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Einleitung

Eine Aktualisierung der S3-Leitli-
nie ,Langzeitanwendung von Opioi-
den bei nicht-tumorbedingten Schmer-
zen - LONTS® (AWMF-Registernummer
145/003) war aufgrund des Ablaufs der
Giiltigkeit der ersten Version der Leitlinie
(Mai 2014) notwendig.

Ziele der Leitlinie

Die Leitlinie gibt Behandlern und Pa-
tientinnen/Patienten mit chronischem
nicht-tumorbedingtem Schmerz (CNTS)
Orientierungshilfen zum moglichen Nut-
zen und Schaden von opioidhaltigen An-
algetika. Arzte erhalten konkrete Hand-
lungsvorschlige fir die Indikationsstel-
lung, Durchfithrung und Beendigung
einer Therapie mit opioidhaltigen Anal-
getika. Unter Beriicksichtigung der Kri-
terien der evidenzbasierten Medizin ent-
sprechen die Empfehlungen dem bes-
ten Stand der Erkenntnisse aus Wissen-
schaft (beste aktuell verfiigbare Evidenz)
und den Erfahrungen der klinischen Pra-
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xis. Diese Leitlinie strebt folgende krank-
heitsspezifische Ziele an:

Strukturqualitdt. Durch die Empfehlun-
gen zu Kontraindikationen, méglichen In-
dikationen, zur Durchfithrung und Been-
digung einer Therapie mit opioidhaltigen
Analgetika sollen Schnittstellenprobleme
bei der Uberleitung von Patienten zwi-
schen ambulantem, stationdrem und re-
habilitativem Sektor und zwischen haus-
arztlichem und fachérztlichem Bereich re-
duziert werden.

Prozessqualitat.

1. Die Leitlinie nennt MafSnahmen zur
angemessenen Information von Pa-
tienten/Patientinnen mit CNTS zur
Durchfithrung einer Therapie mit
opioidhaltigen Analgetika.

2. Die Leitlinie stellt Praxiswerkzeu-
ge fiir die Durchfithrung und Doku-
mentation einer Therapie mit opioid-
haltigen Analgetika zur Verfiigung.

3. Die Leitlinie gibt konkrete Hand-
lungsanweisungen fiir Arzte bei Pro-
blemen der Therapie mit opioidhalti-
gen Analgetika beim CNTS.

Ergebnisqualitat.

1. Die Leitlinie soll realistische Thera-
pieziele und angemessenes Verhal-
ten (z. B. beim Autofahren) von Men-
schen, die mit opioidhaltigen Analge-
tika behandelt werden, fordern.

2. Die Fehlversorgung von Patienten mit
Fibromyalgiesyndrom und somato-
formen Schmerzstérungen mit star-
ken opioidhaltigen Analgetika soll re-
duziert werden.

3. Die Anzahl der Patienten mit miss-
brauchlicher Verwendung von rezep-
tierten opioidhaltigen Analgetika soll
reduziert werden.

4. Die Patientensicherheit soll erhoht
werden.

Patientenzielgruppe

Die Leitlinie wendet sich an alle Betrof-
fenen (Kinder, Jugendliche, Erwachsene,
Minner, Frauen) mit CNTS und ihre An-
gehorigen.

Versorgungsbereich

Die Leitlinie ist fiir alle Versorgungsberei-
che (Primar,- Sekundér- und Tertidrver-
sorgung; ambulant und (teil-)stationir,
Akut- und Rehabilitationsbereich) giiltig.

Anwenderzielgruppe/Adressaten

Die Empfehlungen der Leitlinie richten

sich an

== alle medizinischen Berufsgruppen,
die mit der Erkennung, Diagnostik
und Behandlung von Patientinnen/
Patienten mit CNTS befasst sind:
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Infobox 1 Mitglieder der Steuer-
gruppe und ihre Mitgliedschaften
in weiteren medizinischen Fach-
gesellschaften in Gebieten der
Musterweiterbildungsordnung

fiir Arzte bzw. psychologischen
Fachgesellschaften bzw. Patienten-
selbsthilfeorganisationen

Sprecher:

PD Dr. med. Winfried Hauser, Deutsche Ge-
sellschaft fiir Innere Medizin (DGIM), Deut-
sche Gesellschaft fiir Psychosomatische Medi-
zin und Arztliche Psychotherapie (DGPM)

Mitglieder:

Dr. med. Fritjof Bock, Deutsche Gesellschaft
fiir Orthopédie und Orthopédische Chirurgie
(DGOOCQ)

Dr. med. Peter Engeser, Deutsche Gesell-
schaft fiir Allgemein- und Familienmedizin
(DEGAM)

Dr. med. Gerhard Hege-Scheuing, Deutsche
Gesellschaft fiir Anasthesie und Intensivme-
dizin (DGAI)

Prof. Dr. phil. Michael Hiippe, Deutsche Ge-
sellschaft fiir psychologische Schmerzthera-
pie und -forschung (DGPSF)

Dr. rer. nat. Gabriele Lindena

Prof. Dr. med. Christoph Maier, DGAI

Frau Heike Norda, SchmerzLOS

Prof. Dr. med. Frank Petzke, DGAI

Prof. Dr. med. Lukas Radbruch, DGAI

Prof. Dr. med. Rainer Sabatowski, DGAI
Prof. Dr. med. Michael Schafer, DGAI

Prof. Dr. med. Marcus Schiltenwolf, DGOOC
PD Dr. med. Matthias Schuler, DGIM

Prof. Dr. phil. Hardo Sorgatz, DGPSF

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Thomas Tolle,
Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

Dipl.-Psych. Anne Willweber-Strumpf, DGPSF

® hausiérztlicher Bereich (Gebie-
te Innere Medizin und Allgemein-
medizin oder Innere Medizin oh-
ne Schwerpunktbezeichnung, Arz-
tinnen/Arzte ohne Gebietsbezeich-
nung)

m fachérztlicher Bereich (alle Gebiete
der Medizin mit Patientenbezug);

== behandlungserginzende Fachberufs-
gruppen (z. B. Pharmazie, Ergothe-
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rapie, Physiotherapie, psychologische
Psychotherapie, Sozialarbeit/Sozialpa-
dagogik/Soziotherapie);

== Angehorige von Menschen mit
CNTS;

== Entscheidungstrigerinnen/Entschei-
dungstrager im Gesundheitswesen;

= die Offentlichkeit zur Information
iiber gute diagnostische/therapeuti-
sche Vorgehensweisen;

== die Vertragsverantwortlichen von
»strukturierten Behandlungspro-
grammen" und ,,integrierten Versor-
gungsvertriagen;

== die medizinischen wissenschaftlichen
Fachgesellschaften und andere Her-
ausgeber von nationalen und interna-
tionalen Leitlinien.

Methoden

Zusammensetzung
der Leitliniengruppe

Steuergruppe

Am 21.06.2013 beschloss das Prasidium
der Deutschen Schmerzgesellschaft, die
interdisziplindre S3-Leitlinie ,,Langzeitan-
wendung von Opioiden bei nicht-tumor-
bedingten Schmerzen - LONTS®, AWME-
Registernummer 041/003 [23], zu aktuali-
sieren. Auf einer Sitzung der Steuergrup-
pe der ersten Version der Leitlinie am
24.10.2013 auf dem Deutschen Schmerz-
kongress wurde PD Dr. med. Winfried
Hauser zum Sprecher der Gruppe ge-
wihlt. Thm wurden die Literatursuche
und die Erstellung der Evidenzberichte
iibertragen.

Das Prasidium der Deutschen
Schmerzgesellschaft nominierte aus ihrer
Gesellschaft 17 Mitglieder fiir eine Steuer-
gruppe. Kriterien der Auswahl waren eine
klinische und/oder wissenschaftliche Ex-
pertise in der Therapie von Patienten/Pa-
tientinnen mit CNTS sowie eine mdog-
lichst ausgewogene Vertretung der Gebie-
te der Medizin, welche besonders haufig
Patienten/Patientinnen mit CNTS behan-
deln (Anisthesie, Innere Medizin, Neuro-
logie, Orthopidie, Psychosomatische Me-
dizin), sowie der klinischen Psychologie
und themenrelevanter Teilgebiete bzw.
Zusatzbezeichnungen wie Geriatrie und
Palliativmedizin. Prof. Dr. med. Stein,
Berlin, trat aus der Steuergruppe aus, weil

er mit der Methodik der Aktualisierung
der Leitlinienempfehlungen nicht einver-
standen war. PD Dr. med. Matthias Schu-
ler, Mannheim, wurde vom Prasidium
der Deutschen Schmerzgesellschaft als
Vertreter des Teilgebiets Geriatrie in die
Steuergruppe berufen. Der Deutschen
Gesellschaft fiir Schmerzmedizin wurde
angeboten, einen Vertreter fiir die Steuer-
gruppe zu benennen. Die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Schmerzmedizin hat das
Angebot nicht angenommen (E-Mail vom
14.02.2014).

Die Aufgaben der Steuerungsgruppe
bestanden in der Erarbeitung von Schliis-
selfragen der Leitlinie und in der Vorbe-
reitung der Empfehlungen fiir die Kon-
sensuskonferenzen. Die Mitglieder der
Steuergruppe sind in @ Infobox 1 aufge-
fuhrt.

Konsensusgruppe

Das Présidium der Deutschen Schmerz-
gesellschaft beschloss, alle medizinischen
Fachgesellschaften, welche ein Gebiet
der Erwachsenenmedizin der Weiterbil-
dungsordnung (WBO) fiir Arzte vertre-
ten, zur Teilnahme einzuladen. Weiterhin
wurden alle Fachgesellschaften, welche an
der ersten Version der Leitlinie teilgenom-
men hatten, sowie die Deutsche Gesell-
schaft fiir Schmerzmedizin zur Teilnahme
eingeladen. Berufsverbdnde wurden nicht
zur Teilnahme eingeladen. Alle angespro-
chenen Fachgesellschaften mit Ausnahme
der Deutschen Gesellschaft fiir Dermato-
logie und der Deutschen Gesellschaft fiir
Schmerzmedizin nahmen die Einladung
zur Teilnahme an. Drei Fachgesellschaf-
ten wollten sich nicht an der Konsensus-
konferenz und den Delphi-Verfahren, je-
doch als unterstiitzende Fachgesellschaft
beteiligen. Fiir die psychologischen Fach-
gesellschaften wurde die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Psychologische Schmerzfor-
schung und -therapie eingeladen. Die teil-
nehmenden Fachgesellschaften und ihre
Delegierten der Steuerungsgruppe sind in
O Tab. 1 aufgefiihrt.

Beteiligung von Patienten

Von den drei angesprochenen Patien-
tenselbsthilfeorganisationen (Deut-
sche Rheuma-Liga, Deutsche Schmerz-
liga, SchmerzLOS) lehnte die Deutsche
Schmerzliga die Einladung ab (E-Mail



vom 14.02.2014). Eine Vertreterin von
SchmerzLOS war Mitglied der Steue-
rungsgruppe.

Redaktionelle Unabhangigkeit:
Umgang mit Interessenkonflikten

Die Finanzierung der Leitlinienerstellung
erfolgte durch die Deutsche Schmerz-
gesellschaft und die beteiligten Gesell-
schaften. Direkte oder indirekte finan-
zielle Unterstiitzungen jedweder Art
von kommerziellen Einrichtungen wur-
den nicht verwendet. Die Kosten fiir die
Leitlinienentwicklung (Programmierung
der Internetplattform, Kosten der Litera-
turbeschaffung, externe Moderation der
Konsensuskonferenzen) wurden von der
Deutschen Schmerzgesellschaft iiber-
nommen. Die Fahrtkosten fiir die Kon-
sensuskonferenzen wurden von den Teil-
nehmern bzw. ihren Fachgesellschaften
getragen. Reisekosten und andere Ausla-
gen wurden entsprechend dem Bundes-
dienstreisegesetz bzw. nach den im Hoch-
schulbereich iiblichen Richtlinien abge-
rechnet. Alle Mitglieder der Leitlinien-
gruppe arbeiteten ehrenamtlich, eine Ver-
glitung erfolgte nicht.

Darlegung von und Umgang mit
potenziellen Interessenkonflikten

Die Entwicklung von Leitlinien fiir die
medizinische Versorgung verlangt iiber
die fachliche Expertise hinaus eine strik-
te Vermeidung kommerzieller Abhéngig-
keiten, welche Leitlinieninhalte beein-
flussen konnen. Die Erkldrung der Teil-
nehmer der Leitlinienentwicklung ist fiir
ihre Qualitétsbeurteilung und ihre Glaub-
wiirdigkeit in der Offentlichkeit entschei-
dend. Alle Teilnehmer der Leitliniener-
stellung unterschrieben die Erklarung der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWME) tiber mogliche Interessenkon-
flikte. Finanzielle und sonstige Verbin-
dungen bzw. Interessenkonflikte der Teil-
nehmer der Steuergruppe und der Kon-
sensusgruppe mit moglicherweise an den
Leitlinieninhalten interessierten Dritten
sind in @ Tab. 2 und 3 dargestellt.

Die angegebenen Interessenkonflikte
der Steuergruppe wurden von zwei Mit-
gliedern des Prasidiums der Deutschen
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die Aktualisierung der S3-Leit-
linie, ,Langzeitanwendung von Opioiden bei
nicht tumorbedingten Schmerzen — LONTS”
(AWMF-Registernummer 145/003) war fiir
Mai 2014 geplant.

Methodik. Die Leitlinie wurde unter Koordi-
nation der Deutschen Schmerzgesellschaft
und der Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaf-
ten (AWMF) von 25 wissenschaftlichen Fach-
gesellschaften und zwei Patientenselbsthilfe-
organisationen entwickelt.

Ergebnisse. Die Literaturrecherche erfolg-
te liber die Datenbanken CENTRAL, MEDLINE
und Scopus (Oktober 2008 bis Oktober 2013).
Metaanalysen von randomisierten, kontrol-
lierten Studien mit opioidhaltigen Analge-
tika bei nicht-tumorbedingten chronischen
Schmerzsyndromen mit einer Dauer >4 Wo-
chen wurden durchgefiihrt. Die Graduierung
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von Opioiden bei nicht-tumorbedingten Schmerzen - LONTS”

der Evidenzstarke erfolgte nach dem Sche-
ma des Oxford Center of Evidence-Based-Me-
dicine, Version 2009. Die Formulierung und
Graduierung der Empfehlungen erfolgte in
einem mehrstufigen, formalisierten Konsen-
susverfahren nach dem AWMF-Regelwerk.
Die Leitlinie wurde von drei nicht an der Leit-
linienerstellung beteiligten Fachgesellschaf-
ten begutachtet und von den Vorstanden der
beteiligten Fachgesellschaften genehmigt.
Schlussfolgerung. Die Leitlinie wird als
Lang,- Kurz-, Kitteltaschen- und Patientenver-
sion veroffentlicht.

Schliisselworter

Chronischer nichttumorbedingter Schmerz -
Leitlinien - Methodenreport - Systematische
Ubersichtsarbeit - Opioide

in noncancer pain

Abstract

Background. The update of the German

S3 guidelines on long-term opioid therapy of
chronic noncancer pain (CNCP), the”LONTS”
(AWMF registration number 145/003) was
scheduled for May 2014.

Methods. The guidelines were developed
by 25 scientific societies and two patient self-
help organizations under the coordination of
the German Pain Society and the Association
of the Scientific Medical Societies in Germa-
ny (AWMF).

Results. A systematic literature search was
performed in the CENTRAL, MEDLINE and
Scopus databases from October 2008 to Oc-
tober 2013. Meta-analyses of randomized
controlled trials (RCT) of opioids in CNPC

of study duration >4 weeks were conduct-
ed. Levels of evidence were assigned accord-
ing to the Oxford Centre for Evidence-Based

Methodology of the development of the updated LONTS
guidelines for long-term administration of opioids

Medicine version 2009 classification system.
The formulation and strength of recommen-
dations was established in a multistep for-
malized consensus procedure, in accordance
with AWFM rules and standards. The guide-
lines were reviewed by three scientific soci-
eties not involved in their development and
were approved by the executive boards of
the societies that were engaged in develop-
ment of the guidelines.

Conclusion. The guidelines will be published
in several forms: complete and short scientif-
ic versions, as well as clinical practice and pa-
tient versions.

Keywords
Chronic noncancer pain - Guidelines -
Methodology - Systematic review - Opioids

Schmerzgesellschaft, welche in den iib-
rigen Leitlinienprozess nicht einbezogen
waren (Prof. Dr. med. Heinz-Raimund
Casser, PD Dr. phil. Regine Klinger),
iiberpriift. Potenzielle Interessenkonflik-
te ergaben sich durch die Durchfithrung
von Studien bei medikamentésen, phy-

sikalischen und psychologischen Thera-
pieverfahren bei chronischen Schmer-
zen, durch die Zugehorigkeit zu psycho-
therapeutischen Schulen sowie durch die
Leitung/Beschiftigung an klinischen Ein-
richtungen, in denen Patienten behandelt
werden.
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Tab.1 Teilnehmende Fachgesellschaften

Fachgesellschaft
Medizinisch

Delegierter fiir die Konsensuskonferenz

Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG)

Prof. Dr. med. Dan Ziegler, Deutsches Diabeteszentrum Diisseldorf, Auf’m Hennekamp 65,
40225 Diisseldorf

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und
Familienmedizin (DEGAM)

Dr. med. Peter Engeser, FA fiir Allgemeinmedizin, Hohenzollernstr. 36, 75177 Pforzheim

Deutsche Gesellschaft fiir Andsthesiologie und
Intensivmedizin (DGAI)

Prof. Dr. med. Michael Schafer, Klinik fiir Andsthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensiv-
medizin der Charité, Universitdtsmedizin Berlin, Charitéplatz 1, 10117 Berlin

Deutsche Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und
Umweltmedizin (DGAUM)

Dr. med. Kristin Hupfer, BASF — The Chemical Company, Carl-Bosch-Str. 38, 67056 Ludwigshafen

Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie (DGCH)

Prof. Dr. med. Stephan Freys, Chirurgische Klinik, DIAKO e. V. Diakonie-Krankenhaus gGmbH,
Gropelinger Heerstr. 406-408, 28239 Bremen

Deutsche Gesellschaft fiir Gerontopsychiatrie und
-psychotherapie (DGGPP)

Dr. med. Lutz M. Drach, Carl-Friedrich-Flemming-Klinik, Helios-Kliniken Schwerin,
Wismarsche Str. 393, 19049 Schwerin

Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und
Geburtshilfe (DGGG)

Prof. Dr. med. Achim Rody, Klinik fiir Gynakologie/Geburtshilfe, Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein, Campus Liibeck, Ratzeburger Allee 160, 23538 Liibeck

Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie (DGHNOKHC)

Unterstiitzende Fachgesellschaft

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM)

Prof. Dr. med. Gerhard Mdiller, Universitdtsmedizin G6ttingen, Georg-August-Universitdt Gottingen,
Direktor der Abteilung Nephrologie und Rheumatologie, Robert-Koch-Str. 40, 37075 Géttingen

Deutsche Gesellschaft fiir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie (DGMKG)

Dr. Dr. med. habil. Volker Thieme, MKG-Chirurg, Plastische Operationen, spez. Schmerztherapie,
Justus-Liebig-Str. 56, 28357 Bremen

Deutsche Gesellschaft fiir Neurochirurgie (DGNC)

Prof. Dr. med. Volker Tronnier, Klinik und Poliklinik fiir Neurochirurgie der Universitat Libeck,
Ratzeburger Allee 160, Haus 40, 23538 Liibeck

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

Prof. Dr. med. Thomas R. Tolle, Klinik fiir Neurologie, Technische Universitat Miinchen,
Ismaninger Str. 22, 81675 Miinchen

Deutsche Gesellschaft fiir Orthopadie und
Orthopéadische Chirurgie (DGOOC)

Prof. Dr. med. Marcus Schiltenwolf, Universitdt Heidelberg, Orthopadische Klinik,
Schlierbacher Landstr. 200a, 69118 Heidelberg

Deutsche Gesellschaft fiir Osteologie (DGO)

Dr. med. Dieter Schoffel, Privatpraxis fiir Rheumatologie und Schmerztherapie Mannheim,
Kaiserring 36,68161 Mannheim

Deutsche Gesellschaft fiir Physikalische Medizin
und Rehabilitation (DGPMR)

Unterstiitzende Fachgesellschaft

Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN)

Prof. Dr. med. Karl-Jiirgen Bar, Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Universitatsklinikum
Jena, Philosophenweg 3, 07743 Jena

Deutsche Gesellschaft fiir Psychosomatische Medizin
und Arztliche Psychotherapie (DGPM)

Prof. Dr. med. Ralf Nickel, Klinik fiir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie,
Dr. Horst Schmidt Kliniken Wiesbaden, Rheingauerstr. 35, 65388 Schlangenbad

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO)

Unterstiitzende Fachgesellschaft

Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh)

Prof. Dr. med. Christoph G.O. Baerwald, Universitatsklinikum Leipzig, Klinik und Poliklinik fiir
Gastroenterologie und Rheumatologie, Sektion Rheumatologie/Gerontologie, Liebigstr. 20,
04103 Leipzig

Deutsche Gesellschaft fiir Suchtforschung und
Suchttherapie (DG-Sucht)

Prof. Dr. med. Ursula Havemann-Reinecke, Bereich Suchtmedizin, Universitatsmedizin Gottin-
gen, Abteilung Psychiatrie und Psychotherapie, Von-Siebold-Str. 5, 37075 Gottingen

Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und
GeféBchirurgie (DGTHG)

Dr. med. Bernhard Gohrbandet, Universitatsmedizin Mainz, Klinik und Poliklinik fiir Herz-/Thorax-
und GefaBchirurgie, Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz

Deutsche Gesellschaft fiir Urologie (DGU)

Prof. Dr. med. Dirk-Henrik Zermann, Vogtland-Klinik Bad Elster, Forststr. 3, 08645 Bad Elster

Deutsche Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft
(DMKG)

Prof. Dr. med. Martin Marziniak, Neurologie des kbo-Isar-Amper-Klinikums gGmbH, Vockestr. 72,
85540 Haar bei Miinchen

Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG)

Prof. Dr. med. Ulrich Kellner, Augen-Zentrum Siegburg, Europaplatz 3, 53721 Siegburg

Interdisziplindre Gesellschaft fiir orthopadische/unfall-
chirurgische und allgemeine Schmerztherapie (IGOST)

Dr. med. Stefan Middeldorf, Orthopédische Klinik, Schon Klinik Bad Staffelstein, Am Kurpark 11,
96231 Bad Staffelstein

Psychologisch

Deutsche Gesellschaft fiir psychologische
Schmerztherapie und -forschung (DGPSF)

Dr. phil. Dipl.-Psych. Jule Frettloh, Berufsgenossenschaftliches Universitatsklinikum Bergmanns-
heil, Neurologische Klinik und Poliklinik, Biirkle-de-la-Camp-Platz 1, 44789 Bochum

Patienten

Deutsche Rheuma-Liga Bundesverband

Helga Germakowski, Lerchenweg 43, 44807 Bochum

SchmerzLOS, Liibeck

Heike Norda, Rontgenstr. 74, 24537 Neum{inster
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Tab. 4 Arbeitsschritte und zeitlicher Ablauf der Entwicklungs- und Konsensusprozesse der

Aktualisierung der Leitlinie

Rubrik Arbeitsschritte Zeitraum
Vorbereitung ~ Beschluss des Prasidiums der Deutschen Schmerzgesell- 21.06.2013
schaft zur Aktualisierung der Leitlinie
Treffen der Steuergruppe der ersten Version der Leitlinie 24.10.2013
mit Neuwahl des Sprechers der Gruppe
Entwicklung der Methodik (Sprecher der Steuergruppe, 10/2013-12/2013
Institut fir Wissensmanagement der AWMF)
Zustimmung des Prasidiums der Deutschen Schmerzgesell-  2/2014
schaft zur Methodik der Leitlinienentwicklung
Benennung der Mitglieder der Konsensusgruppe durch Vor-  Bis 3/2014
stande der Fachgesellschaften und Patientenorganisationen
Erarbeitung Erstellen von Suchbegriffen fiir die systematische Literatur- ~ 11/2013
der Empfeh-  recherche durch Sprecher der Steuergruppe
lungen Literaturrecherche (bis 10/2013) 11/2013
Erstellen von Metaanalysen Bis 3/2014
Formulierung der Empfehlungen inkl. Quellentext Bis Ende 4/2014
(1. Version) durch Steuergruppe im Delphi-Verfahren
Konsensuskonferenz der Steuergruppe mit Formulierung 12.05.2014
der Empfehlungen inkl. Quellentext (2. Version)
Anonymisierte Online-Abstimmung aller Empfehlungen der  Ende 5/2014 bis
2.Version durch alle Teilnehmer der Steuer- und Konsens- Anfang 6/2014
gruppe
Formulierung der Empfehlungen (3. Version) durch Steuer- Bis Ende 6/2014
gruppe
Konsensuskonferenz: Plenarsitzung mit Abstimmung der 04.07.2014
Empfehlungen (4. Version)
Uberarbeitung der einzelnen Kapitel durch Steuerungsgrup-  Bis 14.07.2014

pe gemal den Beschliissen der Konsensuskonferenz und
endgiiltige Verabschiedung des Texts durch die Steuerungs-
gruppe im Delphi-Verfahren

Offentliche Kommentierungsphase; Ergédnzung und Modi-
fikation einiger Empfehlungen und Kommentare im Delphi-
Verfahren der Steuer- und Konsensusgruppe

15.07.-31.08.2014

Genehmigung der Leitlinie durch die Vorstande der teilneh-
menden Fachgesellschaften und externe Begutachtung

Bis 31.08.2014

Einreichung der Leitlinie bei der AWMF 15.09.2014
Annahme der Leitlinie durch die AWMF 30.09.2014
Publikation der Kurzversion im Dtsch Arztebl Int Oktober 2014
Publikation als Sonderheft in Der Schmerz 2/2015

Die angegebenen Interessenkonflik-
te und ihre externe Bewertung wurden
von der Steuergruppe bei einem per-
sonlichen Treffen am 12.05.2014 bei An-
wesenheit einer Vertreterin der AWME,
Frau Dr. med. Monika Nothacker, disku-
tiert. Die Steuergruppe kam zu dem Er-
gebnis, dass sie beziiglich ihrer Interes-
sen (medikamentose und psychologische
Therapien bzw. ,,Schulenzugehorigkeit®)
ausgewogen war.

Die angegebenen Interessenkonflik-
te der Konsensusgruppe wurden bei
der Konsensuskonferenz am 04.07.2014
bei Anwesenheit einer Vertreterin der
AWME, Dr. med. Monika Nothacker, dis-

kutiert. Die Konsensusgruppe kam zu
dem Ergebnis, dass sie beziiglich ihrer In-
teressen ausgewogen war.

Eine Regulierung von Interessenkon-
flikten im Sinne eines Ausschlusses ein-
zelner Teilnehmer von Diskussionen oder
Abstimmungen wurde aufgrund des Ein-
satzes formaler Techniken zur Reduktion
von Verzerrungsrisiken (ausgewogene
Gruppenzusammensetzung mit Pluralitét
der Interessen, formale Konsensverfahren
mit externer unabhédngiger Moderation
und systematische Bewertung der Litera-
tur) nicht fiir erforderlich gehalten.

Methodik der Erstellung
von Empfehlungen

Die Aktualisierung der Leitlinie folgte
dem Regelwerk der AWMF [1] und den
Anforderungen des Deutschen Instru-
ments zur methodischen Leitlinienbe-
wertung [2]. Die methodische Beratung
erfolgte durch die Leiterin des AWMEF-
Instituts fir medizinisches Wissensma-
nagement, Frau Prof. Dr. med. Ina Kopp.

Der zeitliche Verlauf des gesamten
Entwicklungs- und Konsensusprozes-
ses zur Aktualisierung der Leitlinie ist in
O Tab. 4 dargestellt.

Schliisselfragen
Folgende Schliisselfragen wurden von der
Steuerungsgruppe in einem Delphi-Ver-
fahren formuliert:

a. Schliisselfragen, durch Metaanalysen
randomisierter, kontrollierter klinischer
Studien (RCT) und ,,open-label extension
studies“ von RCTs beantwortbar

== Fiir welche chronischen Schmerz-
syndrome gibt es eine Evidenz der
Wirksambkeit von opioidhaltigen An-
algetika in der Langzeitanwendung?

== Wie wirksam (Schmerzreduktion,
Verbesserung korperlicher Funk-
tionsfahigkeit) sind opioidhaltige An-
algetika in der Langzeitanwendung?

== Wie vertrdglich (Abbruchrate in
RCTs wegen Nebenwirkungen) sind
opioidhaltige Analgetika in der Lang-
zeitanwendung?

== Wie sicher (Rate von schweren
Nebenwirkungen und Todesféllen)
sind opioidhaltige Analgetika in der
Langzeitanwendung?

== Sind einzelne opioidhaltige Analgeti-
ka anderen opioidhaltigen Analgetika
in Wirksamkeit, Vertréglichkeit und
Sicherheit bei bestimmten chroni-
schen Schmerzsyndromen iiberlegen?
(»head-to-head comparisons®)

== Unterscheiden sich verschiedene Ap-
plikationsformen (oral vs. transder-
mal) von opioidhaltigen Analgetika
in Wirksamkeit, Vertraglichkeit und
Sicherheit bei bestimmten chroni-
schen Schmerzsyndromen? (,head-
to-head comparisons®)
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Tab.5 Suchstrategie PubMed 18.11.2013

Search
#40

Query
Search (#31 AND #34 AND #38) Filters: Publication date from 2008/10/01 to 2013/10/31

Items found
6938

#39

Search (#31 AND #34 AND #38)

22.855

#38

Search (#35 OR #36 OR #37)

165.885

#34

Search (#32 OR #33)

976.115

#31

Search (#29 NOT #30)

2.846.830

#37

Search opiate[nm] OR anileridine[nm] OR carfentanillnm] OR dezocine[nm] OR dihydroetorphine[nm] OR dihydrocodei-
n[nm] OR dipipanone[nm] OR endomorphin[nm] OR eseroline[nm] OR hydroxycodeinone[nm] OR kaolin-pectin[nm] OR
ketobemidone[nm] OR levomethadryl[nm] OR levomethadyllnm] OR methynaloxone[nm] OR nocistatin[nm] OR oxy-
codein[nm] OR oxymorph[nm] OR paracymethadol[nm] OR paregoric[nm] OR protopine[nm] OR remifentanil[nm] OR
sufentanyl[nm] OR tapentadol[nm]

2949

#36

Search Analgesics, Opioid[mh] OR Narcoticsimh] OR morphine derivatives[mh] OR narcotic[mh] OR opiate[mh] OR opioi-
d[mh] OR acemethadone[mh] OR acetylmethadol[mh] OR alfentanillmh] OR alphaprodine[mh] OR anileridine[mh] OR
benzomorphan[mh] OR buprenorphine[mh] OR butorphanol[mh] OR carfentanillmh] OR codeine[mh] OR dextromora-
mide[mh] OR dextropropoxyphene[mh] OR dezocine[mh] OR diacetylmorphine[mh] OR diamorphine[mh] OR dihydro-
etorphine[mh] OR dimepheptanol[mh] OR dionine[mh] OR diphenoxylate[mh] OR diprenorphine[mh] OR dihydrocodei-
n[mh] OR dihydrohydroxycodeinone[mh] OR dihydromorphine[mh] OR dihydromorphinone[mh] OR dipipanone[mh] OR
dynorphin[mh] OR endomorphin[mh] OR enkephalin[mh] OR eseroline[mh] OR etorphine[mh] OR ethylketocyclazocine-
[mh] OR ethylmorphine[mh] OR fenoperidine[mh] OR fentanyl[mh] OR heroin[mh] OR hydrocodon[mh] OR hydromor-
phon[mh] OR hydroxycodeinone[mh] OR isocodeine[mh] OR isonipecain[mh] OR isopromedol[mh] OR kaolin-pectin[mh]
OR ketobemidone[mh] OR levallorphan[mh] OR levodroman[mh] OR levomethadryl[mh] OR levomethadyl[mh] OR le-
vorphan[mh] OR meperidine[mh] OR meptazinol[mh] OR methadol[mh] OR methadone[mh] OR methadyl acetate [mh]
OR morphia[mh] OR morphine[mh] OR methynaloxone[mh] OR nalbuphine[mh] OR nocistatin[lmh] OR opium[mh] OR
oxycodein[mh] OR oxycodone[mh] OR oxymorph[mh] OR pantopon[mh] OR papaveretum[mh] OR paracymethadol[mh]
OR paregoric[mh] OR pentazocine[mh] OR pethidine[mh] OR phenazocine[mh] OR phenbenzorphan[mh] OR phenethy-
lazocine[mh] OR phenoperidine[mh] OR pirinitramide[mh] OR promedol[mh] OR propoxyphene[mh] OR protopine[mh]
OR pyrrolamidol[mh] OR remifentanil[mh] OR sufentanil[mh] OR sufentanyllmh] OR talwin[mh] OR tapentadol[mh] OR
thebaine[mh] OR theocodin[mh] OR tilidine[mh] OR tramadol[mh] OR trimeperidine[mh]

108.754

#35

Search Opioid Analgesics[tiab] OR Narcotics[tiab] OR morphine derivatives[tiab] OR narcotic[tiab] OR opiate[tiab] OR
opioid[tiab] OR acemethadone[tiab] OR acetylmethadol[tiab] OR alfentanil[tiab] OR alphaprodine[tiab] OR anileridine[-
tiab] OR benzomorphan[tiab] OR buprenorphine[tiab] OR butorphanol[tiab] OR carfentanil[tiab] OR codeine[tiab] OR
dextromoramide[tiab] OR dextropropoxyphene[tiab] OR dezocine[tiab] OR diacetylmorphine[tiab] OR diamorphine[ti-
ab] OR dihydroetorphine[tiab] OR dimepheptanoll[tiab] OR dionine[tiab] OR diphenoxylate[tiab] OR diprenorphineltiab]
OR dihydrocodein([tiab] OR dihydrohydroxycodeinone[tiab] OR dihydromorphine[tiab] OR dihydromorphinoneltiab]

OR dipipanone[tiab] OR dynorphin[tiab] OR endomorphinl[tiab] OR enkephalin[tiab] OR eseroline[tiab] OR etorphine[-
tiab] OR ethylketocyclazocine[tiab] OR ethylmorphine[tiab] OR fenoperidine[tiab] OR fentanyl[tiab] OR heroin[tiab]

OR hydrocodon(tiab] OR hydromorphon(tiab] OR hydroxycodeinonel[tiab] OR isocodeine[tiab] OR isonipecain[tiab] OR
isopromedol[tiab] OR kaolin-pectin[tiab] OR ketobemidone[tiab] OR levallorphan[tiab] OR levodroman[tiab] OR levo-
methadryl[tiab] OR levomethadyl[tiab] OR levorphan[tiab] OR meperidine[tiab] OR meptazinol[tiab] OR methadol[tiab]
OR methadone[tiab] OR methadyl acetate [tiab] OR morphia[tiab] OR morphine[tiab] OR methynaloxone[tiab] OR nalbu-
phine[tiab] OR nocistatin[tiab] OR opium[tiab] OR oxycodein[tiab] OR oxycodone[tiab] OR oxymorph[tiab] OR pantopo-
n[tiab] OR papaveretum[tiab] OR paracymethadol[tiab] OR paregoric[tiab] OR pentazocine[tiab] OR pethidine[tiab] OR
phenazocine[tiab] OR phenbenzorphan|[tiab] OR phenethylazocine[tiab] OR phenoperidine[tiab] OR pirinitramide[tiab]
OR promedol[tiab] OR propoxyphene[tiab] OR protopine[tiab] OR pyrrolamidol[tiab] OR remifentanil[tiab] OR sufentani-
I[tiab] OR sufentanyl[tiab] OR talwin[tiab] OR tapentadol[tiab] OR thebaine[tiab] OR theocodin[tiab] OR tilidine[tiab] OR
tramadol[tiab] OR trimeperidine[tiab]

141.108

#33

Search chronic pain[mh] OR Chronic Disease[mh] OR Pain[mh] OR Pain Measurement[mh] OR Low Back pain[mh] OR Back
Pain[mh] OR backache[mh] OR Osteoarthritisimh] OR Rheumatoid arthritisimh] OR Brachial Plexus Neuritisimh] OR cer-
vicobrachial pain syndrome[mh] OR Irritable bowel syndrome[mh] OR Irritable colon[mh] OR chronic pancreatitisilmh] OR
Tension headache[mh] OR Headache[mh] OR Headache Disorders[mh] OR Temporomandibular joint syndrome[mh] OR
globus syndrome[mh] OR Diabetic Neuropathies[mh] OR diabetic neuropath*[mh] OR Post herpetic neuralgialmh] OR
Postherpetic neuralgia[mh]OR neuropathic pain[mh] OR neuralgialmh] OR polyneuropathies[mh] OR polyneuropathy-
[mh] OR Fibromyalgia[mh] OR Phantom Limb[mh] OR Phantom limb pain[mh] OR Cumulative Trauma Disorders[mh] OR
Repetitive strain syndrome[mh] OR Whiplash Injuriesimh] OR Whiplash[mh]
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704.482



Tab.5 Suchstrategie PubMed 18.11.2013 (Fortsetzung)

Search
#32

Items found
572.053

Query

Search chronic pain[tiab] OR Chronic Disease[tiab] OR Pain[tiab] OR Pain Measurement[tiab] OR Low Back pain[tiab] OR
Back Pain[tiab] OR backache[tiab] OR Osteoarthritis[tiab] OR Rheumatoid arthritis[tiab] OR Brachial Plexus Neuritis[tiab]
OR cervicobrachial pain syndromeltiab] OR Irritable bowel syndromeltiab] OR Irritable colon[tiab] OR chronic pancrea-
titis[tiab] OR Tension headache[tiab] OR Headache[tiab] OR Headache Disorders[tiab] OR Temporomandibular joint
syndrom [tiab] OR globus syndrome[tiab] OR Diabetic Neuropathies[tiab] OR diabetic neuropath*[tiab] OR Post herpetic
neuralgia[tiab] OR Postherpetic neuralgia[tiab]OR neuropathic pain[tiab] OR neuralgia[tiab] OR polyneuropathies[tiab]
OR polyneuropathy[tiab] OR Fibromyalgia[tiab] OR Phantom Limb[tiab] OR Phantom limb pain[tiab] OR Cumulative Trau-
ma Disorders[tiab] OR Repetitive strain syndrome[tiab] OR Whiplash Injuries[tiab] OR Whiplash([tiab]

#30

Search animals[mh] NOT humans[mh] 3.833.757

#29

Search randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized|tiab] OR placebo[tiab] OR drug 3.308.547
therapy[sh] OR randomly[tiab] OR trial[tiab] OR groups[tiab] OR Systematic Review[pt] OR Systematic Review[tiab] OR
Systematic Review[sh] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analysis[tiab] OR Meta-Analysis[sh] OR Cochrane Database Syst

Rev[Journal]

Sind opioidhaltige Analgetika nicht-
opioidhaltigen Analgetika in Wirk-
samkeit, Vertréaglichkeit und Sicher-
heit bei bestimmten chronischen
Schmerzsyndromen iiberlegen?

und Extrapolation anderer Leitlinien- == Isteine Bedarfsmedikation bei der
empfehlungen (internationale Leitlinien Langzeitanwendung von opioidhalti-
zur Opioidtherapie, nationale Leitlinien gen Analgetika sinnvoll?

zu verschiedenen chronischen Schmerz- == Sind Reduktionsversuche bei der
syndromen) Langzeitanwendung von opioidhalti-

(»head-to-head comparisons®)
== Mit welchen Verfahren lassen sich

Welche Kriterien sind bei der Aus-

gen Analgetika sinnvoll?
Sind Therapiepausen (,,drug holi-

Patienten frithzeitig erkennen, bei wahl von Medikamenten zur Lang- days®) bei der Langzeitanwendung
denen langfristig keine durch Opioid- zeittherapie chronischer Schmerzen von opioidhaltigen Analgetika sinn-
analgetika bewirkte klinisch bedeut- zu berticksichtigen? voll?
same Schmerzlinderung zu erwarten Bei welchen klinischen Konstella- == Bei welchen klinischen Konstel-
ist? tionen kann eine Langzeitanwendung lationen ist eine Langzeittherapie mit
== Mit welchen Verfahren lassen sich von opioidhaltigen Analgetika erwo- opioidhaltigen Analgetika sinnvoll?
Patienten frithzeitig erkennen, bei gen werden? = Wie ist die Wirksamkeit und Vertrég-
denen langfristig eine durch Opioid- Bei welchen klinischen Kon- lichkeit der Langzeitanwendung von
analgetika bewirkte klinisch bedeut- stellationen ist von einer Lang- opioidhaltigen Analgetika zu tiber-
same Schmerzlinderung zu erwarten zeitanwendung von opioidhaltigen priifen und zu dokumentieren?
ist? Analgetika abzuraten? == Welche Mafinahmen sind bei einer
== Nach welcher Behandlungsdauer ist Bei welchen klinischen Schmerzzunahme unter Langzeitan-
eine Nutzen-Schaden-Abwiégung als Konstellationen ist eine fach- wendung von opioidhaltigen Analge-
Grundlage fiir die Fortfithrung oder psychotherapeutische Diagnostik bei tika zu ergreifen?
den Abbruch der Therapie sinnvoll? der Langzeitanwendung von opioid- == Bei welchen klinischen Konstel-
haltigen Analgetika zu empfehlen? lationen sollte die Langzeitanwen-
b. Schliisselfragen, durch Kohortenstudien Welche diagnostischen Mafinahmen dung mit opioidhaltigen Analgetika
beantwortbar werden vor der Langzeitanwendung beendet werden?
von opioidhaltigen Analgetika emp- == Wie kann eine missbrauchliche Ver-
== Wie héufig sind weitere relevante fohlen? wendung (Fehlgebrauch) von opioid-
Nebenwirkungen der Langzeitan- Welche Inhalte sollte eine Aufkld- haltigen Analgetika erkannt werden?
wendung von opioidhaltigen Analge- rung vor der Langzeitanwendung von == Welche MafSnahmen sind zur Pro-
tika (z. B. missbrauchliche Verwen- opioidhaltigen Analgetika beinhal- phylaxe missbrauchlicher Verwen-
dung, Todesfille durch Intoxikatio- ten? dungen von opioidhaltigen Analgeti-
nen, endokrinologische Verdnderun- Welche Kriterien sind bei der Aus- ka sinnvoll?
gen, Stiirze)? wahl einzelner opioidhaltiger Analge- == Welche Mafinahmen sind bei der
== Besteht Fahrsicherheit bei Patien- tika bei der Langzeitanwendung von missbrauchlichen Verwendung (Fehl-
ten unter stabilen Dosen von opioid- Opioiden zu beriicksichtigen? gebrauch) von opioidhaltigen Analge-
haltigen Analgetika? Wie sollte die Titrierung von opioid- tika sinnvoll?
haltigen Analgetika bei CNTS erfol- == Welche Besonderheiten (z. B. Aus-

c. Schliisselfragen zur klinischen Praxis der
Langzeitanwendung von opioidhaltigen
Analgetika, beantwortbar durch Exper-
tenkonsens (klinischer Konsensuspunkt)

gen?

Welche Mafinahmen zur Prophy-
laxe und Behandlung von Neben-
wirkungen werden empfohlen?

wahl Priparate, Dosierung, Kon-
trolluntersuchungen) sind bei der
Langzeitanwendung mit opioidhal-
tigen Analgetika bei besonderen Pa-
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Schwerpunkt

tientengruppen (Kinder, Jugendliche,

Schwangere, Senioren, Patienten mit

aktuellem Substanzmissbrauch oder
-abhingigkeit) zu beachten?

Literaturrecherche nach Leitlinien
Eine systematische Ubersichtsarbeit zu
Leitlinien zur Therapie mit opioidhalti-
gen Analgetika bei chronischen Schmer-
zen (Literatursuche bis Juli 2013) mit me-
thodischer Bewertung mit dem AGREE-
Instrument wurde genutzt [20]. Einige
Empfehlungen und das Konzept der Pra-
xiswerkzeuge wurden von der als metho-
disch am hochwertigsten eingestuften ka-
nadischen Praxisleitlinie [8] (ibernom-
men.

Literaturrecherche nach randomi-
sierten, kontrollierten Studien
Datenbanken und Suchstrategie. Die
Suchstrategie orientierte sich an der aktu-
eller Cochrane-Reviews [5, 18] sowie der
eines Protokolls fiir eine systematische
Ubersichtsarbeit zu RCTs von opioidhalti-
gen Analgetika beim CNTS [4]. Die Such-
strategie wurde von Frau Dr. phil. Petra
Klose und PD Dr. med. Winfried Héu-
ser erstellt. Die Suchstrategie wurde fiir
die Datenbanken CENTRAL, MEDLINE
und Scopus von Oktober 2008 bis Ok-
tober 2013 angewendet. Die Suche wur-
de von Frau Dr. phil. Petra Klose durch-
gefiihrt. Die Suchstrategie fiir PubMed ist
in @ Tab. 5 ausgefiihrt.

Auswahl und Ergdanzung der gefunde-
nen Arbeiten. Die Suchergebnisse wur-
den mit den Literaturverzeichnissen der
kanadischen Leitlinie [8] sowie einer sys-
tematischen Ubersichtsarbeit [9] abge-
glichen und ggf. erginzt. Die ausgewahl-
ten Arbeiten wurden den Mitgliedern
der Steuergruppe vorgelegt. Aus Sicht
der Steuergruppe relevante Studien, die
bei der Suche nicht gefunden wurden,
wurden erginzt. Fiir die systematischen
Ubersichtsarbeiten und Empfehlungen
der Leitlinie wurde die Literatur der ers-
ten Version der Leitlinie (systematische
Literatursuche in MEDLINE und CEN-
TRAL von 1/1990 bis 09/2008) beriick-
sichtigt [23]. Wenn Daten (z. B. Mittel-
werte, Standardabweichungen, Studien-
protokoll) von RCTs, die fiir die Meta-
analysen verwendet wurden, in den Origi-
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nalpublikationen nicht berichtet wurden,
wurde tiberpriift, ob diese Daten in www.
clinicaltrials.gov berichtet worden waren.

Archivierung. Die Suchstrategien wur-
den elektronisch gespeichert. Die Treffer
der Suchstrategien wurden gespeichert.
Alle Arbeiten, die in den Empfehlungen
der Arbeitsgruppen verwendet wurden,
wurden als Volltext allen Teilnehmern der
Leitlinienentwicklung auf einer passwort-
geschiitzten nicht-kommerziellen Inter-
netplattform zur Verfiigung gestellt.

Auswahl der Evidenz

Ein- und Ausschlusskriterien. Die Such-
ergebnisse wurden von PD Dr. Winfried
Héuser und Dr. med. Patrick Welsch auf
der Grundlage von Titeln und Abstracts
unter Verwendung definierter Ein- und
Ausschlusskriterien (Filter) fiir Verwend-
barkeit fiir die Metaanalysen von RCTs
analysiert. Filter 1 schloss Suchergebnis-
se bei folgenden Kriterien aus: Fragestel-
lung nicht untersucht; keine kontrollier-
te Studie; Tierstudien; keine vollstandige
Publikation (z. B. Abstract); Fallberich-
te; Leserbriefe; Doppelpublikation. Die
verbleibenden Studien wurden im Voll-
text bestellt. Filter 2 bedeutete ,,Ein- und
Ausschluss aufgrund der Kriterien des Fil-
ters 1 nach Lektiire der Volltexte

Studiendesign. Die im Folgenden ge-
nannten Ein- und Ausschlusskriterien
gelten fiir die durchgefiihrten Metaanaly-
sen placebokontrollierter Studien.

Wir schlossen RCTs mit therapeuti-
scher Zielsetzung (Schmerzreduktion)
ein. Die Studien mussten in einer Zeit-
schrift mit Peer-review-Verfahren verof-
fentlicht sein. Studien, die nur als Abs-
tracts oder Poster publiziert waren, wur-
den ausgeschlossen.

Wir schlossen Studien mit einem Pa-
rallel-, Cross-over- und Enriched-enrol-
ment-randomized-withdrawal(EERW)-
Design ein. Bei einem EERW-Design
wird die erste Phase der Studie ohne Ver-
blindung von Patient und Studienarzt
durchgefiihrt. In die zweite, doppelblin-
de Phase der Studie, werden nur die Pa-
tienten aufgenommen, welche die Krite-
rien einer a priori definierten Response
zeigen (z. B. 50% Schmerzreduktion) und
die eine weitere Préparateeinnahme nicht

wegen Nebenwirkungen ablehnen. Ein
Teil der Responder erhlt weiter das Stu-
dienmedikament, ein anderer Teil Place-
bo. Die RCT wird also ausschliefllich mit
Respondern durchgefiihrt. Die Genera-
lisierbarkeit der erzielten Ergebnisse auf
die gesamte Population mit der jeweili-
gen Krankheit wird wegen dieser Selek-
tion kritisch gesehen. Dennoch wird der
EERW-Ansatz als geeignetes Studiende-
sign fiir Studien bei chronischen Schmer-
zen angesehen [8, 17]. Fiir die Beurtei-
lung der Wirksamkeit einer analgetischen
Substanz bei zeitlich lingerer Einnahme
spiegelt gerade diese Selektion die klini-
sche Praxis wieder (6kologische Validitét).

Studien mit Cross-over-Design wur-
den nur dann eingeschlossen wenn a) die
Daten der beiden Behandlungsperioden
getrennt berichtet wurden oder b) statis-
tische Tests durchgefithrt wurden, welche
keinen Hinweis auf einen signifikanten
Carry-over-Effekt zeigten oder c) statis-
tische Anpassungen im Falle eines signi-
fikanten Carry-over-Effekts durchgefiihrt
wurden. Bei der quantitativen Datensyn-
these wurden Studien mit einem Paral-
lel- bzw. Cross-over-Design und Studien
mit einem EERW-Design getrennt analy-
siert, da die Patientenpopulation der Dop-
pelblindphase im EERW-Design sich auf-
grund der vorgenommenen Selektion von
der von Studien mit einem Parallel- oder
Cross-over-Design unterscheidet. Damit
ist verbunden, dass die Vertréglichkeit der
Medikation im Vergleich zu Studien mit
einem Parallel- oder Cross-over-Design
glinstiger eingeschitzt wird.

Wir schlossen Studien aus, welche die
opioidhaltigen Analgetika nach einer un-
verblindeten Startphase vollstindig aus-
schlichen und anschlief3end eine doppel-
blinde, placebokontrollierte, parallele Stu-
die mit den Respondern der unverblinde-
ten Startphase durchfiihrten.

Wir schlossen Studien aus, deren pri-
mires Ziel die Uberpriifung der Wirk-
samkeit von opioidhaltigen Analgetika
als Bedarfsmedikation war.

Wir schlossen Studien mit einem ex-
perimentellen Design aus, z. B. wenn das
primiére Studienziel das Studium von
Schmerzmechanismen und nicht thera-
peutische Ziele (Schmerzreduktion) wa-
ren.



Die Dauer der Therapiephase sollte
mindestens 4 Wochen betragen (Aufdo-
sierung und Erhaltungsphase bei Parallel-
und Cross-over-Design; ,,double-blind
Hier Steht eine AnZeige withdrawal phase fiir EERW-Design).
Teilnehmer. Anzahl der Patienten: Die
Studien sollten mindestens 10 Patienten
pro Behandlungsarm haben.

Die Studien sollten mit Patienten
(Frauen, Ménner) aller Altersgruppen
und Ethnien mit chronischen (mindes-
tens 3 Monate bestehenden) nicht-tumor-
bedingten Schmerzen durchgefithrt wor-
den sein.

@ Springer

Interventionen. Wir schlossen Studien,
die opioidhaltige Analgetika mit Placebo,
einem nicht-opioidhaltigen Analgetikum
oder mit einem anderen opioidhaltigen
Analgetikum oder einer nicht-pharma-
kologischen Intervention verglichen, ein.
Wir analysierten Studien mit oraler oder
transdermaler Medikamentenapplikation.
Studien mit anderen Applikationswegen
(z. B. intrathekal) wurden ausgeschlossen.

Wir schlossen Studien ein, in denen
das opioidhaltige Analgetikum mit ,,ab-
use deterrent formulations“ (ADF) (z. B.
Naloxon) kombiniert wurde.

Wir schlossen Studien mit Tramadol,
einem p-Opioid-Rezeptor-Agonisten und
Hemmer der Aufnahme von Noradrena-
lin und Serotonin, ein. Wir schlossen Stu-
dien mit Tapentadol, einem p-Opioidre-
zeptor-Agonisten und Hemmer der Auf-
nahme von Noradrenalin, ein.

Wir schlossen Studien von der quan-
titativen Datensynthese aus, in denen das
opioidhaltige Analgetikum in einem fixen
Verhiltnis mit einem nichtopioidhaltigen
Analgetikum kombiniert war (sog. Kom-
binationspraparate). Wir schlossen Stu-
dien aus, in denen ein opioidhaltiges An-
algetikum ohne ADF mit demselben opio-
idhaltigen Analgetikum mit ADF vergli-
chen wurde (z. B. Oxycodon mit und oh-
ne Naloxon) oder in denen die Kombina-
tion von zwei opioidhaltigen Analgetika
mit einem opioidhaltigen Analgetikum
verglichen wurde.

Wir schlossen Studien mit Propoxy-
phen aus, da dieses Medikament vom
Markt genommen wurde (United States
Food and Drug Administration, Presse-
mitteilung vom 19.11.2010).
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Schwerpunkt

Tab.6 Methodische Qualitit der wissenschaftlichen Belege: Klassifizierung der Evidenzgrade fiir Studien zu Therapie/Atiologie/Prévention.

(Nach [21])

Level Therapie/Pravention, Prognose Diagnose Differenzialdiagnose/Symptom
Atiologie/Nebenwirkun- Pravalenzstudie
gen

1a Systematischer Review (SR) SR (mit Homogenitat?) der einge- SR (mit Homogenitét®) der Level 1 SR (mit Homogenitat®) von pros-

(mit Homogenitat von ran-
domisierten, kontrollierten
Studien (RCTs)

schlossenen Kohortenstudien; klini-
sche Entscheidungsfindung (CDRP) va-
lidiert in verschiedenen Populationen

diagnostischen Studien; CDR® mit
1b-Studien von verschiedenen
klinischen Zentren

pektiven Kohortenstudien

1b Einzelne RCT (mit engem
Konfidenzintervall©)

Einzelne Kohortenstudie mit >80%
Nachbeobachtungsrate; CDRP vali-
diert in einer einzelnen Population

Validierungs-Kohortenstudie' mit
gutem" Referenzstandard; oder
getesteter CDR® in einem klini-
schen Zentrum

Prospektive Kohortenstudie mit gu-
ter Nachbeobachtungsratek

1c Alle oder keinerd Alle-oder-keiner-Fallserie Absolute SpPins und SnNouts? Alle-oder-keiner-Fallserie
2a SR (mit Homogenitdt?) der SR (mit Homogenitat?) von entweder SR (mit Homogenitat?) von Level SR (mit Homogenit&t®) von 2b und
Kohortenstudien retrospektiven Kohortenstudien oder >2 diagnostischen Studien besseren Studien
unbehandelten Kontrollgruppen in
RCTs
2b Einzelne Kohortenstudie Retrospektive Kohortenstudie oder Explorative'Kohortenstudie mit gu-  Retrospektive Kohortenstudie oder

(eingeschlossen RCT mit
schlechter Qualitat; z. B.
<80% Nachbeobachtungs-

Nachbeobachtungsrate von unbehan-
delten Kontrollpatienten in einer RCT;
Ableitung einer CDRP oder lediglich

temh Referenzstandard; CDRP nach
Derivation oder lediglich validiert
bei einem Teil der Stichprobef oder

geringe Nachbeobachtungsrate

rate) validiert bei einem Teil der Stichprobef  Basisdaten

2c Ergebnisforschung; 6kologi-  Ergebnisforschung Okologische Studien
sche Studien

3a SR (mit Homogenit&t?) von SR (mit Homogenitdt?) von 3bund SR (mit Homogenit&t®) von 3b und
Fall-Kontroll-Studien besseren Studien besseren Studien

3b Einzelne Fall-Kontroll-Studie

Nicht-konsekutive Studie; oder oh-
ne Konsistenz der angewendeten
Referenzstandards

Nicht-konsekutive Kohortenstudie
oder sehr limitierte Population

4 Fallserie (und qualitativ
schlechte Kohorten- und
Fall-Kontroll-Studien)®

Fallserie (und qualitativ schlechte pro-
gnostische Kohortenstudien)l

Fall-Kontrolle-Studie, schlechte
oder nicht unabhangige Referenz-
standards

Fallserie oder veralteter Referenz-
standard

5 Expertenmeinung ohne kri-
tische Analyse oder basiert
auf physiologischer oder
experimenteller Forschung
oder,Grundprinzipien”

Expertenmeinung ohne kritische Ana-

lyse oder basiert auf physiologischer

oder experimenteller Forschung oder
,Grundprinzipien”

Expertenmeinung ohne kritische
Analyse oder basiert auf physio-
logischer oder experimenteller
Forschung oder,Grundprinzipien”

Expertenmeinung ohne kritische
Analyse oder basiert auf physio-
logischer oder experimenteller
Forschung oder,Grundprinzipien”

Benutzer konnen ein Minuszeichen,—" verwenden, um den Grad anzuzeigen, der fehlt, um zu einer schliissigen Antwort zu kommen, weil: a. ENTWEDER ein einzelnes Er-
gebnis mit breitem Konfidenzintervall (z. B. eine ARR ist in einer RCT statistisch nicht signifikant, aber das Konfidenzintervall schlieBt klinisch relevante Nebenwirkungen und
Nutzen nicht aus); b. ODER ein systematischer Review mit besorgniserregender (und statistisch signifikanter) Heterogenitdt vorliegt. Solche Evidenz ist uneinheitlich und
kann deshalb nur zu einer Grad-D-Empfehlung generiert werden.? Mit Homogenitdt meinen wir einen systematischen Review ohne bedeutende Varianz (Heterogenitdt)

in Bezug auf die Richtung und die Varianz der Ergebnisse zwischen einzelnen Studien. Nicht alle systematischen Reviews mit statistisch signifikanter Heterogenitdt missen
zwingend besorgniserregend sein und nicht alle besorgniserregenden Heterogenitdten mussen statistisch signifikant sein. Wie oben erwahnt sollten Studien mit besorg-
niserregender Heterogenitét mit einem,~" am Ende des gewiinschten Grades versehen werden.>Clinical decision rule” (CDR) = Klinische Entscheidungsfindung. (Dies sind
Algorithmen oder Punktesysteme, die zu einer prognostischen Schétzung oder einer diagnostischen Kategorie filhren.).¢ S. Anmerkung #2 als Hilfe zum Verstandnis, Ein-
gruppieren und Gebrauch von Studien mit breiten Konfidenzintervallen dTrifft zu, wenn alle Patienten starben, bevor die Therapie verfligbar war, und nach Einfiihrung der
Therapie einige Uberleben; oder wenn einige Patienten starben, bevor die Therapie verfligbar war und keiner nach Einflihrung der Therapie stirbt.® Mit qualitativ schlechten
Kohortenstudien meinen wir jene, die die Vergleichsgruppe nicht klar definiert haben und/oder die Exposition und Ergebnisse nicht in der gleichen objektiven Art und Wei-
se (verblindet) in den beiden Gruppen (exponiert und nicht-exponiert) gemessen haben und/oder keine angemessenen Storfaktoren identifiziert und kontrolliert haben
und/oder keine angemessene Nachbeobachtungsrate hatten.Mit qualitativ schlechten Fall-Kontroll-Studien meinen wir jene, die keine definierte Vergleichsgruppe haben
und/oder die Exposition und Ergebnisse nicht in der gleichen objektiven Art und Weise (verblindet) in den beiden Gruppen (Félle und Kontrollen) gemessen haben und/
oder keine angemessenen Storfaktoren identifiziert und kontrolliert haben./Eine Validierung bei einem Teil der Stichprobe wird erreicht, wenn alle Informationen in einem
Zweig gesammelt werden und dieser dann kiinstlich in Derivations- und Validierungsgruppe geteilt wird.2 Eine ,absolute SpPin” ist ein diagnostisches Ergebnis, dessen
Spezifitat so hoch ist, dass ein positives Ergebnis die Diagnose einschliel3t. Ein,absolute SnNout” ist ein diagnostisches Ergebnis, dessen Sensitivitdt so hoch ist, dass das ne-
gative Ergebnis die Diagnose ausschlieBt." Gute Referenzstandards sind unabhéngig vom Test und werden blind oder objektiv an allen Patienten angewandt. Schlechte Re-
ferenzstandards werden zufallig angewandt, sind aber dennoch vom Test unabhéngig. Der Gebrauch nicht unabhéngiger Referenzstandards (wenn der Test in der Referenz
eingeschlossen ist oder wenn das Testen die Referenz beeinflusst) impliziert eine Level-4-Studie.' Validierungsstudien testen die Qualitét eines spezifischen diagnostischen
Tests, basierend auf der vorher entwickelten Evidenz. Eine explorative Studie sammelt Informationen und untersucht alle Daten (z. B. mit einer Regressionsanalyse), um
herauszufinden, welche Faktoren signifikant sind) Mit qualitativ schlechten prognostischen Kohortenstudien meinen wir solche, in denen die Stichprobenauswahl verzerrt
ist und diejenigen Patienten bevorzugt werden, die bereits das Ergebnis haben, oder die Messung der Ergebnisse in <80% der Studienpopulation durchgefiihrt wurde oder
das Ergebnis durch nicht verblindete, nicht objektive Art und Weise gemessen wurde oder keine Korrektur der Stérfaktoren stattfandX Eine gute Nachbeobachtungsrate in
einer Differenzialdiagnosestudie ist >80%, mit angemessener Zeit flr das Auftreten alternativer Diagnosen (z. B. 1-6 Monate akute, 1-5 Jahre chronische).
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Infobox 2 Kriterien der methodischen Qualitat der analysierten RCTs. (Modifiziert nach [5])

1. Randomisierung (systematischer Selektionsfehler)

Ein niedriges Risiko fiir einen systematischen Selektionsfehler besteht, wenn die Untersucher die Methode der zufdlligen Verteilung der Patienten auf
eine Therapie- und eine Kontrollgruppe durch folgende Methoden beschreiben: Tafel mit zuféllig angeordneten Zahlen, computergenerierte Zufallszah-
len, Miinze werfen, Karten oder Umschldge mischen, wiirfeln, Lose ziehen. Es besteht ein hohes Risiko fiir einen systematischen Selektionsfehler, wenn
die Verteilung nach geraden oder ungeraden Zahlen des Geburtsdatums, dem Aufnahmedatum ins Krankenhaus oder der Krankenhausnummer bzw.
nach der Entscheidung des Arztes, Wunsch des Patienten, einem Labortest oder Verfiigbarkeit der Intervention erfolgte.

2. Geheimhaltung der Behandlungszuordnung (systematischer Selektionsfehler)

Ein niedriges Risiko eines systematischen Selektionsfehlers besteht, wenn Teilnehmer und Untersucher die Behandlungszuordnung nicht vorhersehen
konnten, weil eine der folgenden oder vergleichbare Methoden gewahlt wurden, um die Behandlungszuordnung geheim zu halten: zentrale Behand-
lungszuordnung (z. B. Telefon, internet- oder apothekenkontrollierte zuféllige Behandlungszuordnung); sequenziell nummerierte Behaltnisse fiir Medika-
mente gleichen Aussehens oder sequenziell nummerierte blickdichte und verschlossene Umschldge.

Ein hohes Risiko eines systematischen Selektionsfehlers besteht, wenn Teilnehmer und Untersucher die Behandlungszuordnung vorhersehen konnten,
z.B. durch den Gebrauch eines offen zugénglichen Behandlungsplans (z. B. eine Liste mit nach Zufallsprinzip generierten Nummern); Umschldge ohne
ausreichende Sicherheitsvorkehrungen benutzt wurden (z. B. die Umschlage waren nicht verschlossen, durchsichtig oder nicht sequenziell nummeriert);
alternierende oder rotierende Behandlungszuordnung; Geburtsdatum; Fallnummer oder andere explizit nicht versteckte Behandlungszuordnungen.

3. Verblindung der Teilnehmer und des Personals/der Behandler (systematischer Durchfiihrungsfehler)

Es besteht ein niedriges Risiko eines Durchfiihrungsfehlers, wenn die Verblindung der Teilnehmer gewahrleistet war und es unwahrscheinlich war, dass
keine oder eine unvollstandige Verblindung stattfand; oder im Falle einer fehlenden oder unvollstindigen Verblindung kommen die Autoren der Uber-
sichtsarbeit zur Einschétzung, dass das Ergebnis nicht durch fehlende Verblindung beeinflusst wurde.

Es besteht ein hohes Risiko eines Durchfiihrungsfehlers, wenn die Verblindung der Teilnehmer nicht gewahrleistet war.

4.Verblindung der Auswerter (systematischer Erkennungsfehler)

Es besteht ein niedriges Risiko eines systematischen Erkennungsfehlers, wenn der Auswerter von patientenberichteten Ergebnissen nicht der klinische
Untersucher, sondern ein Statistiker ist, der nicht an der Behandlung der Patienten beteiligt war. Es besteht ein unklares Risiko eines systematischen
Erkennungsfehlers, wenn keine Einzelheiten dariiber berichtet wurden, wer der Auswerter war. Es besteht ein hohes Risiko eines systematischen Erken-
nungsfehlers, wenn der Auswerter an der Behandlung der Patienten beteiligt war.

5. Unvollstandige Ergebnisdaten (systematischer Fehler aufgrund von Verlust von Teilnehmern)

Es besteht ein niedriges Risiko fiir einen systematischen Fehler, wenn alle randomisierten Patienten berichtet oder in der Gruppe analysiert wurden, der
sie zuféllig zugeordnet wurden, und Studienabbrecher nach der Methode der Baseline-observation-carried-forward(BOCF)-Methode (Einsetzen des
Wertes der Ausgangsmessund fiir die Datenanalyse) ausgewertet wurden. Es besteht ein unklares Risiko fiir einen systematischen Fehler, wenn alle
randomisierten Patienten berichtet oder in der Gruppe analysiert wurden, der sie zuféllig zugeordnet wurden, und Studienabbrecher nach der Last-ob-
servation-carried-forward(LOCF)-Methode (Einsetzen des letzten Wertes vor Studienabbruch) analysiert wurden. Es besteht ein hohes Risiko fiir einen sys-
tematischen Fehler, wenn keine Intention-to-treat-Analyse [Analysetechnik, bei der die Patienten nach ihrer urspriinglichen Gruppenzuteilung analysiert
werden, unabhédngig davon, ob sie die zugeordnete (intendierte) Therapieform vollsténdig, partiell oder gar nicht erhalten haben] durchgefiihrt wurde
oder nur die Teilnehmer ausgewertet wurden, welche die Studien beendeten.

6. Selektive Ergebnisdarstellung (systematischer Berichtsfehler)

Es besteht ein niedriges Risiko eines Berichtsfehlers, wenn ein Studienprotokoll verfiigbar ist und alle vorher festgelegten priméren und sekundéren End-
punkte, die fiir die Ubersichtsarbeit von Interesse sind, in einer vorher festgelegten Weise berichtet wurden; oder wenn kein Studienprotokoll verfiigbar
ist, ist es eindeutig, dass alle erwarteten Ergebnisse berichtet wurden einschlieBlich der vorher festgelegten Ergebnisse (ein liberzeugender Text dieser
Artist wahrscheinlich selten).

Es besteht ein hohes Risiko fiir einen systematischen Selektionsfehler, wenn die Gruppen bei der Ausgangsmessung beziiglich demografischer Daten,
Werten der Hauptergebnisse und wichtiger prognostischer Faktoren gleich waren.

ein oder mehrere primdre Ergebnisse mit Mess- oder Auswertungsmethoden berichtet wurden, die nicht vorab festgelegt waren; ein oder mehrere
primare Ergebnisse berichtet wurden, die vorab nicht festgelegt waren (unabhéngig davon, ob eine Begriindung fiir ihre Verwendung wie ein unvorher-
gesehenes Ereignis angegeben wurde); eines oder mehrere Ergebnisse, die fiir die Ubersichtsarbeit von Interesse sind, wurden unvollstandig berichtet,
sodass sie nicht in die Metaanalyse eingeschlossen werden konnten; die Studie berichtet keine Werte fiir einen zentralen Endpunkt, den man in einer
solchen Studie erwarten wiirde.

7. Gleichheit der Gruppen bei der Ausgangsmessung der Studie (systematischer Selektionsfehler)

Es besteht ein niedriges Risiko flir einen systematischen Selektionsfehler, wenn die Gruppen bei der Ausgangsmessung beziiglich demografischer Daten,
Werten der Hauptergebnisse und wichtiger prognostischer Faktoren gleich waren.

Es besteht ein hohes Risiko fiir einen systematischen Selektionsfehler, wenn die Gruppen bei der Ausgangsmessung beziiglich demografischer Daten,
Werten der Hauptergebnisse und wichtiger prognostischer Faktoren nicht gleich waren.

8. Andere systematische Fehler (systematischer Fehler durch Studienfinanzierung)

Wir nahmen ein niedriges Risiko fiir einen systematischen Fehler an, wenn die Studie durch den Untersucher initiiert war und die Studie nicht durch eine
pharmazeutische Firma finanziert wurde. Wir nahmen ein hohes Risiko fiir einen systematischen Fehler an, wenn die Studie durch eine pharmazeutische
Firma finanziert wurde. Wir extrahierten die folgenden Informationen tiber Beziehungen zu pharmazeutischen Firmen: Adresse eines Autors bei der phar-
mazeutischen Industrie; Finanzierung der Studie durch pharmazeutische Industrie; eine pharmazeutische Firma stellte die Studienmedikamente zur Ver-
fligung oder ein Statistiker der pharmazeutischen Firma analysierte die Daten. Falls mindestens eine dieser Konstellationen zutraf, nahmen wir ein hohes
Risiko eines systematischen Fehlers an.
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Schwerpunkt

Evidenzstérke
Bezeichnung*

Hoch /\
Klasse | /

MaBig | \
Klasse Il

Schwach
Klasse Ill, IV, V

*

Kriterien fiir die Graduierung (Konsensusaspekte):

- Konsistenz der Studienergebnisse

- Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken

- Nutzen-Risiko-Verhdltnis

- Ethische Verpflichtungen

- Patientenpraferenzen

- Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit

Bewertung der Evidenz

Kriterien der Evidenzlevel. Zur Klassi-
fikation der Evidenzlevel (EL) wurde die
Oxford-Klassifikation, Version 2009, ver-
wendet (B Tab.6, [21]).

Im Rahmen einer Evidenzhierarchie
stellen bei dieser Leitlinie fiir therapeuti-
sche Verfahren Metaanalysen und syste-
matische Ubersichtsarbeiten von doppel-
blinden, randomisierten, kontrollierten
Studien (RCTs) die hochste Evidenzstufe
dar, weil diese das geringste Risiko eines
Bias des Studienergebnisses aufweisen.

Kriterien der Qualitédt der Evidenz. Die
Qualitat der Evidenz wurde nach dem
Cochrane Risk of Bias Table [13] und
nach GRADE (Grading of Recommenda-
tions Assessment, Development and Eva-
luation; [3]) bestimmt. Die Operationali-
sierung der einzelnen GRADE-Kriterien
orientierte sich an aktuellen Cochrane-
Reviews ([5, 18], s. @ Infobox 2).
GRADE unterscheidet folgende Quali-
taten der Evidenz [3]:
== Hohe Qualitét (++++): Wir sind sehr
sicher, dass der wahre Behandlungs-
effekt nahe unserer Schitzung des Be-
handlungseftekts liegt.
== Moderate Qualitit (+++): Wir sind
maflig sicher beziiglich des Behand-
lungseffekts: Der wahre Behandlungs-
effekt liegt wahrscheinlich nahe unse-
rer Schatzung des Behandlungseffekts.
Es besteht aber die Moglichkeit, dass
ein erheblicher Unterschied besteht.
== Niedrige Qualitit (++): Unser Ver-
trauen in unsere Schitzung des Be-
handlungseffekts ist beschriankt. Der
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Empfehlungsgrad
Symbole**

Starke Empfehlung
A DD

Empfehlung
BN

Empfehlung offen B
0, & Abb. 1 «Verhaltnis

Evidenz- und Empfeh-
lungsgrad [1]. *Nach
Oxford Centre of Evi-
dence-Based Medi-
cine [21]. **Empfeh-
lungsgraduierung im
Programm fiir Natio-
nale Versorgungsleitli-
nien [10]

wahre Behandlungseffekt kann sich
erheblich von unserer Schitzung
unterscheiden.

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

Erstellung von Metaanalysen

und Evidenztabellen

Von dem Sprecher der Steuergruppe wur-
den zusammen mit einigen Mitgliedern
der Steuergruppe sowie der Steuergrup-
pe nicht angehérenden Arzten und Psy-
chologen Metaanalysen fiir alle CNTS, fiir
die mindestens eine RCT mit einer Stu-
diendauer >4 Wochen gefunden wurde,
durchgefiihrt [15, 22, 24, 27, 28]. Weiter-
hin wurde eine Metaanalyse von ,,open-
label extension studies“ =26 Wochen von
RCTs >4 Wochen durchgefiihrt [12]. Fol-
gende Ergebnismafle fiir Wirksamkeit
und Risiken wurden gewahlt [19]:

Wirksamkeit (,patient-reported out-

comes”).

1. Schmerzintensitat

2. Anzahl der Patienten mit einer
50%igen Schmerzreduktion

3. Globales Befinden: Anzahl der Pa-
tienten mit einer starken bzw. sehr
starken Verbesserung des allgemei-
nen Befindens

4. Korperliche Funktionsfihigkeit

5. Anzahl der Patienten, welche die Stu-
die wegen mangelnder Wirksamkeit
abbrachen

Vertraglichkeit.

1. Anzahl der Patienten, welche die Stu-
die wegen Nebenwirkungen abbra-
chen

Sicherheit.

1. Anzahl der Patienten mit schwerwie-
genden Nebenwirkungen

2. Anzahl der verstorbenen Patienten

Statistische MaBle. Die quantitative Da-
tensynthese erfolgte mit der Software Rev-
Man [28]. Als Effektmafle wurden abso-
lute Risikodifferenzen fiir dichotome Va-
riablen und standardisierte Mittelwertdif-
ferenzen (SMD) fiir kontinuierliche Va-
riablen gewihlt, welche mittels eines Ran-
dom-effects-Modells (Methode inverse

Varianz) berechnet wurden. 95%-Konfi-
denzintervalle fiir die Effektmafie wurden

berechnet. Der Grenzwert fiir einen rele-
vanten Nutzen bzw. Schaden wurde durch

eine relative Risikoreduktion (RRR) bzw.
durch einen relativen Risikoanstieg (RRI)

>10% fiir dichotome Variablen gesetzt [5].
Mithilfe der Kategorien nach Cohen er-
mittelten wir die Effektgrofle, berechnet
mit SMD, wobei Hedges-g-Werte von 0,2

als klein, Werte von 0,5 als moderat und

Werte von 0,8 als grof3 angesehen wurden
[6]. g-Werte <0,2 betrachteten wir als un-
wesentliche Effektgrofe. War der Hedges-
g-Wert 20,2, gingen wir von einem Unter-
schied mit minimaler Bedeutung aus [7].

Die Heterogenitit der gepoolten Ef-
fektstirken wurde anhand der 12-Statistik
bestimmt; 12 >50 wurde als substanzielle
Heterogenitat bewertet [13]. Die Evidenz-
tabellen [Charakteristika der Studien (Art
und Dosis der Therapie, Dauer der The-
rapie und Nachuntersuchung, Anzahl der
Patienten in experimenteller und Kont-
rollgruppe; Ein- und Ausschlusskriterien;
methodische Qualitit)] sind in Zusatzdo-
kumenten der fiir die Leitlinie durchge-
fithrten systematischen Ubersichtsarbei-
ten und Metaanalysen [12, 15, 22, 24, 26,
28] dargestellt.

Die systematischen Ubersichtsarbeiten
durchliefen ein anonymes Begutachtungs-
verfahren der Zeitschrift Der Schmerz.
Kein Gutachter gehorte der Steuer- oder
Konsensusgruppe an (personliche Mittei-
lung der Redaktion).



Tab.7 Empfehlungsgrade fiir eine Therapie

Empfeh- Formulie-  Bedeutung Symbol
lungsgrad  rung
Starke posi- ,Soll” Die meisten Patienten sollen die Therapie erhalten. 1
tive Empfeh-
lung
Positive JSollte” Die Mehrheit der Patienten soll die Behandlung erhalten. 1
Empfehlung Aufgrund medizinischer Griinde und/oder Patientenpra-
ferenzen erhalten viele Patienten die Therapie nicht.
Offen ,Kann an- Datenlage unsicher. Einige Patienten kdnnen die Thera- -
gewendet pie erhalten.
werden”
KKP (klini- ,Standard Empfohlen als gute klinische Praxis im Konsens und KKP
scher Kon- in der Be- aufgrund der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe
senspunkt)  handlung”  als ein Standard der Behandlung, bei dem keine expe-
rimentelle wissenschaftliche Erforschung moglich oder
angestrebt ist
Negative LSollte nicht”  Die Mehrheit der Patienten sollte die Intervention nicht |
Empfehlung erhalten.
Starke nega- ,Soll nicht” Die meisten Patienten sollen die Intervention nicht er- i
tive Empfeh- halten.
lung

Formulierung der Empfehlungen
Vergabe von Empfehlungsgraden. Die
Graduierung der Empfehlungen (Emp-
fehlungsstirke) erfolgt nach dem Regel-
werk der AWME [1]. Die Empfehlungen
basieren auf der identifizierten Evidenz,
der klinischen Expertise und den Patien-
tenpréferenzen und schlieflen damit auch
explizit subjektiv wertende Elemente ein.
Bei S3-Leitlinien werden im Rahmen
der formalen Konsensfindung zur Ver-
abschiedung der Empfehlungen die me-
thodisch aufbereitete Evidenz unter klini-
schen Gesichtspunkten gewertet und die
Empfehlungen auf dieser Grundlage dis-
kutiert. Abschlieend wird die Stirke der
Empfehlungen festgestellt und ein Emp-
fehlungsgrad angegeben. Bei der Diskus-
sion und Vergabe der Empfehlungsgra-
de sollten neben der zugrunde liegenden
Evidenz konkret die folgenden Kriterien
beriicksichtigt werden:
== Konsistenz der Studienergebnisse
== Klinische Relevanz der Endpunkte
und Effektstarken
== Nutzen-Risiko-Verhéltnis
== Ethische, rechtliche, 6konomische Er-
wagungen
== Patientenpriferenzen
== Anwendbarkeit auf die Patientenziel-
gruppe und das deutsche Gesund-
heitssystem

== Umsetzbarkeit im Alltag/in ver-
schiedenen Versorgungsbereichen
(B Abb. 1)

Die Empfehlungsstirken wurden gemaf3
dem Regelwerk der AWMEF [1] formuliert
(B Tab.7).

Kriterien fiir Abstufung und Hoherstu-
fung von Empfehlungsgraden. Die Evi-
denzebenen (nach Oxford) sind maf3geb-
lich fiir die Ableitung von Empfehlungs-
graden: Je hoher die Evidenzebene, des-
to starker auch die Empfehlung. In der
Regel wird ein Empfehlungsgrad A (star-
ke Empfehlung) bei einem Evidenzgrad I,
ein Empfehlungsgrad B (Empfehlung)
bei einem Evidenzgrad II und eine offe-
ne Empfehlung bei einem Evidenzgrad I1I,
IV und V ausgesprochen (8 Abb. 1).
Andererseits beriicksichtigt die Verga-
be der Empfehlungsgrade neben der Evi-
denz auch ethische Verpflichtungen, die
Kklinische Relevanz der Effektivitdtsmafie
der Studien, die Anwendbarkeit der Stu-
dienergebnisse auf die Patientenzielgrup-
pe, Priferenzen der Patienten und die
Umsetzbarkeit in der Versorgung. Ent-
sprechend diesen Konsensusaspekten
kann eine Auf- oder eine Abwertung des
Empfehlungsgrades gegeniiber dem Evi-
denzgrad erfolgen (B Abb. 1). Die Ver-
gabe der Empfehlungsstiarke enthilt ex-
plizit und implizit wertende Elemente

und erfolgt im Rahmen des mehrstufigen
Konsensusverfahrens (nominaler Grup-
penprozess durch Delphi-Verfahren der
Steuerungsgruppe, Onlineabstimmung
der Steuerungs- und Konsensusgruppe
und Konsensuskonferenz der Konsensus-
gruppe). Um vorgenommene Auf- und
Abwertungen von Empfehlungen trans-
parent zu machen, wurden von der Steue-
rungsgruppe a priori mogliche Kriterien
einer Auf- und Abwertung in einem Del-
phi-Verfahren festgelegt:

Hoherstufung des Empfehlungsgrades einer

MafSnahme

== Um einen Grad: Patientenpriferenzen
oder ethische Verpflichtungen (Pa-
tientencharta und érztliches Standes-
recht)

== Um zwei Grade: Patientenpriferenzen
und ethische Verpflichtungen

Abstufung des Empfehlungsgrades einer

MafSnahme

== Um einen Grad: keine randomisier-
ten, kontrollierten Studien (Placebo
und/oder Nichtopioidanalgetikum)
>12 Wochen oder Anzahl Patienten
in Metaanalyse <400 und/oder bzw.
nur eine RCT [19] oder ungiinstige-
res Nutzen-Risiko-Verhaltnis im Ver-
gleich zu anderen medikamentdsen
oder nicht-medikamentdsen Thera-
piealternativen

== Um zwei Grade: zwei der drei Krite-
rien

== Um drei Grade: alle drei Kriterien

Als weitere Empfehlungskategorie wurde
von den nationalen Versorgungsleitlinien
der klinische Konsenspunkt (KKP) iiber-
nommen, d. h. eine Empfehlung als gu-
te klinische Praxis im Konsens und auf-
grund der klinischen Erfahrung der Leit-
liniengruppe als ein Standard der Behand-
lung, bei dem keine experimentelle wis-
senschaftliche Erforschung moglich oder
angestrebt ist [10].

Gesundheitsokonomische Aspekte
wurden bei den Empfehlungen nicht ex-
plizit berticksichtigt.

Nach Konsentierung der Empfehlun-
gen wurde durch die Steuergruppe der
Volltextentwurf iiberarbeitet, Schliissel-
empfehlungen identifiziert, Qualitatszie-
le formuliert und eine Kurzversion erstellt.
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Schwerpunkt

Die endgiiltige Abstimmung erfolgte im
Delphi-Verfahren der Steuerungsgruppe.

Klassifikation der Konsensusstarke

Da aufgrund der Literaturkenntnisse der
Mitglieder der Steuerungsgruppe abzu-
sehen war, dass einige Themen der Leit-
linie nicht auf der Grundlage von Stu-
dien beantwortet werden konnten bzw.
kontroverse Ansichten bei einigen The-
men moglich schienen, wurde beschlos-
sen, zusdtzlich zu den Evidenz- und Emp-
fehlungsgraden die Konsensusstéirke bei
den einzelnen Empfehlungen anzugeben
[14]. Die zusétzliche Angabe der Konsens-
stirke fiir jede Empfehlung gibt den Leit-
linienanwendern einen Eindruck vom
Ausmaf$ der Zustimmung der Beteiligten
(Hoffmann). Die Konsensusstarke wurde
wie folgt klassifiziert [14]:
== Starker Konsens: Zustimmung von
>95% der Teilnehmer
== Konsens: Zustimmung von 75-95%
der Teilnehmer
== Mehrheitliche Zustimmung: Zustim-
mung von 50-75% der Teilnehmer
== Kein Konsens: Zustimmung von
<50% der Teilnehmer
== Ein Minderheitenvotum mit Begriin-
dung war méglich.

Vorlagen fiir die Empfehlungen durch
die Steuergruppe wurden bei deren Del-
phi-Runden bei einfacher Mehrheit ange-
nommen. Der Sprecher der Steuergrup-
pe (PD Dr. med. Winfried Héuser) war
bei den Delphi-Runden nicht stimmbe-
rechtigt.

Bei der Onlineabstimmung hatte jede
teilnehmende Fachgesellschaft und Pa-
tientenorganisation je eine Stimme. Al-
le Vertreter der Fachgesellschaften und
Patientenorganisationen nahmen an der
Onlineabstimmung teil. Bei der Berech-
nung der Stirke des Konsensus wurden
Stimmenthaltungen als ,,nein” gewertet.
Bei der Konsensuskonferenz wurden nur
die Empfehlungen neu abgestimmt, die
eine Zustimmung von >95% erreicht hat-
ten.

Um eine nachvollziehbare Grundlage
fiir die Stimmenverteilung bei der Kon-
sensuskonferenz zu haben, beschloss
das Prasidium der Deutschen Schmerz-
gesellschaft, dass es pro Gebiet der Mus-
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terweiterbildungsordnung (WBO) fiir
Arzte eine Stimme gibt, d. h., Fachge-
sellschaften aus dem gleichen Gebiet der
WBO mussten sich bei der Stimmabgabe
absprechen. Die DGPSF erhielt eine Stim-
me. Die beiden Selbsthilfeorganisationen
erhielten bei der Konsensuskonferenz
gemeinsam eine Stimme. Im Falle eines
fehlenden Konsensus von Gesellschaf-
ten, die sich eine Stimme teilen mussten,
wurde diese Situation als Enthaltung ge-
wertet. An der Konsensuskonferenz nah-
men 20 Vertreter von Fachgesellschaften
und Patientenorganisationen teil. Die-
se 20 Vertreter verfiigten iiber 14 Stim-
men (12 Stimmen fiir Gebiete der Mus-
ter-WBO, je eine Stimme fiir psycholo-
gische Fachgesellschaften und Patienten-
vertreter). Vier Vertreter von Fachgesell-
schaften (davon drei Vertreter von Gebie-
ten der Muster-WBQO) fehlten entschul-
digt. Die drei nicht anwesenden Vertreter
von Gebieten der Muster-WBO hatten
ihre Voten mitgeteilt. Die Deutsche Oph-
thalmologische Gesellschaft enthielt sich
bei allen Empfehlungen. Die Deutsche
Gesellschaft fiir Urologie stimmte allen
Empfehlungen der Onlineabstimmung
zu. Die Voten der Deutschen Gesellschaft
fiir Neurochirurgie der Onlineabstim-
mung lagen vor. Bei Empfehlungen, de-
ren Inhalte bei der Konsensuskonferenz
nicht verdndert wurden, wurden die vor-
liegenden Voten der drei fehlenden Fach-
gesellschaften in die Berechnung der Kon-
sensusstirke einbezogen. Bei Empfehlun-
gen, deren Inhalt bei der Konsensuskonfe-
renz gedndert wurde, wurden die drei feh-
lenden Fachgesellschaften mit Vertretung
eines Gebietes der Muster-WBO bei der
Berechnung der Konsensusstarke nicht
mitgezahlt. Enthaltungen der bei der
Konsensuskonferenz anwesenden Fach-
gesellschaften wurden nicht in der Stér-
ke des Konsensus beriicksichtigt, d. h., es
wurden nur Ja- und Nein-Stimmen in die
Berechnung der Konsensusstirke mitein-
bezogen.

Die Deutsche Schmerzgesellschaft
hatte bei der Onlineabstimmung, nicht
jedoch bei der Konsensuskonferenz ein
Stimmrecht.

Ergebnisse

Delphi-Runden und
Konsensuskonferenzen

Aus zeitokonomischen Griinden wurden
Vorschlége fiir Empfehlungen durch den
Sprecher der Steuergruppe erstellt und
in insgesamt 20 Delphi-Runden (per E-
Mail) der Steuergruppe modifiziert und
konsentiert (mit mehrheitlicher Zustim-
mung). Am 12.05.2014 fand ein abschlie-
Bendes personliches Treffen der Steuer-
gruppe unter Moderation der AWMF
(Dr. med. Monika Nothacker) statt.

Vom 23.05. bis 06.06.2014 erfolgte eine
Onlineabstimmmung der Mitglieder der
Steuergruppe und der Delegierten der
Fachgesellschaften. Die Ergebnisse der
Onlineabstimmung mit den abgegebenen
Kommentaren sowie die auf deren Basis
von der Steuergruppe erstellten Vorschla-
ge fiir Empfehlungen wurden den Teil-
nehmern der Konsensuskonferenz per E-
Mail tibermittelt. Die abschlieflende Kon-
sensuskonferenz unter Moderation der
AWMF (Dr. med. Monika Nothacker)
am 04.07.2014 in Berlin hatte folgenden
Ablauf:

Teil 1: Kurzvortrag

== Einfiihrung in die Technik des forma-
len Konsensusverfahrens durch die
Moderatorin

== Gelegenheit zu Riickfragen zum me-
thodischen Vorgehen

== Diskussion der Interessenkonflikte

Teil 2: Strukturierte Konsensfindung

== Kapitelweises Vorgehen, Aufruf jeder
Kernaussage bzw. jeder Empfehlung
einzeln durch die Moderatorin

== Registrierung von Stellungnahmen
aus dem Plenum durch die Modera-
torin

== Klarstellung und Begriindung alter-
nativer Vorschlige

== Vorherabstimmung iiber Erstentwurf
und alle Alternativen

== Feststellung von Diskussionspunkten
und Dissens

== Debattieren und Diskutieren

== Endgiiltige Abstimmung



Die Diskussion und Abstimmung wur-
de von Dr. med. Monika Nothacker ge-
leitet. Die Abstimmung erfolgte mittels
Handzeichen. Die Auszdhlung erfolgte
durch Herrn Isenberg, Geschiftsfithrer
der Deutschen Schmerzgesellschaft. Die
Dokumentation der Ablaufe und der Er-
gebnisse der Abstimmung erfolgte paral-
lel durch Dr. med. Monika Nothacker und
PD Dr. med. Winfried Hiuser.

Externe Begutachtung
und Verabschiedung

Das finale Manuskript wurde den Vor-
stinden der beteiligten Fachgesellschaf-
ten mit der Bitte um Stellungnahme und
Autorisierung gesandt. Alle Présidien der
beteiligten Fachgesellschaften stimm-
ten der Leitlinie zu mit Ausnahme der
Deutschen Gesellschaft fiir Osteologie,
die sich erst nach Klarung der Absiche-
rung der Haftungsrisiken inhaltlich zu
LONTS &uflern will. Eine externe Begut-
achtung erfolgte durch die Arzneimittel-
kommission der Deutschen Arzteschatt,
der Schweizer Gesellschaft zum Studium
des Schmerzes und der Osterreichischen
Schmerzgesellschaft. Die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Schmerzmedizin wurde um
eine Begutachtung gebeten. Die Deutsche
Gesellschaft fiir Schmerzmedizin hat das
Angebot nicht angenommen (Brief vom
16.06.2014). Formale Anderungswiinsche
der Gutachter und der Fachgesellschaf-
ten fiir den Leitlinientext wurden bertick-
sichtigt.

Die offentliche Kommentierungspha-
se der Leitlinie wurde von der Geschéfts-
stelle der Deutschen Schmerzgesellschaft
tiber die Medien angekiindigt und fand
vom 14.07.-30.08.2014 statt. Die Relevanz
der offentlichen Kommentare wurde von
der Steuergruppe in einem Delphi-Ver-
fahren bewertet. Eine Empfehlung wur-
de aufgrund der 6ffentlichen Kommenta-
re in einem Delphi-Verfahren der Steuer-
und Konsensusgruppe erginzt sowie vier
Kommentare in einem Delphi-Verfahren
der Steuergruppe erweitert.

Formale Anderungswiinsche der Gut-
achter fiir den Leitlinientext wurden be-
ricksichtigt. Die Kommentare der Fach-
gesellschaften und Gutachter sowie der 6f-
fentlichen Kommentierungsphase sind im
Anhang des Methodenreports der Leitli-

nie auf der AWMEF-Homepage veroffent-
licht (www.awmf.org/uploads/tx_szleit-
linien/145-003m_S3_LONTS_2014-09.
pdf).

Eine Kitteltaschenversion wird zusam-
men mit der DEGAM im Herbst 2014 ent-
wickelt werden.

Die Patientenleitlinie wurde in Zu-
sammenarbeit mit den beiden Delegier-
ten der an der Leitlinie beteiligten Patien-
tenselbsthilfeorganisationen und dem
Arztlichen Zentrum fiir Qualitit in der
Medizin (AZQ; Frau Corinna Schifer,
M. A.) entwickelt. Eine Pilotversion der
Patientenleitlinie wurde bei einem Tref-
fen einer Selbsthilfegruppe von Schmerz-
LOS verteilt. Die 8 Teilnehmer des Tref-
fens (7 Frauen, 1 Mann) meldeten zuriick,
dass der Text laienverstdndlich geschrie-
ben sei und die wichtigsten Patientenfra-
gen beantworte.

Annahme durch AWMF

Die Leitlinienaktualisierung wurde am
15.09.2014 bei der AWMEF eingereicht
und am 30.09.2014 von der AWMF an-
genommen (AWMEF-Registernum-
mer 145/003).

Diskussion

Anwendbarkeit und
Nachvollziehbarkeit

Gesundheitsokonomische Aspekte wur-
den bei sparlicher Datenlage nicht umfas-
send bearbeitet. Die explizite Beriicksich-
tigung der Kosten erfolgte nicht.

Die behandelten Fragestellungen wur-
den thematisch gegliedert in den Kapi-
teln der Leitlinie abgehandelt. Nach den
Empfehlungen erfolgen die Kommentare,
in denen Erlduterungen sowie die Litera-
turstellen, die als Evidenzbasis herangezo-
gen wurden, enthalten sind. Die Evidenz-
tabellen (Inhalte, methodische Qualitat
und externe Validitit der Studien) sowie
die quantitativen Datensynthesen (Meta-
analysen) mit ihren Forest Plots sind frei
auf der Homepage der AWME sowie {iber
PubMed als Electronic Supplementary
Material der durchgefiihrten Metaanaly-
sen zuganglich [12, 15, 22, 24, 26, 28].

Disseminierung und
Implementierung

Die Leitlinie (Kurzversion, Vollversion),
der Methodenreport und der Evidenz-
bericht sind auf den Internetseiten der
AWMEF (http://www.awmf.org/leitlinien/
detail/11/145-003.html) einsehbar.

Die vollstandige wissenschaftliche Ver-
sion der Leitlinie erfolgt in diesem The-
menheft. Eine Kurzversion der Leitlinie
wurde vom Deutschen Arzteblatt im Ok-
tober 2014 publiziert (www.aerzteblatt.
de/archiv/162926/Langzeitanwendung-
von-Opioiden-bei-nichttumorbeding-
ten-Schmerzen).

Die Patientenversion der Leitlinie
(Kurz- und Langversion) wird auf den
Homepages der Selbsthilfeorganisatio-
nen (http://www.schmerzlos-ev.de; http://
www.rheuma-liga.de) aufrufbar sein. Die
Inhalte der neuen Leitlinie werden in den
Mitgliederzeitschriften der beiden Selbst-
hilfeorganisationen dargestellt. Das AZQ
entwickelte im Oktober 2014 - basierend
auf der wissenschaftlichen und Patienten-
leitlinie der Aktualisierung von LONTS -
die Patienteninformation ,,Opioide bei
chronischen Schmerzen® (http://www.pa-
tienten-information.de/mdb/downloads/
kip/aezq-version-kip-opioide-bei-chroni-
schen-schmerzen.pdf).

Die Prdsentation der Empfehlungen
der Leitlinie erfolgte in einem Hauptsym-
posium des Deutschen Schmerzkongres-
ses im Oktober 2014 in Hamburg. Die
Mitglieder der Leitliniengruppe werden
die Leitlinienempfehlungen auf regio-
nalen Fortbildungsveranstaltungen und
Qualitatszirkeln vorstellen.

Fiir die internationale Verbreitung der
Leitlinie sind folgende MafSnahmen ge-
plant: Samtliche Beitrdge des Themen-
hefts von Der Schmerz zur Leitlinie sind
»open access auf Englisch via PubMed
verfiigbar. Die englischsprachige Kurzver-
sion der Leitlinie wird iiber das Dtsch Arz-
tebl Int verfiigbar sein. Die Leitlinie wird
iiber die Homepage des Internationalen
Leitliniennetzwerks http://www.g-i-n.net
verfiigbar sein.

Evaluation der Leitlinie

Die Implementierung der Leitlinie soll die
Behandlungsqualitit verbessern. Da eine
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Schwerpunkt

Leitlinie formal als These aufzufassen ist,

soll sie in einem angemessenen Zeitraum

dahingehend evaluiert werden, ob diese

Ziele erreicht werden. Folgende Evalua-

tionsmafinahmen sind geplant:

a) Analyse der Daten der Barmer Ersatz-
kasse, ob sich die Haufigkeit nicht-
leitlinienkonformer Verschreibun-
gen von opioidhaltigen Analgetika bei
funktionellen/somatoformen Storun-
gen [11, 16, 25] reduziert hat.

b) Im Rahmen von Audits von Teilneh-
mern der Leitliniengruppe mit loka-
len Qualitatszirkeln (Schmerzthera-
pie) sowie stationdren Einrichtun-
gen (Schmerztherapie) sollen von
der Leitlinie nicht bearbeitete Berei-
che sowie wahrgenommene Barrieren
diskutiert und gemeinsame Strategien
fur eine bessere Leitlinienimplemen-
tierung entwickelt werden.

Methodische Unterschiede
zur 1. Version der Leitlinie

Der Steuergruppe gehorten auch Vertre-
ter der Allgemeinmedizin, Geriatrie so-
wie Psychosomatischen Medizin an. Die
Vorformulierung der Empfehlungen er-
folgte interaktiv durch zahlreiche Delphi-
Runden der Steuergruppe. In der Konsen-
susgruppe waren alle Gebiete der Muster-
weiterbildungsordnung mit Bezug zu er-
wachsenen Patienten beteiligt. Die Kon-
sensustreffen wurden durch eine Vertre-
terin der AWMF moderiert. Die Stéirke
des Konsensus wurde erfasst. Die exter-
ne Begutachtung erfolgte durch Fachge-
sellschaften.

Eine Definition von ,,Langzeitanwen-
dung® von Opioiden erfolgte. Die Ein-
und Ausschlusskriterien der RCTs wur-
den analysiert. Neben Schmerz wur-
den weitere Mafle der Wirksambkeit als
auch Mafe fiir Risiken in die quantitative
Datensynthese einbezogen. Die Beurtei-
lung der Wirksamkeit von opioidhaltigen
Analgetika im Vergleich zu anderen An-
algetika erfolgte durch eine Metaanaly-
se von Direktvergleichen und nicht mehr
durch getrennte Metaanalysen von RCTs
mit opioidhaltigen Analgetika und von
RCTs mit nichtopioidhaltigen Analgetika
bei CNTS-Syndromen. Fiir die Beurtei-
lung von Langzeitwirksamkeit und -risi-
ken wurde eine Metaanalyse von ,,open-
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label extension studies“ >26 Wochen von
RCTs durchgefiihrt. Fiir die Beurteilung
von Langzeitrisiken wurden auch Kohor-
tenstudien berticksichtigt.

Die Qualitat der Evidenz wurde mit
GRADE statt mit SIGN (Scottish Intercol-
legiate Guidelines Network) bewertet. Fiir
die Leitlinienempfehlungen wurde keine
RCT mehr aufgrund niedriger methodi-
scher Qualitat ausgeschlossen. Die Gra-
duierung der Empfehlungsstirken und
Formulierung der Empfehlungen erfolg-
te nach dem AWME-Regelwerk und nicht
mehr nach SIGN. Die A-priori-Definition
von Kriterien der Abstufung des Evidenz-
grades und Ab- und Hoéherstufung des
Empfehlungsgrades wurde gewdhlt, um
Entscheidungen des Konsensusprozesses
transparent zu machen und den Einfluss
von Einzelmeinungen bei den Konsensus-
konferenzen zu minimieren.

Inhaltliche Unterschiede
zur 1. Version der Leitlinie

Folgende Empfehlungen wurden nicht

mehr erneuert:

a) Eine langfristige Therapie mit opioid-
haltigen Analgetika soll nur durchge-
fithrt werden, wenn andere medika-
mentdse und nicht-medikamentdse
Therapiemafinahmen versagt haben.
(Empfehlung)

b) Ein Anwendungsversuch mit opioid-
haltigen Analgetika von dreiw6chiger
bis zu dreimonatiger Dauer ist bei Pa-
tienten mit CNTS wegen der geringen
Einzelwirkung nur bei Inanspruch-
nahme zusitzlicher schmerzlindern-
der (z. B. kognitiv-behavioraler, kon-
flikt- und problemldsender, physika-
lischer, soziotherapeutischer) Mafi-
nahmen zu erwégen. (Starke Empfeh-
lung)

¢) Kognitiv-behaviorale Verfahren sind
bei der Langzeitbehandlung chroni-
scher Schmerzen analgetisch wirksam
und sollten zur Unterstiitzung der
Opioidanwendung in Erwagung ge-
zogen werden. (Starke Empfehlung)

Es wurden mogliche Indikationen sowie
Kontraindikationen (Krankheitsbilder
mit ICD-10) einer Therapie mit opioid-
haltigen Analgetika benannt.

Empfehlungen fiir spezielle Patien-
tengruppen (z. B. Kinder, Schwangere)
wurden gegeben.

Grenzen evidenzbasierter Medizin

Die Datenextraktion bei den Studien war
aus folgenden Griinden eingeschrankt: In
vielen Studien wurde die Art der Rando-
misierung, der Behandlungszuordnung
und der Verblindung der Auswerter nicht
beschrieben. Wir fragten bei den Studien-
autoren nicht nach den nicht berichteten
Studiendetails nach. Es ist daher méglich,
dass die tatsachliche methodische Stu-
dienqualitit hoher als die berichtete Stu-
dienqualitat war.

Die Ein- und Ausschlusskriterien wa-
ren in vielen Studien nicht prazise defi-
niert. Die umfangreichen Ein- und Aus-
schlusskriterien der meisten Studien
schrinken die Reprisentativitit der RCTs
fiir die Patienten der klinischen Routine-
versorgung deutlich ein, da viele Studien
hochbetagte (>75 Jahre), Patienten mit
relevanten korperlichen Erkrankungen
(Herz, Leber, Niere) und schweren seeli-
schen Stérungen ausschlossen.

Um die Frage der Langzeitwirksamkeit
(>12 Wochen) von opioidhaltigen Analge-
tika zu kldren, ist ein Teil der Steuergrup-
pe der Ansicht, dass randomisierte, kon-
trollierte (Placebo, anderes aktives Ver-
fahren) Studien mit einer Dauer von 26—
52 Wochen durchgefiihrt werden sollen.
Ein Teil der Steuergruppe ist der Ansicht,
dass solche Studien aus ethischen und or-
ganisatorischen Griinden nicht durch-
fithrbar sind.

Barrieren bei der Umsetzung
der Leitlinie und mogliche
Losungsmaglichkeiten

Maogliche Barrieren der Anwendung der
Leitlinienempfehlungen koénnen bei den
Betroffenen, Angehorigen, Personen des
Gesundheitswesens und Medien identifi-
ziert werden:

Betroffene: Unwissen (z. B. von poten-
ziellen Nebenwirkungen der Therapie);
unrealistisch hohe Therapieerwartungen
an bzw. irrationale Angste vor einer lin-
gerfristigen Therapie mit opioidhaltigen
Analgetika



Angehdrige: Unwissen (z. B. von poten-
ziellen Nebenwirkungen der Therapie);
unrealistisch hohe Therapieerwartungen
an bzw. irrationale Angste vor einer lin-
gerfristigen Therapie mit opioidhaltigen
Analgetika

Personen des Gesundheitswesens (Arz-
te, Psychologen, Physiotherapeuten): Un-
wissen (z. B. von potenziellen Nebenwir-
kungen der Therapie); emotionale Vorbe-
halte gegen opioidhaltige Analgetika; er-
hohter Zeitaufwand bei Ausstellung von
Betidubungsmittelrezepten; unrealistisch
hohe Therapieerwartungen an bzw. pau-
schale Ablehnung einer lingerfristigen
Therapie mit opioidhaltigen Analgetika;
Wahrnehmung von Leitlinienempfehlun-
gen als Einmischung in die drztliche The-
rapiefreiheit und als ,,Kochbuchmedizin“

Medien: Férdern von unangemessen
hohen Erwartungen an bzw. Angst vor
einer langerfristigen Therapie mit opioid-
haltigen Analgetika

Mogliche Losungsmoglichkeiten sind
eine wirksame Verbreitung und Imple-
mentierung der Leitlinie sowie ausgewo-
gene Berichte von Medien nach Beratung
durch medizinische Experten.

Giiltigkeitsdauer und
Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie hat eine Gultigkeit bis
10/2019, zu diesem Zeitpunkt ist eine Ak-
tualisierung vorgesehen. Zwischenzeitli-
che Erkenntnisse, die eine Aktualisierung
einzelner Abschnitte oder Empfehlungen
erforderlich machen kénnen, werden von
der Steuerungsgruppe beobachtet. Rele-
vante Abstracts aller neuen Publikationen
zur Therapie mit opioidhaltigen Analge-
tika beim CNTS in MEDLINE werden
vom Leitliniensekretariat auf Relevanz
fir die Leitlinie gesichtet. Hinweise sind
auch von den Adressaten der Leitlinie aus-
driicklich erwiinscht und kénnen an den
Koordinator (whaeuser@klinikum-saar-
bruecken.de) gerichtet werden bzw. {iber
die Kommentierungsfunktion der Home-
page der AWMEF eingereicht werden. Bei
neuen, relevanten und anerkannten Er-
kenntnissen, die im Gegensatz zur Aussa-
ge der Leitlinie stehen, sind Benachrichti-
gungen innerhalb von 3 Monaten in den
Fachzeitschriften der beteiligten Gesell-
schaften sowie ein Addendum der Leit-

linie auf der Homepage der AWMEF vor-
gesehen.

Das Datum der Veréffentlichung, das
Datum der nichsten geplanten Uber-
arbeitung sowie die Anmeldung der ge-
planten und/oder zwischenzeitlichen
Aktualisierungen werden im o6ffentlich
zuginglichen Verzeichnis der AWMF
(http://www.awmf-leitlinien.de) ausge-
wiesen. Giiltig ist nur die jeweils neueste
Version gemifl dem AWME-Register.

Korrespondenzadresse
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J. v. Koppenberg, H. Moecke (Hrsg.)
Pschyrembel Anasthesiologie
AINS: Anasthesiologie, Intensiv-
medizin, Notfallmedizin und
Schmerztherapie

Berlin: de Gruyter 2014, 736 S., 600 Abb.,
350 Tab., (ISBN 978-3-11-028562-8), geb.,
49.00 EUR

4Pschyrembel Andsthesiologie” lautete der
Titel des vorliegenden Nachschlagewerks, das
von Joachim Koppenberg und Heinzpeter
Moecke in der ersten Auflage erschienen

ist. Das Buch im bekannten und bewahrten
Pschyrembel-Format umfasst tiber 3.500
Stichworte, 600 meist farbige Abbildungen
sowie 350 Tabellen.

Auf den ersten Blick mag dieses Buch als
anasthesiologischer Zusammenschnitt des
bekannten, Pschyrembel Klinisches Worter-
buch” erscheinen: doch weit gefehlt. Denn
keinesfalls kdnnen diese Inhalte durch das
Standardwerk ersetzt werden. Neben den
Fachern Anéasthesiologie, Intensivmedizin,
Notfallmedizin und Schmerztherapie legen
die Autoren besonderes Augenmerk auf die
Katastrophenmedizin und den Rettungs-
dienst.

So beinhaltet dieses Nachschlagewerk neben
physiologischen Grundlagen auch pharma-
kologische Aspekte sowie aktuelle Medika-
mente. Die Darstellung ist meist kurz und pra-
gnant, inhaltlich jedoch meist ausreichend.
So erkldren die Autoren reichlich bebildert
pathologische Befunde der Rotationsthromb-
elastographie und Grundsétze der TAVI-Im-
plantation. Von besonderem Interesse scheint
den Herausgebern die Echokardiographie zu
sein. Viele aussagekraftige sonographische
Bilder verschiedenster Befunde untermauern
die zunehmende Relevanz dieser Diagnostik
in der Andsthesie und Intensivmedizin.

Die Stichworte und deren Inhalte gehen weit
Uiber das Facharztwissen und das Kernge-
schéft der Anasthesiologie hinaus. Sie schar-
fen den Blick fiir die perioperative Medizin
durch zahlreiche Begriffe aus der Kardiologie,
Chirurgie und Neurologie.

Zusammenfassend ist der,,Pschyrembel An-
asthesiologie” ein umfassendes Nachschlage-
werk fiir ganz konkrete Fragestellungen im
klinischen Alltag, nicht nur fiir Andsthesisten,
das fast alle Fragen beantwortet. Nicht so sehr
als Abendlektiire, vielmehr zum Gebrauch

bei gezielten Fragestellungen, verdeutlicht es

dem Leser schnell, wie umfassend das Fach
der Andsthesie sein kann.

Bei allem Lob sei jedoch angemerkt, dass die-
ser Pschyrembel es in Zeiten der neuen Me-
dien mit standiger Prasenz von Smartphones
und Google schwer haben wird, als standiger
Begleiter und Nachschlagewerk zu bestehen.
Wer allerdings auf das altbewahrte Hardcover
im Schrank oder auf dem Schreibtisch setzt
oder auch mal ohne Internetzugang auskom-
men muss, dem sei dieses Werk ausdriicklich
empfohlen!
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