0,73 0

Abbruchrate 
wegen un-
erwünschter 
Ereignisse

2 245 0,06 (0,00; 
0,13)

0,05 0

Arthroseschmerz

Schmerzin-
tensität

3 929 0,21 (0,02; 
0,40)

0,03 43

Körperliche 
Funktionsfä-
higkeit

3 929 0,27 (0,12; 
0,42)

0,0004 3

Abbruchrate 
wegen un-
erwünschter 
Ereignisse

5 2629 0,10 (0,06; 
0,15)

<0,0001 52

Schwere un-
erwünschte 
Ereignisse

4 2512 −0,0 (−0,01; 
0,00)

0,63 0

KI Konfidenzintervall; RD Risikoreduktion; SMD standardisierte Mittelwertdifferenz.
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ren. Die Studienqualität könnten wir zu 
niedrig eingeschätzt haben, da wir feh-
lende Daten nicht von den Autoren nach-
forderten.

Die Studie an Patienten mit Postampu-
tationsschmerz klassifizierten wir als Stu-
die zu neuropathischem Schmerz. Hier 
waren allerdings Patienten mit Stumpf- 
und Phantomschmerz eingeschlossen. 
In manchen Fällen könnte der Stumpf-
schmerz nozizeptiven Ursprungs gewe-
sen sein. In der Mehrheit der Studien wur-
de Tramadol mit Nichtopioidanalgetika 
verglichen. Es bleibt offen, ob sog. starke 
Opioide, deren Morphinäquivalentdosen 
höher sind als die von Tramadol, in den 
hier überprüften Studien, wirksamer und 
sicherer – bzw. weniger wirksam und si-
cher – wären als Nichtopioidanalgetika.

Eine Netzwerkmetaanalyse der Direkt-
vergleiche von Opioiden vs. Nichtopioid-
analgetika wäre eine angemessenere Ana-
lysemethode der Daten gewesen.

Fazit für die Praxis

Die verfügbare Evidenz, die einge-
schränkt und von geringer Qualität ist, 
stützt nicht das Konzept „opioidpflichti-
ger“ chronischer Kreuz-, Arthrose- oder 
neuropathischer Schmerzen. Es gibt kei-
ne RCT-basierte Evidenz für eine Über-
legenheit von Opioiden gegenüber 
Nichtopioiden bei anderen chronischen 
Schmerzsyndromen.
Die folgenden klinischen Gesichtspunkte 
sollten bei der Wahl des Medikaments für 
die Therapie von CNTS in der klinischen 
Routine berücksichtigt werden:
F		Komorbiditäten, die eine Kontraindi-

kation bestimmter Medikamente be-
deuten, z. B. eine Niereninsuffizienz 
in Bezug auf NSAR oder ein bestehen-
der Substanzmissbrauch in Bezug auf 
Opioide

F		Bedeutung spezifischer Nebenwir-
kungen für den einzelnen Patienten, 
z. B. eingeschränkte Fahrtauglichkeit 
bei Verwendung von zentral wirken-
den Substanzen, wie Antikonvulsiva, 
Antidepressiva und Opioiden, oder 
Gewichtszunahme bei TCA

F		Vorausgegangenes Ansprechen auf 
andere Analgetika

F		Präferenzen der Patienten

Langzeitstudien, in denen verschiede-
ne Analgetikatypen verglichen und/oder 
Analgetika nichtpharmakologischen Be-
handlungen gegenübergestellt werden, 
sind eine Voraussetzung, wenn die Rol-
le von Opioiden in der Langzeittherapie 
von CNTS genauer definiert werden soll. 
Gleiches gilt für Studien, die verschiede-
ne kombinierte Therapieansätze verglei-
chen. Darüber hinaus sollte der Anteil 
chronischer Schmerzpatienten bestimmt 
werden, bei denen die Schmerzlinde-
rung trotz angemessener Dosierung der 
Nichtopioidanalgetika ungenügend ist, 
die aber auf Opioide ansprechen. Ebenso 
sollte der Anteil der Patienten mit umge-
kehrtem Ansprechen ermittelt werden. 
Möglicherweise gibt es eine Form von 
CNTS, die nicht auf Nichtopioidanalgeti-
ka anspricht, sehr wohl aber auf Opioide 
und umgekehrt.
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Volkskrankheit Kopfschmerz

Die WHO listet Migräne weltweit unter die 

10 Erkrankungen mit den gravierendsten 

Auswirkungen auf die Lebensqualität und 

Funktionalität der Betroffenen, wobei auch 

gelten kann: Krank ist man nicht, krank 

fühlt man sich. 

Das Schwerpunktheft „Volkskrankheit Kopf-

schmerz“ (Ausgabe 8/2014) der Zeitschrift  

Bundesgesundheitsblatt gibt in folgenden 

Beiträgen einen 

Überblick über die 

verschiedenen For-

men von primären 

Kopfschmerzen, 

ihre Häufigkeit, ihre 

Relevanz für die Be-

troffenen sowie die 

therapeutischen Möglichkeiten: 

F Genetik primärer Kopfschmerzen 

F  Kopfschmerz bei Kindern und Jugend-

lichen 

F  Therapie des trigeminoautonomen 

Kopfschmerzes 

F  Aktueller Kenntnisstand und Entwick-

lungen in der akuten und prophylakti-

schen Therapie der Migräne 
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