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ten über den Einsatz von Opioiden bei 
Schmerzen im unteren Rücken zusam-
mengetragen. Obwohl in den Thera-
pie-Leitlinien nichtsteroidale Antirheu-
matika und Paracetamol empfohlen 
werden, erhalten viele Patienten mitt-
lerweile Opioide für dieses Krankheits-
bild. Ziel des Reviews war es, klinische 
Studien zur Wirksamkeit von Opioiden 
bei Schmerzen im unteren Rücken so-
wie Gründe für einen vorzeitigen Ab-
bruch der Teilnahme an diesen Studien 
zu analysieren.

Methoden
Die großen medizinischen Datenban-
ken (z. B. Medline, Embase, Coch rane 
Database of Systematic Reviews) wur-
den nach randomisierten klinischen 
Studien (RCT) mit Opioiden als Mo-
no- oder als Kombinationstherapien für 
unspezifische Schmerzen im unteren 
Rücken durchsucht. Berichte zur Wirk-
samkeit und die entsprechende Dosie-
rung wurden zusammengetragen. Alle 
Dosierungen wurden in Morphin-Äqui-
valente umgerechnet. Die Anzahl der 
Studienteilnehmer, die aufgrund von 
unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
(UAW) oder fehlender Wirksamkeit 
die Studien verließen, wurde analysiert. 
Dabei wurden das sogenannte „Enrich-
ment Design“ mit dem herkömmlichen 
Studiendesign randomisierter klini-
scher Studien verglichen. Im „Enrich-
ment Design“ werden nur Patienten, die 
in der „Run-in-Periode“ der Studie auf 
die Therapie ansprachen, in die Endaus-
wertung eingeschlossen.

Ergebnisse
Insgesamt wurden 20 Studien mit zu-
sammen 7295 Teilnehmern ausge-
wertet. In 17 Studien wurde die Opio-
id-Therapie mit Placebo, in 3 Studien 
zwei Opioide miteinander verglichen. 
Die Wirksamkeit der Opioide bei der 
untersuchten Indikation wurde insge-
samt als nicht klinisch relevant ein-
gestuft. Es wurden keine Studien ge-
funden, die eine Therapie über einen 
längeren Zeitraum als zwölf Wochen 
untersucht hatten. Die Qualität der Da-
ten zur Untersuchung der Verbesserung 
der körperlichen Befindlichkeiten war 

sehr schlecht. Der Gebrauch des En-
richment-Studiendesigns hatte keinen 
Einfluss auf das Ausmaß der Wirksam-
keit. Allerdings stoppten in der Hälfte 
der Studien (unabhängig vom Design) 
über 50 % der Teilnehmer die Therapie 
vorzeitig aufgrund von UAW oder feh-
lender Wirksamkeit. Mediane Raten für 
UAW waren sowohl in den Placebo-
Gruppen (49,1 %) als auch in den Ve-
rum-Gruppen (68,9 %) hoch (Risk-Ra-
tio 1,3; p < 0,01).

Fazit der Studienautoren
Insgesamt waren die therapeutischen 
Effekte von Opioiden zur Therapie von 
unspezifischen chronischen Schmerzen 
im unteren Rücken moderat und wur-
den als nicht klinisch relevant einge-
stuft. Untersuchungen zum Langzeit-
gebrauch (12 Monate und länger) sowie 
zur Therapie von akuten Schmerzen 
fehlen ganz. Über die Hälfte der ein-
geschlossenen Patienten trugen letzt-
endlich nicht zum Ergebnis der Studien 
bei, weil sie die Studien vorher verlie-

ßen (aufgrund von UAW oder fehlen-
der Wirksamkeit). Dieser Review wirft 
damit ein anderes Licht auf die unter 
den Verordnern anscheinend vorherr-
schende Meinung, dass Opioide ein 
wirksames Mittel bei unspezifischen 
Schmerzen im unteren Rücken seien. 
Allerdings muss man bei der Interpre-
tation der Ergebnisse berücksichtigen, 
dass es sich bei den Ergebnissen zur 
Wirksamkeit um Mittelwerte handelt 
– einige Patienten dürften trotzdem ei-
ne klinisch relevante Schmerzreduk tion 
unter der Opioid-Therapie erfahren ha-
ben. Nach Meinung der Autoren soll-
ten zukünftige Studien auch potenziel-
le Syn ergien von körperlicher Aktivität 
und Analgetika-Therapie untersuchen.

Quelle
Abdel Shaheed C, et al. Efficacy, tolerability, 
and dose-dependent effects of opioid analgesics 
for low back pain. A systematic review and me-
ta-analysis. JAMA Intern Med 2016;176:958–68.

Dr. Claudia Becker, 
Offenburg

Schön länger ist bekannt, dass eine Zu-
nahme von Opioid-Verordnungen mit 
einem Anstieg an Todesfällen durch 
Überdosierung einhergeht. Aber nicht 
nur Überdosierungen, sondern auch 
verschiedene unerwünschte Wirkun-
gen wie Atmungsstörungen, kardiovas-
kuläre Reaktionen, psychomotorische, 
endokrine, gastrointestinale oder im-
munologische Effekte können das Ster-
berisiko der Patienten erhöhen. 
Daher wurde in einer retrospektiven 
Kohortenstudie mit Versicherungsda-
ten aus Tennessee das Sterberisiko von 

Patienten untersucht, die wegen nicht 
durch Krebserkrankungen bedingten 
chronischen Schmerzen lang wirken-
de Opioide, analgetisch wirkende Anti-
konvulsiva oder niedrig dosierte zykli-
sche Antidepressiva erhielten (Tab. 1).
In der Studie wurden die Daten der Pa-
tienten analysiert, die zwischen 1999 
und 2012 eine Therapie mit lang wir-
kenden Opioiden, Antiepileptika oder 
zyklischen Antidepressiva begonnen 
hatten. Um Medikations-assoziierte 
Todesfälle besser erkennen zu können, 
waren Patienten mit Krebserkrankun-

Lang wirkende Opioide

Sterblichkeit durch unerwünschte Wirkungen 
 erhöht

Die Verordnung lang wirkender Opioide für nicht durch Krebs bedingte 

 chronische Schmerzen geht im Vergleich zur Verordnung von analgetisch wir­

kenden Antiepileptika und zyklischen Antidepressiva mit einer signifikant er­

höhten Sterblichkeit einher. Dies ergab eine retrospektive Kohortenstudie mit 

Versicherungsdaten aus Tennessee.
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gen ausgeschlossen. Die Todesursachen 
wurden anhand der Totenscheine analy-
siert. 
Im Untersuchungszeitraum gab es 
23 308 neue Verschreibungen für lang 
wirkende Opioide und 131 883 neue 
Verschreibungen für die Vergleichs-
medikamente. Nach dem Matching 
enthielt die analysierte Kohorte 22 912 
neue Verschreibungen für Opioide und 

eine gleiche Zahl an Vergleichsverord-
nungen. 

Häufigste Indikation chronische 
 Rückenschmerzen 
Die Patienten waren im Mittel 48 Jah-
re alt, 60 % waren Frauen. Die meisten 
litten unter chronischen Rückenschmer-
zen (75 %), anderen muskuloskeleta-
len Schmerzen (63 %) und abdominalen 
Schmerzen (18 %). Viele Patienten wa-
ren zuvor mit kurz wirkenden Opioiden 
behandelt worden. Am häufigsten wur-
den Morphin SR (sustained release), 
Gabapentin und Amitriptylin verordnet. 
Bei Patienten in der Opioid-Gruppe wa-
ren nach einer Nachbeobachtungszeit 
von 176 Tagen 185 Todesfälle aufge-
treten, unter der Vergleichsmedikation 
war es nach einer Nachbeobachtungs-
zeit von 128 Tagen zu 87 Todesfällen 
gekommen (Tab. 2). Das Hazard-Ratio 
für die Gesamtsterblichkeit betrug 1,64 
mit einer Risikodifferenz von 68,5 zu-

sätzlichen Todesfällen pro 10 000 Per-
sonenjahre bei Opioidgebrauch. Das er-
höhte Sterberisiko unter Opioiden war 
vor allem auf die außerhalb des Kran-
kenhauses aufgetretenen Todesfälle zu-
rückzuführen, wovon 120 versus 53 To-
desfälle nicht auf einer Überdosierung 
beruhten (Tab. 2). An kardiovaskulären 
Ursachen starben 79 Patienten der Opi-
oid- und 36 Patienten der Kontrollgrup-
pe. Das Sterberisiko unter Opioiden 
war vor allem in den ersten 30 Tagen 
der Therapie mit einem HR von 4,16 
hoch (53 vs. 13 Todesfälle).

Fazit
Die Studienergebnisse unterstützen 
die vor Kurzem publizierten Leitli-
nien der Centers for Disease Control 
and Prevention, dass für chronische 
nicht Krebs-bedingte Schmerzen be-
vorzugt nichtopioidhaltige Analgetika 
eingesetzt werden sollten. Bei einem 
Teil der Patienten überwiegt jedoch 
der Nutzen einer Therapie mit lang 
wirkenden Opioiden das leicht er-
höhte Sterberisiko. Die Therapieent-
scheidung muss daher auf einer sorg-
fältigen Prüfung von Ursachen und 
Schwere der Schmerzen sowie einer 
Diskussion mit dem Patienten über 
Nutzen und Risiken der Therapie ba-
sieren.

Quelle
Ray WA, et al. Prescription of long-acting opioids 
and mortality in patients with chronic noncancer 
pain. JAMA 2016;315:2415–23.

Dr. Susanne Heinzl,  
Reutlingen

Tab. 1. Studiendesign [Ray WA, et al. 2016]

Erkrankung Chronische, nicht Krebs-bedingte 
Schmerzen

Studiendesign Retrospektive Kohortenstudie

Studienteil-
nehmer

Patienten, die zwischen 1999 
und 2012 eine Therapie mit lang 
wirkenden Opioiden, Antiepilep-
tika oder zyklischen Antidepres-
siva begonnen hatten

Kohorten  
(gematcht)

•	 Opioid-Verschreibung 
(n = 22 912)

•	 Vergleichsverordnung 
(n = 22 912)

Endpunkt Gesamtsterblichkeit

Tab. 2. Sterblichkeit [nach Ray WA, et al. 2016]

Opioid­Gruppe Vergleichsgruppe Hazard­Ratio 
(95%­Konfidenzinter­
vall); p­Wert

Todes­
fälle

Inzi­
denz1 

Todes­
fälle

Inzi­
denz1

Gesamt 185 167,1 87 107,9 1,64 (1,26–2,12); p < 0,001

Außerhalb des Kranken-
hauses

154 139,1 60 74,4 1,9 (1,40–2,58); p < 0,001

•	 Überdosierung (unbeabs.) 34 30,7 7 8,7 3,37 (1,47–7,70); p = 0,004

•	 Andere Ursache 120 108,4 53 65,7 1,72 (1,24–2,39); p = 0,001

– Kardiovasulär 79 71,4 36 44,6 1,65 (1,10–2,46); p = 0,02

– Respiratorisch 10 9,0 3 3,7 3,00 (0,81–11,09); p = 0,10

– Äußere Ursache 
(außer Überdosierung)

19 17,2 11 13,6 1,15 (0,54–2,47); p = 0,72

– Andere 12 10,8 3 3,7 3,72 (1,04–13,30); p = 0,04

Im Krankenhaus 31 28,0 37 33,5 1,00 (0,59–1,69); p > 0,99
1 pro 10 000 Personenjahre

Die Psychopharmakotherapie im Internet:
http://www.ppt­online.de
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