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Opioide bei chronischem 
Arthroseschmerz
Systematische Übersicht und Metaanalyse der 
Wirksamkeit, Verträglichkeit und Sicherheit 
in randomisierten, placebokontrollierten 
Studien über mindestens 4 Wochen

Einleitung

Arthrose ist die weltweit häufigste Ge-
lenkerkrankung bei Erwachsenen [11, 25]. 
In epidemiologischen Studien wird sie 
in der Regel durch Röntgenbefunde und 
Symptome definiert [33]. Etwa ein Drittel 
aller Erwachsenen hat radiologische Zei-
chen einer Arthrose [11]. Eine klinisch re-
levante Erkrankung des Knies, der Hand 
oder der Hüfte – in Bezug auf chroni-
schen Schmerz und/oder Beeinträchti-
gung – fand sich dagegen lediglich bei 
8,9% der erwachsenen Bevölkerung [2]. 
Die Inzidenz und Prävalenz der Arthrose 
steigen. Ein Zusammenhang mit der Al-
terung der Bevölkerung und zunehmen-
der Adipositas ist wahrscheinlich [25]. In 
aktuellen Leitlinien des American College 
of Rheumatology (ACR; [17]) werden so-
wohl nichtmedikamentöse als auch medi-
kamentöse Behandlungsverfahren emp-

fohlen. Das ACR hat eine klare Empfeh-
lung für Opioidanalgetika bei Patienten 
ausgesprochen, die nach fehlgeschlage-
ner medikamentöser Therapie eine To-
talendoprothese ablehnen oder bei denen 
dieses Verfahren kontraindiziert ist. Ein 
2009 veröffentlichtes Cochrane-Review 
zu Opioiden bei Arthroseschmerz in Hüf-
te oder Knie schlussfolgerte jedoch, dass 
das stark erhöhte Risiko unerwünschter 
Ereignisse den geringen bis mäßigen posi-
tiven Effekt von Nicht-Tramadol-Opioi-
den überwiegt. Nicht-Tramadol-Opioide 
sollen daher nicht routinemäßig einge-
setzt werden, auch nicht bei starkem Ar-
throseschmerz [27].

In der Diskussion um den Einsatz von 
Opioiden bei Arthrose muss auch die 
Dauer der Behandlung bedacht werden. 
Aus klinischer Sicht könnte die Kurzzeit-
opioidtherapie (<4 Wochen) bei „akut-
auf-chronischem“ Arthroseschmerz an-
gebracht sein. Ob jedoch eine Langzeit-
opioidtherapie bei chronischem Arthro-
seschmerz klinisch von Nutzen ist, bleibt 
umstritten. Die Langzeitopioidtherapie 
wurde definiert als tägliche oder beina-
he tägliche Verwendung von Opioiden 
über mindestens 90 Tage. In der Praxis 

werden sie allerdings oft zeitlich unbe-
grenzt eingesetzt [30]. Eine systematische 
Übersichtsarbeit zur Opioidtherapie bei 
chronischem Kreuzschmerz unterschied 
kurz- (4–12 Wochen), mittel- (13–26 Wo-
chen) und langfristige Studien (>26 Wo-
chen; [5]).

Unserem Wissen nach deckte das letz-
te systematische Review zu Opioiden bei 
chronischem Arthroseschmerz die Lite-
ratur bis Juli 2008 ab und schloss Kurz-
zeitstudien (<4 Wochen) in die Analy-
se der Wirksamkeit und Risiken ein. Stu-
dien zu Opioidagonisten mit zusätzlichem 
Wirkmechanismus (z. B. Tramadol oder 
Tapentadol) waren ausgeschlossen [27]. 
In der Zwischenzeit wurden neue ran-
domisierte, kontrollierte Studien (RCT) 
mit Opioiden bei chronischem Arthrose-
schmerz publiziert.

Im Rahmen der Revision der deut-
schen Leitlinie zur Langzeitanwendung 
von Opioiden bei chronischen nicht-tu-
morbedingten Schmerzen (LONTS, 2008 
[28]) aktualisierten wir daher die Litera-
tursuche systematischer Übersichtsbeiträ-
ge zu Opioiden bei Arthroseschmerz. Ziel 
dieser Arbeit war es, die Wirksamkeit, 
Verträglichkeit und Sicherheit von Opioi-
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den im Vergleich zu Placebo bei Patienten 
mit chronischem Arthroseschmerz in pla-
cebokontrollierten RCT mit einer Länge 
von ≥4 Wochen zu bestimmen.

Methoden

Das Review wurde gemäß dem Prefer-
red-Reporting-Items-for-Systematic-Re-
views-and-Meta-Analyses(PRISMA)-
Statement [22] und nach den Empfeh-
lungen der Cochrane Collaboration [15] 
durchgeführt.

Ein- und Ausschlusskriterien

Studientypen
Wir schlossen voll publizierte doppel-
blinde randomisierte, kontrollierte Stu-
dien (RCT) ein, die ein Opioid mit Pla-
cebo (reines oder Pseudoplacebo) in the-
rapeutischer Anwendung bei Arthrose-
schmerz verglichen. Berücksichtigung 
fanden Arbeiten mit parallelem oder En-
riched-enrollment-randomized-withdra-
wal(EERW)-Design. Cross-over-Studien 
wurden eingeschlossen, 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 sollte mindestens 4 Wo-
chen betragen (Aufdosierungs- und Er-
haltungsphase bei parallelem und Cross-
over-Design; doppelblinde Absetzphase 
bei EERW-Design). Pro Behandlungsarm 
sollten die Studien mindestens 10 Patien-
ten einschließen.

Die Endpunkte gruppierten wir gemäß 
der Länge des Follow-ups nach Randomi-
sierung, wie von Chaparro et al. [5] vor-
geschlagen: kurz- (4–12 Wochen), mittel- 
(12–26 Wochen) und langfristig (>26 Wo-
chen).

Hinsichtlich der Publikationssprache 
bestanden keine Einschränkungen.

Ausgeschlossen wurden RCT mit Pa-
ralleldesign mit einer Ausschleichpha-
se nach einer offenen Vorbereitungspha-
se, woran sich ein doppelblinder, paral-

leler Studienabschnitt mit den Respon-
dern aus der offenen Vorbereitungsphase 
anschloss. Ausgeschlossen wurden auch 
Studien mit einer Erhaltungs- oder Ab-
setzphase von <4 Wochen; Studien mit 
experimentellem Design (d. h., der pri-
märe Zweck war die Untersuchung von 
Schmerzmechanismen und nicht die 
Schmerzlinderung) und Studien, die le-
diglich als Abstract veröffentlicht waren. 
Ebenfalls keine Berücksichtigung fanden 
Studien, in denen verschiedene Dosierun-
gen eines Opioids ohne Placebokontroll-
gruppe verglichen wurden.

Teilnehmer
Eingeschlossen wurden Frauen und Män-
ner jeden Alters, unabhängig von der eth-
nischen Herkunft, soweit bei ihnen eine 
klinisch oder röntgendiagnostisch bestä-
tigte Arthrose an einem peripheren Ge-
lenk vorlag und damit zusammenhän-
gend seit mindestens 3 Monaten Schmer-
zen bestanden. Studien, die nur Patienten 
mit einer entzündlichen Gelenkerkran-
kung wie rheumatoider Arthritis ein-
schlossen, wurden nicht berücksichtigt. 
Ausgeschlossen waren auch Studien mit 
gemischten Stichproben (Teilnehmer mit 
Arthrose- und Kreuzschmerz), soweit die 
Daten der beiden Gruppen nicht getrennt 
aufgeführt waren.

Interventionsformen
Wir schlossen Studien ein, in denen die 
Verwendung eines ambulant verschriebe-
nen Opioids über mindestens 4 Wochen 
untersucht wurde. Berücksichtigt wur-
den Studien mit oraler oder transderma-
ler Opioidapplikation.

Wir schlossen Studien ein, in denen 
Opioide mit Formulierungen zur Ver-
hinderung von Missbrauch kombiniert 
wurden [“abuse deterrent formulations“ 
(ADF), z. B. Naloxon].

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. 
Beide Substanzen flossen in diese Über-
sichtsarbeit ein, da die deutschen Arznei-
mittelbehörden sie als Opioide klassifizie-
ren.

Berücksichtigt wurden Studien mit 
Vergleich von Opioid und Placebo.

Ausgeschlossen wurden Studien, in 
denen i.v. applizierte Opioide (einschließ-
lich implantierbare Pumpen) untersucht 
wurden. Gründe waren die Invasivität der 
Therapie und die eingeschränkte klini-
sche Bedeutung im ambulanten Bereich. 
Auch die Wirksamkeit von Opioiden bei 
Verwendung rückenmarksnaher implan-
tierbarer Pumpen bezogen wir nicht ein, 
da sie bereits an anderer Stelle themati-
siert wurde [26]. Wir schlossen Studien 
aus, in denen primär die Wirksamkeit 
von Opioiden als Bedarfsmedikation ge-
prüft wurde.

Ausgeschlossen wurden Studien, in 
denen Nicht-Opioidagonisten in einer 
festen Kombination mit Opioiden ein-
gesetzt wurden (beispielsweise Tramadol 
mit Paracetamol), da eine Unterscheidung 
der Opioidwirkung von den Effekten des 
anderen Analgetikums nicht möglich ist. 
Eine beschränkte Bedarfsmedikation mit 
Nichtopioiden war erlaubt.

Unberücksichtigt blieben Studien, in 
denen ein bestimmtes Opioid mit einer 
Kombination aus demselben Opioid und 
ADF verglichen wurde (z. B. Oxycodon 
mit und ohne Naloxon) oder in denen die 
Kombination zweier Opioide einem ein-
zelnen Opioid gegenübergestellt wurde.

Vergleiche von Opioiden mit nicht-
medikamentösen Behandlungen wurden 
nicht einbezogen. Zuletzt wurden auch 
Studien mit Propoxyphen ausgeschlos-
sen, da die Substanz vom Markt genom-
men worden ist [US Food and Drug Ad-
ministration (FDA), 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 
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Opioide bei chronischem Arthroseschmerz.  
Systematische Übersicht und Metaanalyse der Wirksamkeit, Verträglichkeit und Sicherheit 
in randomisierten, placebokontrollierten Studien über mindestens 4 Wochen

Zusammenfassung
Hintergrund.  Die Wirksamkeit, Verträglichkeit 
und Sicherheit der Opioidtherapie bei chroni-
schem Arthroseschmerz ist umstritten. In der 
vorliegenden Publikation wird ein systemati-
sches Cochrane-Review zur Wirksamkeit und Si-
cherheit von Opioiden bei chronischem Arthro-
seschmerz aus dem Jahr 2008 aktualisiert.
Methoden.  Bis Oktober 2013 wurden MEDLINE, 
Scopus und Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials (CENTRAL) wie auch die Literatur-
verzeichnisse von Originalarbeiten und syste-
matischen Übersichtsbeiträgen zu randomisier-
ten, kontrollierten Studien (RCT) mit Opioiden 
bei chronischem Arthroseschmerz durchsucht. 
Einschluss fanden doppelblinde, randomisier-
te, placebokontrollierte Studien mit einer Dauer 
von ≥4 Wochen. Mithilfe eines Random-effects-
Modells wurde für kategoriale Daten die absolu-
te Risikoreduktion (RD) und für kontinuierliche 
Variablen die standardisierte Mittelwertdifferenz 
(SMD) berechnet.
Ergebnisse.  Eingeschlossen wurden 20 RCT mit 
33 Behandlungsarmen und 8545 Teilnehmern. 
Die Studiendauer betrug im Median 12 Wo-
chen (4–24 Wochen). Oxycodon und Trama-
dol wurden jeweils in 6 Studien untersucht, Bu-
prenorphin, Hydromorphon, Morphin und Ta-

pentadol jeweils in 2 Studien, Codein, Fenta-
nyl und Oxymorphon jeweils in einer. Die Er-
gebnisse werden mit 95%-Konfidenzinterval-
len (KI) angegeben. Opioide waren Placebo in 
der Reduktion der Schmerzintensität überlegen: 
SMD: −0,22 (−0,28; −0,17); p<0,00001; 16 Stu-
dien mit 6743 Teilnehmern. Opioide waren Pla-
cebo bezüglich der 50%igen Schmerzreduktion 
nicht überlegen: RD: −0,00 (−0,07; 0,07); p=0,96; 
2 Studien mit 2684 Teilnehmern. In der von den 
Patienten berichteten starken oder sehr starken 
allgemeinen Besserung waren Opioide Placebo 
überlegen: RD 0,13 (0,05; 0,21); p=0,002; 3 Stu-
dien mit 2251 Teilnehmern. In der Verbesse-
rung der körperlichen Funktionsfähigkeit zeig-
ten Opioide eine Überlegenheit gegenüber Pla-
cebo: SMD: −0,22 (−0,28; −0,17); p<0,00001; 
14 Studien mit 5887 Teilnehmern. Unter Opioi-
den brachen die Patienten die Behandlung häu-
figer ab als unter Placebo: RD: 0,17 (0,14; 0,21); 
p<0,00001; 15 Studien mit 6834 Teilnehmern; 
„number needed to harm“: 5 (4–6). Hinsichtlich 
der Häufigkeit schwerer unerwünschter Ereig-
nisse oder Todesfälle in den jeweiligen Beobach-
tungsphasen fand sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen Opioiden und Placebo.

Schlussfolgerungen.  Opioide waren Placebo 
in der Wirksamkeit überlegen, in ihrer Verträg-
lichkeit aber unterlegen. Die Effektgrößen der 
durchschnittlichen Reduktion der Schmerzin-
tensität und körperlichen Beeinträchtigung wa-
ren klein. Hinsichtlich der Sicherheit ergab sich 
kein Unterschied zwischen Opioiden und Pla-
cebo. Die Schlussfolgerung zur Sicherheit von 
Opioiden im Vergleich zu Placebo wird durch die 
geringe Zahl schwerer unerwünschter Ereignis-
se und Todesfälle eingeschränkt. Bei ausgewähl-
ten Patienten mit chronischem Arthroseschmerz 
kann eine Kurzzeittherapie mit Opioiden in Be-
tracht gezogen werden. Keine aktuelle evidenz-
basierte Leitlinie empfiehlt Opioide als Option 
zur Erstlinientherapie von chronischem Arth-
roseschmerz. Für die Schaffung einer besseren 
Datenlage für zukünftige Behandlungsleitlinien 
müssen existierende medikamentöse und nicht-
medikamentöse Therapien in RCT direkt vergli-
chen und in verschiedenen Kombinationen so-
wie Abfolgen angewendet werden.

Schlüsselwörter
Arthrose · Chronischer Schmerz · Systematische 
Übersichtsarbeit · Metaanalyse · Wirksamkeit

Opioids in chronic osteoarthritis pain. A systematic review and meta-analysis of efficacy, 
tolerability and safety in randomized placebo-controlled studies of at least 4 weeks duration

Abstract
Background.  The efficacy, tolerability and safe-
ty of opioid therapy in chronic osteoarthritis 
(OA) pain is under debate. We updated a Co-
chrane systematic review on the efficacy and 
safety of opioids in chronic OA pain published 
in 2009.
Methods.  We screened MEDLINE, Scopus and 
the Cochrane Central Register of Controlled Tri-
als (CENTRAL) up until October 2013, as well as 
reference sections of original studies and sys-
tematic reviews of randomized controlled trials 
(RCTs) of opioids in chronic osteoarthritis (OA) 
pain. We included double-blind randomized pla-
cebo-controlled studies lasting ≥4 weeks. Using 
a random effects model, absolute risk differenc-
es (RD) were calculated for categorical data and 
standardized mean differences (SMD) for contin-
uous variables.
Results.  We included 20 RCTs with 33 treat-
ment arms and 8545 participants. Median study 
duration was 12 (4–24) weeks. Oxycodone and 
tramadol were each tested in six studies; bu-
prenorphine, hydromorphone, morphine and 

tapentadol each in two studies and codeine, 
fentanyl and oxymorphone in one study each. 
Results are reported with 95% confidence inter-
vals (CIs). Opioids were superior to placebo in re-
ducing pain intensity (SMD −0.22 [−0.28, −0.17], 
p<0.00001; 16 studies with 6743 participants). 
Opioids were not superior to placebo in 50% 
pain reduction (RD −0.00 [−0.07, 0.07], p=0.96; 
two studies with 2684 participants). Opi-
oids were superior to placebo in terms of re-
ports of much or very much global improve-
ment (RD 0.13 [0.05, 0.21], p=0.002; three stud-
ies with 2251 participants). Opioids were superi-
or to placebo in improving physical functioning 
(SMD −0.22 [−0.28, −0.17], p<0.00001; 14 stud-
ies with 5887 participants). Patients dropped 
out more frequently with opioids than with pla-
cebo (RD 0.17 [0.14, 0.21], p<0.00001; 15 stud-
ies with 6834 participants; number needed to 
harm 5 [4–6]. There was no significant difference 
between opioids and placebo in the frequen-
cy of serious adverse events (SAE) or deaths over 
the respective observation periods.

Conclusion.  Opioids were superior to placebo 
in terms of efficacy and inferior in terms of tol-
erability. The effect sizes of average reduction in 
pain intensity and physical disability were small. 
Opioids and placebo did not differ in terms of 
safety. The conclusion on the safety of opioids 
compared to placebo is limited by the low num-
ber of SAE and deaths. Short-term opioid ther-
apy may be considered in selected chronic OA 
pain patients. No current evidence-based guide-
line recommends opioids as first-line treatment 
option for chronic OA pain. To provide superior 
evidence for future treatment guidelines, RCTs 
must directly compare existing pharmacological 
and nonpharmacological therapies and adminis-
ter these in various combinations and sequences.

The English full-text version of this article is 
freely available at SpringerLink (under “Supple-
mental Material”). 

Keywords
Osteoarthritis · Chronic pain · Systematic review · 
Meta-analysis · Efficacy
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zur Publikation der Metaanalysen von 
RCT bei chronischem Schmerz [23]. Die 
Schmerzintensität wurde als zusätzlicher 
Endpunkt berücksichtigt, da die meisten 
vor 2005 durchgeführten Studien keine 
Responder-Analysen beinhalteten [6, 27].

Endpunkte

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

Schmerzlinderung angaben (Respon-
der)

3.  Allgemeine Besserung [Patient Global 
Impression of Change (PGIC)]: Zahl 
der Patienten, die eine starke oder 
sehr starke Besserung angaben

4.  Funktionsfähigkeit: Beispiele für End-
punkte der funktionellen Beeinträch-
tigung, die folgendermaßen extra-
hiert werden konnten: Brief Pain In-
ventory (BPI); Multidimensional Pain 
Inventory (MPI), körperliche Funk-
tionsfähigkeit; Western Ontario and 
McMaster Universities Arthritis In-
dex (WOMAC); Neck Dis ability In-
dex (NDI); Oswestry Dis ability Index 
(ODI); Pain Dis ability Index (PDI), 
körperliche Behinderung; Roland Di-
sability Questionnaire (RDQ); Short 
Form 36 (SF-36) oder SF-12 (Skala 
der körperlichen Funktionsfähigkeit). 
Wurden sowohl krankheitsspezifische 
als auch -unspezifische Instrumen-
te eingesetzt, bevorzugten wir erstere 
Form, beispielsweise den FIQ gegen-
über dem PDI oder WOMAC gegen-
über der SF-36-Skala der körperli-
chen Funktionsfähigkeit.

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

Studien, deren primärer Endpunkt keiner 
der fünf oben definierten Wirksamkeits-
endpunkte war, wurden ausgeschlossen.

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

Verfahren zur Identifizierung 
von Studien

Elektronische Suche
In dieser Übersichtsarbeit wurde die Li-
teraturrecherche der ersten LONTS-Ver-
sion, die Publikationen bis Oktober 2008 
abdeckt [28], aktualisiert und ausgewei-
tet. 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 und alle Arten von CNTS ein. 
Durchgeführt wurde die Suche von PK. 
Sämtliche Sprachen wurden berücksich-
tigt. Eine detaillierte Beschreibung der 
PubMed-Suchstrategie findet sich im Sup-
plementary Material, Tab. 1.

Suche in anderen Quellen
Wir durchsuchten die Literaturverzeich-
nisse geprüfter Beiträge und riefen rele-
vante Artikel ab. Des Weiteren sichteten 
wir die Literaturverweise aktueller syste-
matischer Übersichtsbeiträge zur Lang-
zeitopioidtherapie bei CNTS [13, 18, 20, 21] 
und Arthroseschmerz [6, 27]. Die Steuer-
gruppe der LONTS-Aktualisierung wur-
de um Unterstützung bei der Suche nach 
voll publizierten Studien gebeten, die uns 
möglicherweise entgangen waren. Wenn 
Daten in den Originalpublikationen nicht 
berichtet waren, suchten wir nach ihnen 
auf www.clinicaltrials.gov.

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. Diese Beiträge wurden auf ihren Ein-
schluss hin gesichtet. Waren die Autoren 
unterschiedlicher Meinung, wurde im Ge-
spräch eine Einigung herbeigeführt.

Datenextraktion
Anhand standardisierter Formblätter ex-
trahierten die Autoren in drei Paaren (CS, 
WH; FP, WH; RS, WH) unabhängig Daten 
zu Ein- und Ausschlusskriterien der Stu-
dien, Teilnehmermerkmalen, Interven-
tionsgruppen, klinischen Settings, Inter-
ventionen, zum Studienland und zur Stu-
dienfinanzierung. Waren die Daten nicht 
in einem für die Datenextraktion geeigne-
ten Format verfügbar, verzichteten wir auf 
eine Anfrage bei den Studienautoren zur 
Klärung des Problems. Bei Meinungsver-
schiedenheiten 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 [24].

Fehlten Mittelwerte (MW) oder Stan-
dardabweichungen (SD), berechneten wir 
sie aus den t-Werten, Konfidenzinterval-
len (KI) oder Standardfehlern, soweit die-
se im Beitrag angegeben waren [15]. Lie-
ßen sich fehlende SD nicht aus diesen 
Werten ermitteln, wurde die Studie von 
der Analyse ausgeschlossen.

Maße des Therapieeffekts
Als Effektmaße wurden die absolute Ri-
sikoreduktion (RD) für dichotome Daten 
und die standardisierte Mittelwertdiffe-
renz (SMD) für kontinuierliche Daten 
(Schmerzintensität, physikalische körper-
liche Funktionsfähigkeit) verwendet. Zur 
Berechnung wurde ein Random-effects-
Modell verwendet (inverses Varianzver-
fahren). Für Subgruppenanalysen dicho-
tomer Ergebnisse berechneten wir relative 
Risiken (RR). Die Unsicherheit wurde in 
95%-Konfidenzintervallen (95%-KI) an-
gegeben. Als Schwellenwert für einen „re-
levanten Nutzen“ oder „relevanten Scha-
den“ wurde für kategoriale Variablen eine 
relative Risikoreduktion (RRR) oder rela-
tive Risikoerhöhung (RRI) ≥25% festge-

Infobox 1  Ausgeschlossene Stu-
dien (mit Begründung)

1. Burch F, Fishman R, Messina N et al. A com-
parison of the analgesic efficacy of Tramadol 
Contramid OAD versus placebo in patients 
with pain due to osteoarthritis [4]. Studiende-
sign erfüllte nicht die Einschlusskriterien
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legt [5]. Mithilfe der Kategorien nach Co-
hen ermittelten wir die Effektgröße, be-
rechnet mit SMD, wobei Hedges-g-Wer-
te von 0,2 als klein, Werte von 0,5 als mo-
derat und Werte von 0,8 als groß angese-
hen wurden [8]. g-Werte <0,2 betrachte-
ten wir als unwesentliche Effektgröße. Ein 
minimal bedeutsamer Unterschied („mi-
nimal important difference“) wurde bei 
einer SMD ≥0,2 angenommen [10].

Die Zahl an Patienten, die für ein zu-
sätzliches positives (NNTB) oder ein zu-
sätzliches schädliches Resultat (NNTH) 
behandelt werden müssen, wurde für 
dichotome Variablen ermittelt [50%ige 
Schmerzreduktion (Responder); Patient 
Global Impression of Change (PGIC) 
Scale; Behandlungsabbrüche wegen un-
erwünschter Ereignisse; schwere un-
erwünschte Ereignisse und Todesfälle]. 
Hierbei kam ein Rechenprogramm der 
Cochrane Musculoskeletal Group zur An-
wendung (persönlicher Kontakt).

Subgruppenvergleiche erfolgten mit-
hilfe eines Interaktionstests [1].

Aspekt der Analyseeinheit
Wurden mehrere Opioidarme mit einer 
Placebogruppe verglichen, passten wir 
die Zahl der Teilnehmer in der Placebo-
gruppe entsprechend der Zahl an Opioid-
armen für kontinuierliche Endpunkte an.

Datenauswertung
Mithilfe eines Random-effects-Modells 
(inverses Varianzverfahren) wurden 
Daten aus RCT gepoolt, in denen Opioi-
de mit Placebokontrollen verglichen wur-
den. Zur Beschreibung der prozentualen 
Variabilität von Effektschätzern, die durch 
Heterogenität bedingt ist, wurde der I2-
Test angewendet. I2-Werte über 50% zei-
gen eine hohe, Werte zwischen 25 und 
50% eine mäßige und Werte unter 25% 
eine niedrige Heterogenität an [15].

Das Risiko eines systematischen Feh-
lers wurde für jede Studie von drei Auto-
renpaaren (CS, WH; FP, WH; RS, WH) 
unabhängig geprüft. Hierzu wurden 8 von 
der Cochrane Collaboration empfohlene 
Kriterien herangezogen (s. Supplemen-
tary Material, Tab. 2; [5]). Als qualitativ 
hochwertig (geringes Risiko eines syste-
matischen Fehlers) wurden Studien de-
finiert, die 6–8 Validitätskriterien erfüll-
ten; Studien von mäßiger Qualität (mäßi-

ges Risiko eines systematischen Fehlers) 
erfüllten 3–5, Studien von niedriger Qua-
lität (hohes Risiko eines systematischen 
Fehlers) 0–2 der 8 Kriterien.

Die Methode des Grading of Recom-
mendations Assessment, Development 
and Evaluation (GRADE) wurde zur Be-
wertung der Gesamtqualität der Evidenz 
gewählt [14], definiert als Maß des Ver-
trauens in die Schätzungen des Behand-
lungsnutzens und der schädlichen Wir-
kungen. Die Qualität wurde für jeden der 
8 Qualitätsindikatoren 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

F		Unstimmigkeit der Ergebnisse: 
I2>50%

F		„Indirectness“: Wir prüften, ob die 
Fragestellung in der systematischen 
Übersichtsarbeit von der verfügbaren 
Evidenz abwich und, in Bezug auf die 
Patientenpopulation im klinischen 
Alltag, ob bei ≥50% der Teilnehmer 
aller eingeschlossenen Studien gege-
ben war, dass Patienten mit klinisch 
relevanter körperlicher Erkrankung 
und/oder schwererer psychischer Er-
krankung (Substanzmissbrauch oder 
„major depression“ in der Anamnese) 
ausgeschlossen wurden.

F		Ungenauigkeit: Vorliegen von nur 
einer Studie, Gesamtzahl der Patien-
ten <400 bei Vorliegen von mehr als 
einer Studie oder 95%-KI der Effekt-
größe schloss den Wert 0 ein.

Die Evidenzqualität wurde folgenderma-
ßen eingestuft [14]:
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 mindestens 10 Studien verfüg-
bar waren, führten wir den Egger-Inter-
cept- und den Begg-Rangkorrelationstest 
mit einem Signifikanzniveau von p<0,05 
durch. Mithilfe des Begg-Tests wird die 
Rangkorrelation zwischen dem standar-
disierten Therapieeffekt und dessen Stan-
dardfehler überprüft. Ein asymmetrischer 
Funnel-Plot würde zu einer solchen Kor-
relation führen und kann auf einen Publi-
kationsbias hinweisen [3]. Im Egger-Test 
wird eine Regression der Standardnor-
malvariable auf die Genauigkeit durchge-
führt, definiert als der Kehrwert des Stan-
dardfehlers. Der Achsenabschnitt in die-
ser Regression entspricht der Steigung in 
einer gewichteten Regression der Effekt-
größe auf den Standardfehler [9].

Subgruppenanalyse
A priori wurden Subgruppenanalysen 
festgelegt, um durch die Zusammenfas-
sung der Studienergebnisse bezüglich der 
relativen Effekte von Opioiden verglichen 
mit Placebo Schwankungen in der Effekt-
größe (Heterogenität) beurteilen zu kön-
nen, für Endpunkte (Schmerzintensität 
und Behandlungsabbrüche wegen un-
erwünschter Ereignisse), für verschiedene 
Opioidklassen (reine Opioide vs. Opioi-
de mit zusätzlichem Wirkmechanismus, 
d. h. Tramadol und Tapentadol) und für 
die Behandlungslänge (kurz-, mittel- und 
langfristige Studien). Voraussetzung war, 
dass mindestens 2 Studien für diese Ana-
lyse vorlagen.

Sensitivitätsanalyse
Wir führten Sensitivitätsanalysen aller 
Opioidtypen zusammengefasst vergli-
chen mit den zusammengefassten Place-
bogruppen für Endpunkte von Studien 
durch, in denen wir MW und/oder SD aus 
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Abbildungen extrahierten oder SD aus p-
Werten berechneten.

Software
Für die statistischen Analysen verwen-
deten wir Comprehensive Meta-Analy-
sis (Biostat, Englewood, NJ, USA) und 
RevMan Analysis (RevMan 5.2; [29]) der 
Cochrane Collaboration.

Ergebnisse

Literatursuche

Nach Ausschluss von Duplikaten ergab 
die Literatursuche 12.601 Publikationen. 
Nach Sichtung wurden 12.580 Arbeiten 
ausgeschlossen. 21 Volltextartikel wurden 
auf ihre Eignung geprüft. Nach Durch-
sicht des Volltexts wurde eine Arbeit 
ausgeschlossen (..	Infobox. 1; [4]). In 
die Metaanalyse wurden 20 Studien mit 
33 Behandlungsarme eingeschlossen 
(.	Abb. 1; [34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 
42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53]).

Eigenschaften der Studien

Siehe .	Tab. 1 und Supplementary Mate-
rial, Tab. 3

Studiendesign 
Es wurden 20 RCT mit 33 Behandlungs-
armen und 8545 Teilnehmern einge-
schlossen. Die Studiendauer betrug im 
Median 12 Wochen (4–24 Wochen). 13 
Studien (65%) hatten eine kurzfristi-
ge und 7 Studien (35%) eine mittlere Be-
handlungsdauer. 15 Studien (75,0%) hat-
ten ein paralleles Design, eine (5,0%) ein 
Cross-over- und 4 (20,0%) ein EERW-De-
sign. 15 Studien (75,0%) wurden in Nord-
amerika durchgeführt, 4 (20%) in Europa 
und eine (5%) auf verschiedenen Konti-
nenten. 19 Studien (95%) waren vom Her-
steller eines der getesteten Medikamente 
gesponsert. Die Finanzierung einer Studie 
erfolgte mit öffentlichen Mitteln.

Teilnehmer 
Die Teilnehmer hatten als Diagnose eine 
Hüft- und/oder Kniegelenksarthrose. 
17 Studien (85%) schlossen Patienten mit 
aktuellem und/oder früherem Substanz-
abusus und/oder gegenwärtigen schweren 
psychischen Erkrankungen aus. 18 Stu-
dien (90%) schlossen Patienten mit kli-
nisch relevanter somatischer Erkrankung 
aus. Die Spannweite des Durchschnitts-
alters in den Studien lag bei 58–64 Jah-
ren. Die Teilnehmer waren überwiegend 
Kaukasier, das Geschlechterverhältnis war 
nahezu ausgeglichen.

Interventionen 
Oxycodon und Tramadol wurden jeweils 
in 6 Studien getestet; Buprenorphin, Hy-
dromorphon, Morphin und Tapentadol 
jeweils in 2 Studien; Codein, Fentanyl und 
Oxymorphon jeweils in einer Studie. Mit 
Ausnahme einer 4-armigen Studie, in der 
in einem Behandlungsarm schnell frei-
setzendes Morphin gegeben wurde, wur-
den orale Opioide immer als retardierte 
Formulierungen eingesetzt. Eine flexible 
Opioiddosierung kam in 16 Studien (80%) 
zur Anwendung, in den restlichen Studien 
wurden feste Dosen verabreicht. In 5 Stu-
dien (25%) wurden keine Angaben zu Be-
darfsmedikationen gemacht, in 3 (15%) 
waren jegliche analgetischen Bedarfsme-
dikationen untersagt. In 12 (60%) waren 
Bedarfsmedikationen erlaubt (Paraceta-
mol, NSAR, kurz wirksame Opioide).

Studienqualität

Das Risiko eines systematischen Fehlers 
konnte nicht in allen Studien befriedi-
gend eingeschätzt werden, da die Metho-
dik mangelhaft beschrieben war. Keine 
Studie hatte eine hohe Qualität. 14 Studien 
(70%) hatten eine mäßige und 6 (30%) 
eine geringe Studienqualität (grafische 
Darstellung des Risikos eines systemati-
schen Fehlers in .	Abb. 2, zusammenfas-
sende Darstellung des Risikos eines syste-
matischen Fehlers in .	Abb. 3). Genau-
ere Angaben zur Überprüfung des Risikos 
eines systematischen Fehlers in den ein-
zelnen Studien finden sich im Supplemen-
tary Material, Tab. 4.
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In Datenbanken
identi�zierte Publikationen

(n = 17.591)

CENTRAL: n = 3688
Medline: n = 6944
Scopus: n = 6959

Zusätzlich durch manuelle
Suche identi�zierte

Publikationen (n = 52)

Publikationen nach Ausschluss
von Duplikaten (n = 12.601)

Ausgeschlossene
Publikationen

(n = 12.580)

In qualitative Synthese
eingeschlossene
Studien (n = 20)

Ausgeschlossene
Volltextartikel (n = 1)

Grund: Studiendesign
entsprach

den Einschlusskriterien
nicht (n = 1)

In quantitative Synthese
eingeschlossene

Studien
(Metaanalyse; n = 20)

Überprüfung von
Volltextartikeln auf

Eignung (n = 21)

Überprüfte
Publikationen

(n = 12.601)

Abb. 1 8 Preferred-Reporting-Items-for-Systematic-Reviews-and-Meta-Analyses(PRISMA)-
Flussdiagramm
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Tab. 1  Überblick über die randomisierten, kontrollierten Studien zu chronischem Arthroseschmerz, die in die systematische Übersicht einge-
schlossen wurden (gruppiert nach Opioidtyp und in alphabetischer Reihenfolge)

Referenz; Jahr der Veröffent-
lichung; Länder, in denen 
die Studienzentren lagen

Studien-
design

Studienpopulation; Zahl 
der randomisierten 
Patienten

Interventionen und Kontrollgruppen Studiendauer

Buprenorphin

Breivik et al. [37]
2010
Dänemark, Finnland, Nor-
wegen, Schweden

Parallel Arthroseschmerz
199

Konstant dosiertes NSAR oder Coxib oral, 
plus 7 Tage Buprenorphin flexibel, 5 oder 10 
oder 20 μg/h, transdermales Pflaster
Konstant dosiertes NSAR oder Coxib plus 
Placebo, transdermales Pflaster

5- bis 9-tägiges Screening
24-wöchige Titration und Er-
haltung
4-wöchiges Follow-up

Munera et al. [49]
2010
USA

Parallel Arthroseschmerz
315

7 Tage Buprenorphin flexibel, 5 oder 10 oder 
20 μg/h, transdermales Pflaster
Placebo, transdermales Pflaster

1-wöchige Vorbereitungsphase
3-wöchige Titration
1-wöchige Erhaltung

Codein

Peloso et al. [50]
Kanada
2000

Parallel Arthroseschmerz
103

Codein oral flexibel, 100–400 mg/Tag
Placebo oral

Keine Angaben zur Dauer des 
Screenings
4-wöchige Titration und Er-
haltung

Fentanyl

Langford et al. [46]
Großbritannien
2006

Parallel Arthroseschmerz
399

Konstant dosierte Steroide oder NSAR oral 
plus Titration auf die individuell optimale 
Dosis von Fentanyl, 25, 50, 75 oder 100 μg/h, 
transdermales Pflaster
Konstant dosierte Steroide oder NSAR oral 
plus Placebo als transdermales Pflaster

1-wöchiges Screening
6-wöchige Titration und Er-
haltung
3-tägiges Ausschleichen

Hydromorphon

Rauck et al. [51]
2012
USA

Parallel Arthroseschmerz
981

Hydromorphon oral fest, 8 oder 16 mg/Tag
Placebo

≤2-wöchige Auswaschphase
≤16-tägige Titration
12-wöchige Erhaltung
≤1-wöchiges Ausschleichen

Vojtassak et al. [53]
2011
Slowakei

Parallel Arthroseschmerz
278

Hydromorphon oral fest, 32 mg/Tag
Placebo

≤1-wöchiges Screening
4-wöchige Titration
12-wöchige Erhaltung
28 Wochen offen

Morphin

Caldwell et al. [39]
2002
USA

Parallel Arthroseschmerz
295

Retardiertes Morphin oral, 30 mg/Tag 1-mal 
täglich morgens
Retardiertes Morphin oral, 30 mg/Tag 1-mal 
täglich abends
Morphin oral, 2-mal 15 mg/Tag
Placebo oral

Keine Angaben zur Dauer des 
Screenings und der Auswasch-
phase
4-wöchige Erhaltung
26 Wochen offen

Katz et al. [45]
2010
USA

„Enriched 
enrollment 
rando-
mized 
withdrawal 
design“

Arthroseschmerz
547

Morphin und Naltrexon retardiert oral flexi-
bel, 20–160 mg/Tag
Placebo

Screening und Auswaschung 
≤14 Tage
≤45 Tage offene Titration
12-wöchige doppelblinde Ab-
setzphase

Oxycodon:

Caldwell et al. [38]
1999
USA

„Enriched 
enrollment 
rando-
mized 
withdrawal 
design“

Arthroseschmerz
107

Oxycodon oral flexibel, 40–100 mg/Tag
Placebo

Keine Angaben zur Dauer des 
Screenings und der Auswasch-
phase
4-wöchige offene Titration
4-wöchige doppelblinde Ab-
setzphase

Friedmann et al. [43]
USA
2011

„Enriched 
enrollment 
rando-
mized 
withdrawal 
design“

Arthroseschmerz
412

Oxycodon oral flexibel, 10-80 mg/Tag Dauer des Screenings und der 
Auswaschphase 4–10 Tage
2-wöchige offene Titration
12-wöchige doppelblinde Er-
haltung
6 Monate offen
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Zusammenführung der Ergebnisse

Paralleles und Cross-over-Design
Die Ergebnisse werden mit 95%-Konfi-
denzintervallen (95%-KI) angegeben.

16 Studien mit 6743 Teilnehmern wur-
den einer Analyse der durchschnittlichen 
Schmerzreduktion bei Studienende unter-
zogen. Opioide waren Placebo überlegen: 
SMD: −0,22 (−0,28; −0,17); p<0,00001; 
I2=21%; mäßige Evidenzqualität. Gemäß 

den Kategorien nach Cohen war die Ef-
fektgröße klein (Supplementary Mate-
rial, Abb. 1). In einer Studie [34] waren 
keine MW und SD angegeben; es wurde 
aber berichtet, dass Tapentadol und Oxy-
codon Placebo nicht signifikant überle-
gen waren.

Zwei Studien mit 2684 Teilnehmern 
flossen in eine Analyse der 50%igen 
Schmerzreduktion bei Studienende ein. 
Opioide waren Placebo nicht überlegen: 

RD: 0,00 (−0,07; 0,07); p=0,96; I2=78%; 
geringe Evidenzqualität (Supplementary 
Material, Abb. 2).

Drei Studien (2251 Teilnehmer) wur-
den in eine Analyse der berichteten star-
ken oder sehr starken Besserung (PGIC) 
bei Studienende eingeschlossen. Opioide 
waren Placebo überlegen: RD: 0,13 (0,05; 
0,21); p=0,002; I2=74%; mäßige Evidenz-
qualität (Supplementary Material, Abb. 3). 
Insgesamt 510 von 1018 Patienten (50,0%) 

Tab. 1  Überblick über die randomisierten, kontrollierten Studien zu chronischem Arthroseschmerz, die in die systematische Übersicht einge-
schlossen wurden (gruppiert nach Opioidtyp und in alphabetischer Reihenfolge) (Fortsetzung)

Markenson et al. [47]
2005
USA

Parallel Arthroseschmerz
107

Oxycodon oral flexibel, bis zu 120 mg/Tag Keine Angaben zur Dauer des 
Screenings und der Auswasch-
phase
13-wöchige Titration und Er-
haltung

Oxymorphon

Matsumoto et al. [48]
2005
USA

Parallel Arthroseschmerz
489

Oxymorphon oral fest, 40 mg/Tag oder 
80 mg/Tag
Oxycodon oral, 40 mg/Tag
Placebo

2- bis 7-tägige Auswaschphase
4-wöchig fest

Tapentadol

Afilalo et al. [34]
2010
Australien, Kanada, Neusee-
land, USA 

Parallel Schmerzen bei Kniege-
lenksarthrose
1050

Tapentadol oral flexibel, 200–500 mg/Tag
Oxycodon oral flexibel, 40–100 mg/Tag
Placebo

<2-wöchiges Screening
3- bis 7-tägige Auswaschphase
3-wöchige Titration
12-wöchige Erhaltung
10- bis 14-tägiges Follow-up

Afilalo u. Morlion [35]
2013
13 europäische Länder

Parallel Schmerzen bei Kniege-
lenksarthrose
987

Tapentadol oral flexibel, 200–500 mg/Tag
Oxycodon oral flexibel, 40–100 mg/Tag
Placebo

Keine Angaben zur Dauer des 
Screenings
3- bis 7-tägige Auswaschphase
3-wöchige Titration
12-wöchige Erhaltung
2-wöchiges Follow-up

Tramadol

Babul et al. [36]
2004
USA

Parallel Schmerzen bei Kniege-
lenksarthrose
246

Tramadol oral flexibel, 100–400 mg/Tag
Placebo

3- bis 7-tägige Auswaschphase
1-wöchige Titration
12-wöchige Erhaltung

DeLemos et al. [40]
2011
USA

Parallel Arthroseschmerz
806

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

2- bis 7-tägige Auswaschphase
12-wöchige Erhaltung
1-wöchiges Follow-up

Fishman et al. [41]
2007
USA

Parallel Schmerzen bei Knie- 
oder Hüftgelenksarth-
rose
552

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

6-tägige Titration
12-wöchige Erhaltung

Fleischmann et al. [42]
2000
USA

Parallel Schmerzen bei Knie- 
oder Hüftgelenksarth-
rose
129

Tramadol oral flexibel, 100–400 mg/Tag
Placebo

10-tägiges Screening und Aus-
waschung
12-wöchige Titration und Er-
haltung

Gana et al. [44]
2006
USA

Parallel Schmerzen bei Knie- 
oder Hüftgelenksarth-
rose
1020

Tramadol oral fest, 100, 200, 300 oder 
400 mg/Tag
Placebo

2- bis 7-tägige Auswaschphase
12-wöchige Erhaltung
1-wöchiges Follow-up

Thorne et al. [52]
2008
Kanada

Cross-over Arthrose
100

Tramadol oral flexibel, 100–400 mg/Tag
Placebo

Bis zu 1-wöchige Auswaschung
Dauer jeder Studienphase: 
4 Wochen
6 Monate offen

NSAR Nichtsteroidales Antirheumatikum; Coxib Cyclooxygenase-2-Inhibitor.
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in der Opioidgruppe und 467 von 1233 
(37,8%) in der Placebogruppe gaben eine 
starke oder sehr starke Verbesserung an: 
NNTB: 8 (95%-KI: 6–12). Nach den vor-
definierten Kriterien wurde mit Opioiden 
ein relevanter Nutzen erreicht: RRI: 32% 
(20–45%).

Mit 14 Studien (5887 Teilnehmer) wur-
de eine Analyse der Verbesserung der kör-
perlichen Funktionsfähigkeit bei Studien-
ende durchgeführt. Opioide waren Place-
bo überlegen: SMD: −0,22 (−0,28; −0,17); 
p<0,00001; I2=0%; mäßige Evidenzqua-
lität (Supplementary Material, Abb. 4). 
Gemäß den Kategorien nach Cohen war 
die Effektgröße klein. In 2 Studien wur-
den keine MW und SD angegeben. In der 
einen Studie wurde berichtet, dass Tra-
madol Placebo überlegen war [41], in der 
anderen, dass Tapentadol und Oxycodon 
Placebo nicht überlegen waren [35].

14 Studien mit 6457 Teilnehmern flos-
sen in eine Analyse der Abbruchraten 
wegen fehlender Wirksamkeit ein. Pa-
tienten unter Opioidtherapie brachen 
die Behandlung seltener ab als Patienten 
unter Placebo: RD: −0,13 (−0,16; −0,10); 
p<0,0001; I2=72%; mäßige Evidenzqua-
lität (Supplementary Material, Abb. 5). 
Insgesamt brachen 386 von 3873 Patien-
ten (10,0%) in der Opioidgruppe und 596 
von 2584 (23,1%) in der Placebogruppe 
die Behandlung ab: NNTB: 8 (7–9). Nach 
den vordefinierten Kriterien wurde mit 
Opioiden ein relevanter Nutzen erreicht: 
RRI: 57% (51–62%).

15 Studien mit 6834 Teilnehmern flos-
sen in eine Analyse der Abbruchraten we-
gen unerwünschter Ereignisse ein. Patien-
ten unter Opioidtherapie brachen die Be-
handlung häufiger ab als Patienten unter 
Placebo: RD: 0,17 (0,14; 0,21); p<0,00001; 
I2=77%; mäßige Evidenzqualität (Sup-
plementary Material, Abb. 6). Insgesamt 
brachen 1075 von 4207 Patienten (25,6%) 
in der Opioidgruppe und 184 von 2627 
(7,0%) in der Placebogruppe die Behand-
lung wegen unerwünschter Ereignisse ab: 
NNTH: 5 (95%-KI: 4–6). Nach den vorde-
finierten Kriterien bestand eine relevan-
te zusätzliche Schadenswirkung durch 
Opioide: RRI: 237% (192–291%).

Mit 11 Studien (5520 Teilnehmer) 
wurde eine Analyse der schweren un-
erwünschten Ereignisse durchgeführt. 
Ein signifikanter Unterschied zwischen 
Opioiden und Placebo ergab sich nicht: 
RD: 0,00 (−0,00; 0,01); p=0,37; I2=2%; mä-
ßige Evidenzqualität (Supplementary Ma-
terial, Abb. 7).

Mit 7 Studien (4694 Teilnehmer) wur-
de eine Analyse der Todesfälle durchge-
führt. Insgesamt verstarben im Studien-
verlauf einer von 2752 Patienten in der 
Opioid- und 4 von 1942 Patienten in der 
Placebogruppe: RD: 0,00 (−0,00; 0,00); 
p=0.88, I2 =0%; mäßige Evidenzqualität 
(Supplementary Material, Abb. 8).

„Enriched enrollment randomized 
withdrawal design“
Drei Studien mit 823 Teilnehmern wur-
den einer Analyse der durchschnittlichen 

Schmerzreduktion von der Ausgangsmes-
sung bis zum Studienende unterzogen. 
Opioide waren Placebo überlegen: SMD: 
−0,26 (−0,49; −0,03); p=0,03; I2=57%; ge-
ringe Evidenzqualität. Gemäß den Kate-
gorien nach Cohen war die Effektgröße 
klein (Supplementary Material, Abb. 9).

Eine Studie mit 344 Teilnehmern wur-
de einer Responder-Analyse der 50%igen 
Schmerzreduktion bei Studienende unter-
zogen. Opioide waren Placebo nicht über-
legen: RD: 0,09 (−0,01; 0,20); p=0,08; mä-
ßige Evidenzqualität (Supplementary Ma-
terial, Abb. 10).

Mit einer Studie (344 Teilneh-
mer) wurde eine Analyse der körperli-
chen Funktionsfähigkeit bei Studienen-
de durchgeführt. Opioide waren Placebo 
nicht überlegen: SMD: −0,13 (−0,35; 0,08); 
p=0,24; mäßige Evidenzqualität (Supple-
mentary Material, Abb. 11). In einer Stu-
die wurde berichtet, dass Tramadol Pla-
cebo überlegen war [41]; in dieser Arbeit 
fanden sich aber keine MW und SD.

Vier Studien mit 1178 Teilnehmern 
flossen in eine Analyse der Abbruchra-
ten wegen fehlender Wirksamkeit ein. 
Patienten unter Opioidtherapie brachen 
die Behandlung seltener ab als Patienten 
unter Placebo: RD: −0,13 (−0,18; −0,09); 
p<0,0001; I2=7%; mäßige Evidenzquali-
tät (Supplementary Material, Abb. 12). 
Insgesamt brachen 68 von 599 Patienten 
(11,4%) in der Opioidgruppe und 140 von 
579 (24,2%) in der Placebogruppe die Be-
handlung ab: NNTB: 8 (6–12). Nach den 
vordefinierten Kriterien wurde mit Opioi-
den ein relevanter Nutzen erreicht: RRI: 
53% (39–64%).

Mit 3 Studien (826 Teilnehmer) wur-
de eine Analyse der Abbruchraten wegen 
unerwünschter Ereignisse durchgeführt. 
Ein signifikanter Unterschied zwischen 
Opioiden und Placebo ergab sich nicht: 
RD: 0,05 (−0,00; 0,11); p=0,06; I2=35%; 
mäßige Evidenzqualität (Supplementary 
Material, Abb. 13).

Mit 2 Studien (756 Teilnehmer) wurde 
eine Analyse der schweren unerwünsch-
ten Ereignisse durchgeführt. Ein signifi-
kanter Unterschied zwischen Opioiden 
und Placebo ergab sich nicht: RD: 0,01 
(−0,01; 0,03); p=0,40; I2=0%; mäßige Evi-
denzqualität (Supplementary Material, 
Abb. 14).

Tab. 2  Effektgrößen verschiedener Opioidklassen hinsichtlich ausgewählter Endpunkte

Endpunkte Studienzahl Patienten-
zahl

Effektgröße 
(95%-KI)

Heterogeni-
tät I2 (%)

p-Wert

Reine Opioide

Schmerz- 
intensität

11 3509 SMD −0,23 
(−0,32; −0,14)

32 <0,0001

Abbruchrate 
wegen un-
erwünschter 
Ereignisse

8 3582 RR 4,68 (3,51; 
6,24)

72 <0,0001

Opioide mit zusätzlichem Wirkmechanismusa

Schmerz- 
intensität

6 3545 SMD −0,22 
(−0,31; −0,14)

14 <0,0001

Abbruchrate 
wegen un-
erwünschter 
Ereignisse

7 3618 RR 2,55 (2,06; 
3,14)

49 <0,0001

KI Konfidenzintervall; RR relatives Risko; SMD standardisierte Mittelwertdifferenz.
aTapentadol, Tramadol.

55Der Schmerz 1 · 2015  | 



In einer Studie [43] mit 412 Teilneh-
mern war explizit angegeben, dass es in 
keiner Gruppe einen Todesfall gegeben 
hatte.

Subgruppen- und 
Sensitivitätsanalysen

In parallelen und Cross-over-Studien 
unterschieden sich Opioide und Opioi-
de mit zusätzlichem Wirkmechanismus 
(Tapentadol und Tramadol) nicht signi-
fikant bezüglich der durchschnittlichen 
Schmerzreduktion (z=0,01; p=0,87). Die 
Abbruchraten wegen unerwünschter Er-
eignisse waren unter Opioiden höher als 
unter Opioiden mit zusätzlichem Wirk-
mechanismus (z=3; p=0,003; .	Tab. 2).

Die durchschnittliche Schmerzreduk-
tion und Abbruchrate wegen Nebenwir-
kungen unterschieden sich nicht signifi-
kant in Studien mit kurzer und mittlerer 
Dauer (Daten auf Anfrage erhältlich).

Der Ausschluss von 2 Studien, deren 
MW und SD aus Abbildungen extrahiert 
werden mussten, aus der Analyse änder-
te die Signifikanz oder Größe des Effekts 
der Schmerzreduktion und Abbruchra-
te wegen unerwünschter Ereignisse nicht 
(Daten auf Anfrage erhältlich).

Publikationsbias

Das Kendall-τ des Begg-Rangkorrela-
tionstests für den Endpunkt Schmerz-
reduktion in Studien mit parallelem 
und Cross-over-Design war signifikant 
(τ=−0,47; 2-seitiger p-Wert =0,0005). Das 
Egger-Intercept des Endpunkts Schmerz-

intensität in Studien mit parallelem und 
Cross-over-Design war signifikant (Inter-
cept =−3,79; 2-seitiger p-Wert= 0,01). Bei-
de Tests deuteten auf einen Publikations-
bias hin.

Diskussion

Zusammenfassung der 
Hauptergebnisse

Opioide waren Placebo in der Wirksam-
keit überlegen, in ihrer Verträglichkeit 
aber unterlegen. Hinsichtlich der Sicher-
heit ergab sich kein Unterschied. Die Ef-
fektgrößen von Opioiden in Bezug auf 
Schmerz und die körperliche Funktions-
fähigkeit waren klein.

Vergleich mit anderen 
systematischen 
Übersichtsbeiträgen

Die Ergebnisse dieses systematischen Re-
views (Wirksamkeit, aber auch einge-
schränkte Verträglichkeit von Opioiden 
im Vergleich zu Placebo) stehen in Ein-
klang mit früheren systematischen Über-
sichtsarbeiten der Cochrane-Gruppe zu 
Opioiden bei Arthroseschmerz. Cepeda 
et al. [6] analysierten, ungeachtet der Stu-
diendauer, 11 RCT mit 1019 Teilnehmern, 
die Tramadol oder Tramadol/Paracetamol 
erhielten, und 920 Teilnehmern, die Pla-
cebo oder eine aktive Kontrolle erhielten. 
Teilnehmer unter Tramadol hatten weni-
ger Schmerzen (−8,5 Einheiten auf einer 
Skala von 0 bis 100; 95%-KI: −12,0; −5,0) 
als Patienten unter Placebo. Einer von 

8 Patienten (12,5%), die Tramadol oder 
Tramadol/Paracetamol erhielten, been-
deten die Einnahme wegen unerwünsch-
ter Ereignisse; die NNTH war 8 (95%-KI: 
7–12) für schwere unerwünschte Ereig-
nisse.

Nüesch et al. [27] schlossen 10 Stu-
dien mit 2268 Teilnehmern ein. Die Stu-
diendauer spielte dabei keine Rolle. Ora-
les Codein wurde in 3 Studien unter-
sucht, transdermales Fentanyl und ora-
les Morphin in jeweils einer Arbeit, orales 
Oxycodon in 4 und orales Oxymorphon 
in 2 Studien. Insgesamt waren Opioi-
de hinsichtlich der Schmerzlinderung 
(SMD: −0,36; 95%-KI: −0,47; −0,26) und 
Verbesserung der Funktion (SMD: −0,33; 
95%-KI: −0,45; −0,21) wirksamer als die 
Kontrollinterventionen. Die Autoren 
fanden keine wesentlichen Unterschie-
de in den Wirkungen in Abhängigkeit 
vom Opioidtyp, der analgetischen Potenz 
(stark oder schwach), Tagesdosis oder 
Behandlungsdauer. Unerwünschte Er-
eignisse waren unter Opioiden im Ver-
gleich zur Kontrolle häufiger. Die gepool-
ten RR waren 1,55 (95%-KI: 1,41–1,70) für 
jegliche unerwünschten Ereignisse (4 Stu-
dien); 4,05 (95%-KI: 3,06–5,38) für Be-
handlungsabbrüche wegen unerwünsch-
ter Ereignisse (10 Studien) und 3,35 (95%-
KI: 0,83–13,56) für schwere unerwünschte 
Ereignisse (2 Studien).

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 überwiegend allenfalls 
mäßig. Die Verblindung der Ergebnis-
messung war meist unklar, was auf einen 
hohen Messungsbias hindeutet. Die Voll-
ständigkeit der veröffentlichten Studien-
daten war oft fraglich. Entsprechend war 
der Verschleißbias hoch. Auch das Risi-
ko einer selektiven Veröffentlichung von 
Daten war hoch. Dies führte zu einem re-
levanten Publikationsbias. Fast alle Stu-
dien wurden vom Hersteller des getes-
teten Medikaments finanziert, was auf 
einen hohen Finanzierungsbias hinweist. 
Die externe Validität der Studienergebnis-
se für Patienten mit Arthrose in der routi-

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)
Gleichheit der Gruppen bei der Ausgangsmessung

der Studie (Selektionsbias)
Finanzierungsbias

0% 25% 50% 75% 100%

Niedriges Verzerrungsrisiko Unsicheres Verzerrungsrisiko Hohes Verzerrungsrisiko

Abb. 2 8 Grafische Darstellung des Risikos eines systematischen Fehlers
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nemäßigen klinischen Versorgung ist be-
schränkt, da in keiner Studie Daten von 
Subgruppenanalysen mit hochbetagten 
Patienten (z. B. >75 Jahre) publiziert wur-
den. Das Kendall-τ des Begg-Rangkorre-
lationstests für den Endpunkt Schmerzre-
duktion und das Egger-Intercept des End-
punkts Schmerz wiesen beide auf einen 
Publikationsbias hin. Negative Studien-
ergebnisse wurden möglicherweise nicht 
veröffentlicht, was eine Überschätzung 
des tatsächlichen Therapieeffekts zur Fol-
ge haben kann.

Die Studienqualität dagegen könnten 
wir zu gering bewertet haben, da wir feh-
lende Informationen nicht von den Au-
toren nachforderten. In der Zusammen-
schau besteht in kommenden Studien 
Verbesserungsbedarf bezüglich der me-
thodischen Qualität und der Bericht-
erstattung.

Die Schlussfolgerung bezüglich der 
Sicherheit von Opioiden im Vergleich 
zu Placebo wird durch die geringe Zahl 
schwerer unerwünschter Ereignisse und 
Todesfälle eingeschränkt.

Künftige Forschungsausrichtung

Systematische Übersichten von placebo-
kontrollierten Studien können Ärzten 
und Patienten bei der Auswahl von Be-
handlungen für chronischen Arthrose-
schmerz nur sehr bedingt helfen. Direkt-
vergleiche von Opioiden mit anderen Me-
dikamenten wurden bei chronischem Ar-
throseschmerz kaum durchgeführt [12, 
17]. Eine Übersichtsarbeit zur Wirksam-
keit verglich Cyclooxygenase(COX)-1- 
und COX-2-Hemmer [7], ließ aber Opioi-
de unberücksichtigt. Eine aktuelle syste-
matische Übersicht über Direktverglei-
che von Opioid- und Nichtopioidanalge-
tika fand eine Evidenz von niedriger Qua-
lität (5 Studien) dafür, dass nichtsteroida-
le Substanzen Tramadol in der Schmerz-
reduktion, Verbesserung der körperli-
chen Funktionsfähigkeit und Verträglich-
keit überlegen waren [32]. Um eine bes-
sere Datenbasis für zukünftige Behand-
lungsleitlinien zu schaffen, müssen wei-
tere RCT durchgeführt werden, in denen 
vorhandene Medikamente direkt mit-
einander verglichen und in verschiede-
nen Kombinationen eingesetzt werden. 
Des Weiteren muss in klinischen Studien 

Re
ih

en
fo

lg
e 

de
r R

an
do

m
is

ie
ru

ng
 (S

el
ek

tio
ns

bi
as

)

A�lalo 2010 +

A�lalo 2013 ?

Babul 2004 +

Breivik 2010 +

Caldwell 1999 +

Caldwell 2002 ?

DeLemos 2011 +

Fishman 2007 +

Fleischmann 2000 +

Friedmann 2011 ?

Gana 2006 +

Katz 2010 +

Langford 2006 +

Markenson 2005 +

Matsumoto 2005 +

Munera 2010 ?

Peloso 2000 ?

Rauck 2013 ?

Thorne 2008 ?

Vojtassak 2011 +

Ve
rd

ec
kt

e 
Zu

te
ilu

ng
 (S

el
ek

tio
ns

bi
as

)

+

?

?

+

+

?

+

+

?

?

+

?

+

+

?

?

?

?

?

?

Ve
rb

lin
du

ng
 v

on
 Te

iln
eh

m
er

n 
un

d 
Pe

rs
on

al
(In

te
rv

en
tio

ns
bi

as
)

?

+

+

+

+

+

+

+

+

?

+

+

+

?

+

+

+

+

+

?

Ve
rb

lin
du

ng
 d

er
 E

rg
eb

ni
sm

es
su

ng
 (M

es
su

ng
sb

ia
s)

?

?

?

?

?

?

?

?

?

?

?

?

?

?

+

?

?

?

?

?

U
nv

ol
ls

tä
nd

ig
e 

Er
ge

bn
is

se
 (V

er
sc

hl
ei

ßb
ia

s)

?

?

?

?

?

?

?

?

?

?

?

?

?

?

?

?

–

?

?

?

Se
le

kt
iv

e 
Ve

rö
�e

nt
lic

hu
ng

 v
on

 D
at

en
 (P

ub
lik

at
io

ns
bi

as
)

+

–

–

?

–

–

?

–

?

–

?

+

–

?

–

+

–

?

?

+

G
le

ic
hh

ei
t d

er
 G

ru
pp

en
 b

ei
 d

er
 A

us
ga

ng
sm

es
su

ng
de

r S
tu

di
e 

(S
el

ek
tio

ns
bi

as
)

+

?

+

+

?

+

+

+

+

?

–

+

+

+

+

?

+

+

+

+

Fi
na

nz
ie

ru
ng

sb
ia

s

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

+

–

–

–

Abb. 3 9 Zusammen-
fassung des Risikos 
eines systematischen 
Fehlers/der Studien-
qualität. Die Studien-
qualität war gemäß 
den 8 Qualitätskrite-
rien definiert: hoch 
=6–8; mäßig =3–5; ge-
ring =0–2

57Der Schmerz 1 · 2015  | 



untersucht werden, ob nichtmedikamen-
töse Ansätze (z. B. physikalische Therapie 
und Lebensstilinterventionen) in der Be-
handlung von Patienten mit chronischem 
Arthroseschmerz vor, in Kombination 
mit oder nach medikamentösen Thera-
pien eingesetzt werden sollten. Klassische 
RCT sind vielleicht nicht der beste Weg, 
all diese Fragen zu beantworten. Alterna-
tive Ansätze sollten entwickelt und evalu-
iert werden, beispielsweise systematische 
vergleichende Wirksamkeitsstudien an 
Gesundheitsregisterdaten.

Fazit für die Praxis

Die Gabe von Opioiden kann über 
4–26 Wochen bei chronischem Arthrose-
schmerz erwogen werden. Kliniker soll-
ten allerdings beachten, dass keine aktu-
elle evidenzbasierte Leitlinie Opioide als 
Erstlinientherapieoption empfiehlt [12, 
17]. Zudem deuten jüngere Daten aus 
der UK General Practice Research Data-
base darauf hin, dass das Frakturrisiko 
während der Einleitung der Opioidthera-
pie erhöht ist [19].
Die Leitlinie der European League 
Against Rheumatism (EULAR) empfiehlt 
Patienteninformation und -edukation, 
Änderungen des Lebenswandels, kör-
perliche Übungen, Gewichtsreduktion, 
unterstützende Technologien und An-
passungen, geeignetes Schuhwerk und 
Arbeit als nichtmedikamentöse Behand-
lungen [12]. Das ACR empfiehlt aus-
drücklich nichtmedikamentöse Ansätze 
zur Behandlung der Kniegelenksarthro-
se, beispielsweise Aerobic, Übungen im 
Wasser und/oder Widerstandstraining, 
zudem eine Gewichtsreduktion bei über-
gewichtigen Patienten. Zu den nichtme-
dikamentösen Methoden, die bei Knie-
gelenksarthrose unter Vorbehalt emp-
fohlen werden, gehören mediale Keilein-
lagen bei Valgus-Kniegelenksarthrose, 
Subtalar-strapped-lateral-Einlagen bei 
Varus-Kniegelenksarthrose, nach medial 
ausgerichtetes Patella-Taping, manuelle 
Therapie, Gehhilfen, Wärmebehandlung, 
Tai-Chi, Selbstmanagementprogram-
me und psychosoziale Interventionen. 
Unter Einschränkungen empfohlene me-
dikamentöse Optionen für die anfängli-
che Behandlung der Kniegelenksarthro-
se sind u. a. Paracetamol, orale und to-

pische NSAR (in Kombination mit einem 
Protonenpumpenhemmer) und intraarti-
kuläre Kortikosteroidinjektionen. Intraar-
tikuläre Hyaluronsäureinjektionen, Du-
loxetin und Opioide erhielten eine ein-
geschränkte Empfehlung für Patienten 
mit unzureichendem Ansprechen auf die 
Ersttherapie. Opioidanalgetika bekamen 
eine klare Empfehlung für Patienten, die 
nach fehlgeschlagener medikamentö-
ser Therapie eine Totalendoprothese ab-
lehnen oder bei denen dieses Verfahren 
kontraindiziert ist. Die Empfehlungen für 
die Behandlung der Hüftarthrose laute-
ten ähnlich [17].
Offene Langzeitstudien belegen, dass 
eine Minderheit von Patienten mit chro-
nischem Arthroseschmerz, die initial 
Opioide erhalten, ein beständiges An-
sprechen (>1 Jahr) mit akzeptablen oder 
ohne Nebenwirkungen zeigt [16, 31]. 
Eine Langzeitopioidtherapie (≥26 Mona-
te) kann angeboten werden, wenn ein 
anhaltendes Ansprechen auf eine Kurz-
zeitopioidtherapie gegeben ist und/oder 
ein Ansprechen auf physikalische Thera-
piemethoden und/oder Lebensstilinter-
ventionen ausbleibt oder wenn eine To-
talendoprothese wegen schwererer so-
matischer Erkrankungen nicht möglich 
ist. Der mögliche Nutzen muss jedoch 
gründlich gegen potenzielle Risiken der 
dauerhaften Therapie, z. B. Medikamen-
tenfehlgebrauch, erhöhte Mortalität, 
Frakturen und Hypogonadismus, abge-
wogen werden [16, 18, 19].
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