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Gibt es geschlechterspezifische
Wirkungsunterschiede in der
Schmerztherapie mit Opioiden?
Ergebnisse eines systematischen Reviews
mit Metaanalyse
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Übersetzung

Bezüglich geschlechterspezifischer Un-
terschiede im Ansprechen auf eine
Opioidtherapie zur Schmerzlinderung
ist die Evidenzlage uneindeutig. Auch
die Rolle möglicher Einflussfaktoren auf
etwaige Unterschiede wurde bisher nicht
untersucht. Wir haben eine Metaanalyse
zu Unterschieden und Ähnlichkeiten
von Männern und Frauen in Bezug auf
das Ansprechen auf eine Opioidthera-
pie zur Schmerzlinderung erstellt und
den möglichen Einfluss von Ausgangs-
schmerzintensität, Alter, Körpergewicht
und weiteren Faktoren untersucht.

PubMed, Scopus undCochraneCEN-
TRAL (Cochrane Central Register of
Controlled Trials) wurden nach bis zum
15. Januar 2019 publizierten klinischen
Studien zum Einsatz von Opioiden
zur Schmerzlinderung durchsucht. Wir
schlossen Studien ein, in denen: (a) Opi-
oide zur Behandlung akuter oder chro-
nischer Schmerzen eingesetzt wurden,
(b) das Ansprechen auf Opioide für
Männer und Frauen getrennt betrachtet
wurde und (c) das Ansprechen auf Opi-
oide erfasst wurde als (i) Unterschied

zwischen Ausgangs- und Endintensität
auf der visuellen Analogskala („visual
analog scale of pain intensity“, VASPI)
30min nach Opioidgabe (Delta-VA-
SPI 30′) oder (ii) die täglich von den
Patienten selbst eingenommene Opioid-
dosis („patient-controlled analgesia“,
PCA) bzw. (iii) die täglich durch Ärzte
verabreichte Opioiddosis.

DasBiasrisikowurdemithilfe desRO-
BINS-I-Instruments bewertet, die allge-
meine Evidenzqualität für die primären
Endpunkte mithilfe der GRADE-Krite-
rien.

Insgesamt haben wir 40 Vergleiche
(6794 Patienten) eingeschlossen. Bezüg-
lich des Akutschmerzes detektierten wir
Evidenz von moderater Qualität, dass
sich Frauen undMänner im Ansprechen
auf Opioide 30min nach der Gabe nicht
unterscheiden (Delta-VASPI 30′: mitt-
lere Differenz, MD=0,42 [–0,07; 0,91]).
Ebenfalls Evidenz von moderater Qua-
lität zeigte sich dafür, dass Frauen sich
selbst geringere tägliche Opioidmengen
verabreichen (tägliche PCA: standardi-
sierte mittlere Differenz, SMD=–0,30
[–0,41; –0,18]). Bezüglich chronischer
Schmerzen zeigte sich Evidenz von ge-
ringer Qualität, dass Frauen geringere
Dosen für nicht-malignomassoziier-
te Schmerzen erhalten (MD= –36,42
[–57,86; –14,99]). Andererseits fanden
wir eine sehr geringe Evidenzqualität
dafür, dass sich Frauen und Männer
bezüglich der täglichen Opioiddosen für
malignomassoziierte Schmerzen nicht
unterscheiden (MD= –16,09 [–40,13;

7,94]). Alter, psychiatrische Begleit-
erkrankungen, Verabreichungsform,
Opioidart, Patientencharakteristika und
Körpergewicht waren signifikante Ein-
flussfaktoren.

Zusammengefasst deuten die Ergeb-
nisse dieser Metaanalyse auf mögliche
Unterschiede zwischen Männern und
Frauen im Ansprechen auf Opioide zur
Schmerzlinderung hin. Allerdings wer-
den Unterschiede wie Gemeinsamkeiten
signifikant von Faktoren wie Alter und
psychiatrischen Begleiterkrankungen
beeinflusst. Jedoch bleibt die Rolle die-
ser Faktoren bei der Verschreibung von
Opioiden zur Schmerzlinderung meist
unberücksichtigt. Es besteht eine drin-
gende Notwendigkeit zur Durchführung
klinischer Studien, in denen Informatio-
nen zu allen möglichen Einflussfaktoren
dargelegt und für Männer und Frauen
getrennt dargestellt werden.

Kommentar

Opioide zur Therapie starker akuter wie
chronischer krebs- und nicht-krebsasso-
ziierter Schmerzen sind im WHO-Stu-
fenschema fest verankert [1]. Auch in der
Urologie werden sie häufig zur Schmerz-
linderung eingesetzt, sei es inderNotfall-
behandlung, im postoperativen Setting
oder bei der Behandlung von Tumorpa-
tienten [2, 3].

Jedoch scheint der Schmerz als sub-
jektive Sinneswahrnehmung bei Män-
nern und Frauen unterschiedlich ausge-
prägt zu sein: Die Literatur beschreibt

Der Urologe 7 · 2021 939

https://doi.org/10.1007/s00120-021-01553-1
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00120-021-01553-1&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.phrs.2019.104447
https://doi.org/10.1016/j.phrs.2019.104447


Evidenzbasierte Medizin

gender- wie sexspezifische Unterschiede
bezüglich Schmerzsensitivität und -tole-
ranz sowie in der Prävalenz chronischer
Schmerzerkrankungen [4, 5]. Auch in
Sicherheit, Verträglichkeit, Wirksamkeit
sowie demMissbrauchvonOpioidenun-
terscheiden sich Männer und Frauen [4,
6]. Die biologischen und psychosozia-
len Ursachen dieser Unterschiede sind
bisher nicht zur Gänze verstanden, es
scheint sich um ein Zusammenspiel ver-
schiedenster Faktoren zu handeln [7, 8].

Die hier vorgestellte Arbeit stellt die
bis dato erste Metaanalyse zu geschlech-
terspezifischen Unterschieden in der
Opioidwirkung dar. Die systematische
Literaturrecherche erfolgte gemäß der
PRISMA-Empfehlungen inklusive ei-
nes a priori definierten Protokolls in den
LiteraturdatenbankenPubMed(MEDLI-
NE), Scopus und im CENTRAL. Einge-
schlossen wurden Beobachtungsstudien,
Fall-Kontroll-Studienund randomisierte
kontrollierte Studien, in denen Opioide
zur Behandlung akuter oder chroni-
scher Schmerzen eingesetzt wurden und
geschlechterspezifische Endpunktdaten
vorhanden waren.

Folgende primäre Endpunkte wur-
den definiert: 1. die Änderung der
VASPI 30min nach Opioidgabe (Del-
ta-VASPI 30′) als mittlere Differenz
(MD), 2. die täglich von den Patien-
ten selbst eingenommene Opioiddosis
in mg (PCA) und 3. die täglich durch
Ärzte verabreichte Opioiddosis gemes-
sen im mittleren Morphinäquivalenten.
Potenzielle Einflussfaktoren waren Aus-
gangsschmerzintensität, Körpergewicht,
Phase des Menstruationszyklus, Ver-
abreichungsform sowie Dosis und Typ
des Opioids, Patientencharakteristika
und Therapieindikation, psychiatrische
Begleiterkrankungen sowie Alkohol-,
Nikotin- und Cannabiskonsum. Aus-
geschlossen wurden Übersichtsarbeiten
und „populationsbasierte Erhebungen“
sowie Studien mit gesunden oder min-
derjährigen Probanden und Studien,
in denen Opioide in mehr als einer
Applikationsform verabreicht wurden.

Das Biasrisiko wurde für jeden Ver-
gleich mithilfe des ROBINS-I-Instru-
ments ermittelt. Für unterschiedliche
Opioide erfolgte dieAngabe von standar-
disierten mittleren Differenzen (SMD).

Signifikate Heterogenität wurde als ein
I2> 50% (χ2 p≤ 0,1) definiert. Für alle
Analysen wurden Random-effects-Mo-
delle verwendet (α-Level< 0,05). Publi-
kationsbias wurde mithilfe von Funnel-
Plots untersucht, die allgemeine Stu-
dienqualität wurde mittels der GRADE-
Kriterien ermittelt. Die Analysen erfolg-
ten mittels Review Manager 5.3.5.

Insgesamt konnten 27 Studien in
die Arbeit eingeschlossen werden. Hin-
sichtlich des Akutschmerzes berichteten
8 Studien über das Delta-VASPI 30′.
Evidenz von moderater Qualität zeigte,
dass Männer und Frauen sich nicht in
ihrem Ansprechen auf Opioide unter-
schieden (13 Vergleiche; 536 Patien-
ten; MD= 0,42 [-0,07–0,91]; p= 0,10;
I2= 25%, χ2 p= 0,19). Bei 6 Vergleichen
ergab sich ein hohes Biasrisiko. Auch
nach deren Ausschluss zeigten sich keine
geschlechterspezifischen Unterschiede.

Das Ansprechen auf Opioide als
PCA untersuchten 8 Studien. Evidenz
von moderater Qualität zeigte, dass
Frauen sich selbst geringere Opioiddo-
sen verabreichten als Männer (11 Ver-
gleiche; 3598 Patienten; SMD=–0,30
[–0,41––0,18]; p< 0,0001, I2 = 32%, χ2
p= 0,14). Alle Studien hatten ein hohes
Biasrisiko.

Bezüglich chronischer Schmerzen be-
richteten 4 Studien über die durch einen
Arzt verabreichte mittlere tägliche Do-
sis. Evidenz von sehr niedriger Quali-
tät zeigte, dass Männer und Frauen sich
nicht in der täglichen Morphindosis un-
terschieden (6 Vergleiche; 708 Patien-
ten;MD=–16,09 [–40,13–7,94];p= 0,19;
I2= 60%, χ2 p= 0,03). Alle Studien hatten
ein hohes Biasrisiko.

Bezüglich chronischer nicht-tumor-
assoziierterSchmerzenberichteten7Stu-
dien über die durch einen Arzt verab-
reichte mittlere tägliche Dosis. Evi-
denz von niedriger Qualität zeigte, dass
Frauen niedrigere Dosen als Männer
erhielten (10 Vergleiche; 1952 Pati-
enten; MD= –36,42 [–57,86––14,99];
p= 0,0009; I2 = 67%, χ2 p= 0,001). Nach
Ausschluss von 3 Studien mit hohem
Biasrisiko ergab sich ein ähnlicher Effekt,
ebenfalls von statistischer Signifikanz.

Es konnten keine signifikantenUnter-
schiede im Ansprechen zwischen Studi-
en mit fester und solchen mit körperge-

wichtsadaptierter Dosis festgestellt wer-
den (p= 0,07).

Zusammengefasst lassen die Studien-
ergebnisse vermuten, dass es geschlech-
terspezifische Unterschiede im Anspre-
chen auf Opioide gibt. Frauen erhiel-
ten geringere Opioiddosen in Studien,
in denen Männer wie Frauen dieselbe
Schmerzintensität vor Opioidgabe auf-
wiesen. Ebenso verhielt sich dieser Zu-
sammenhanginStudien, indenenFrauen
älter als 45 Jahre waren oder unter psy-
chiatrischen Begleiterkrankungen litten.
Andererseits erhielten Frauen <45 Jahre
dieselben Opioiddosen wie Männer.

Bezüglich der selbst eingenomme-
nen täglichen Opioiddosen verabreich-
ten sich Frauen, unabhängig von ge-
schlechterspezifischen Unterschieden
im Körpergewicht, geringere Dosen als
Männer. Auch erhielten sie für nicht-
tumorassoziierte Schmerzen geringere
tägliche Opioiddosen. Allerdings fehl-
ten oft Angaben zu Störfaktoren wie
der Schmerzintensität unmittelbar vor
der Opioidgabe, psychiatrische Komor-
biditäten, der Einnahme psychotroper
SubstanzenundHormontherapien sowie
des Menstruationszyklus.

Auch der Einfluss des Patientenalters
konnte nicht untersucht werden, da in al-
len Studien bis auf einer die Frauen älter
als 45 Jahrewaren,waswiederumweitere
Untersuchungen zur Abhängigkeit vom
Menstruationszyklus limitierte.DesWei-
teren konnte der Effekt des Opioidtyps
nicht untersucht werden, da die meisten
Studien Morphin verwendeten.

Bezüglich methodischer Limitatio-
nen sollten folgende Gesichtspunkte
bedacht werden: Eine Dokumentation
des genauen Algorithmus der Litera-
turrecherche im Appendix inklusive
Suchdatum und Trefferzahl für jede
einzelne Literaturdatenbank würde die
Reproduzierbarkeit der Recherche för-
dern. Möglicherweise wurde durch die
exklusive Auswahl englischsprachiger
Literatur, die fehlende Berücksichti-
gung von Konferenzabstracts und den
Ausschluss von Studien mit mehreren
Applikationsformen von Opioiden ein
Selektionsbias induziert. Bezüglich der
Definition der als Ausschlusskriterium
genannten „populationsbasierten Erhe-
bungen“bleibendieAutorenvage. Jedoch
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könnte auch diese Studienselektion für
einen Bias gesorgt haben. Neben den
zahlreichen untersuchten Störfaktoren
hätten auch das Publikationsjahr und
das Herkunftsland der Studienkohorte
evaluiert werden können.

In ihrer Arbeit gehen die Autoren,
außer in einer Bildunterschrift, nicht nä-
her auf einen möglichen Publikationsbi-
as ein. Methodisch wäre die Anwendung
statistischer Tests wie Begg’s oder Egger’s
Test zu evaluieren gewesen [9, 10]. Mög-
licherweise hätte bei bestehendem Pu-
blikationsbias die „Trimm and fill“-Me-
thode zur Anwendung kommen können,
um die Ergebnisse entsprechend anzu-
passen [11]. Eine Bewertung der Arbeit
mittels des ROBINS-Instruments ergab
jeweils eingeringesBiasrisiko fürdieEin-
schlusskriterien der Studien, die Daten-
extraktion und Bewertung der Studien
sowie die Datensynthese und Ergebnis-
se [12]. Ein hohes Biasrisiko zeigte die
Identifikation und Auswahl der Studien.
Dieses Biasrisikowurde nicht vollständig
in die Ergebnisinterpretation aufgenom-
men. Zwar erfassen die eingeschlossenen
Studien die Fragestellung gut und eine
selektive Berichterstattung ist unwahr-
scheinlich,dennochergibt sich insgesamt
ein hohes Biasrisiko für diese systemati-
sche Übersichtsarbeit.

Nicht lösen kann die Metaanalyse die
Frage, ob die durch Ärzte verabreichten
geringeren Opioiddosen (z.B. bei Frauen
>45 Jahre oder mit psychiatrischen Be-
gleiterkrankungen) rein durch das bes-
sere Ansprechen auf Opioide zu erklären
sind oder ob ein von den Ärzten ledig-
lich vermutetes besseres Ansprechen zu
reduzierten Dosen führte. Auch bleibt
unklar, ob die geringeren von Frauen
eingenommen Opioiddosen evtl. durch
geschlechterspezifische Unterschiede im
Noceboeffekt bedingt sind: Frauen be-
werten im Vergleich zu Männern die
negativen gesundheitlichen Auswirkun-
gen von Opioiden möglicherweise als
schwerwiegender.

Insgesamtherrscht trotzdesallgemein
häufigen Gebrauchs von Opioiden zur
Therapie starker akuter wie chorischer
Schmerzen ein erstaunliches Evidenzde-
fizit bezüglich geschlechterspezifischer
Unterschiede im Therapieansprechen
[13]. Vor dem Hintergrund der sog.
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standard surgical techniques in ado-
lescent and adultmale circumcisions.
Cochrane Database Syst Rev. 2021Mar
31;3:CD012250.

Fazit:We found that therewere no serious
adverse events reportedwhen using a cir-

cumcision device compared to standard

surgical techniques, but theymay slightly
increasemoderate adverse effects, and it

is unclearwhether there is a difference in

mild adverse effects. Use of circumcision
devices probably reduces the timeof the

procedure by about 17minutes, a clinically
meaningful time saving. For patients, use of

the circumcision devicemay result in lower

pain scores during the first 24 hours andpa-
tientsmay be slightlymore satisfiedwith

it comparedwith standard surgical techni-

ques. Clinicians, patients andpolicymakers
can use these results in conjunctionwith

their own contextual factors to inform the
approach that best suits their healthcare

settings. High-quality trials evaluating this

intervention are needed to provide further
certainty regarding the rates of adverse ef-

fects andpostoperative pain of using devi-

ces compared to standard approaches.
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Fazit: ThisRCTwasdesignedtotestwhether
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both for patients and for reducing the use

of inpatient health care resources, the trial
showed a benefit in overall clinical outco-

meswith URS comparedwith SWL, reflec-
ting contemporary practice. The Therapeu-

tic Interventions for Stones of the Ureter

(TISU) study provides new evidence to help
guide the choice ofmodality for this com-

monhealth condition.
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„Opioidepidemie“ in den USA und des
in der gesamten medizinischen Literatur
diskutierten Abhängigkeitspotentials ist
dies sicherlich eine brisante Feststellung
[14–17].

Spezifisch für dieUrologie ist dasThe-
ma Opioide zur Schmerzlinderung Ge-
genstand aktueller Forschung [18–20].
Für geschlechterspezifische Unterschie-
de ist die Evidenzlage auch für dieUrolo-
gie dünn. Ziegelmann et al. beschrieben,
dassFrauennachurologischenEingriffen
signifikant weniger orale Morphinäqui-
valente erhielten als Männer. Unter den
opioidnaivenPatientenerhieltenMänner
bei Entlassung eher ein Rezept für Opio-
ide als Frauen. Patienten, die zumQuartil
mit der höchsten rezeptierten Opioid-
dosis gehörten, waren in multivariablen
Analysen signifikant häufiger männlich.
Allerdings erhielten Frauen häufiger ein
Folgerezept [20].

Insgesamt sind große klinische Stu-
dien zu geschlechterspezifischen Unter-
schieden im Ansprechen auf Opioide
notwendig. Diese sollten die genannten
Einflussfaktoren sorgfältig berücksichti-
gen. Erst dann kann entschiedenwerden,
ob die Anregung der Autoren haltbar ist,
Ärzte sollten evaluieren, Frauen direkt
geringere Opioiddosen zu verabreichen,
um diese je nach Schmerzintensität
unter Berücksichtigung potenzieller Ne-
benwirkungen im Verlauf zu steigern.
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