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Titel. Geschlechterspezifische Unter-
schiede im Ansprechen auf Opioide zur
Schmerztherapie – ein systematisches
Review mit Metaanalyse

Abstract. Bezüglich geschlechtsspezi-
fischer Unterschiede im Ansprechen
auf Opioide zur Schmerzkontrolle gibt
es widersprüchliche Studienergebnisse,
wobei die Rolle potenzieller Einfluss-
faktoren auf diese Unterschiede bisher
nicht untersucht wurde.

WirhabenUnterschiedeundGemein-
samkeiten von Männern und Frauen im
Ansprechen auf Opioide zur Schmerz-
kontrolle in einerMetaanalyse betrachtet
und den möglichen Einfluss von Base-
line-Schmerzintensität, Alter, Körperge-
wicht und anderen Faktoren auf die Er-
gebnisse untersucht.

PubMed, Scopus undCochraneCEN-
TRAL wurden bis zum 15. Januar 2019
nach klinischen Studien durchsucht, in
denen Opioide zur Schmerzkontrolle
verabreicht wurden.

Wir haben klinische Studien einge-
schlossen, in denen (a) Opioide zur Be-

DieZusammenfassung ist eineÜbersetzungdes
AbstractsderOriginalpublikation.

handlung von akuten oder chronischen
Schmerzen verwendet wurden, (b) das
Ansprechen auf Opioide nach Männern
und Frauen aufgeschlüsselt wurde und
(c) das Ansprechen auf Opioide angege-
ben wurde (i) als Unterschied zwischen
Baseline- und Endpunktscore auf der vi-
suellen Analogskala für Schmerzinten-
sität („visual analogue scale of pain in-
tensity“ [VASPI]) 30min nach der Ver-
abreichung von Opioiden (Delta-VASPI
bei 30′) oder in der täglichen Opioid-
dosis verabreicht (ii) durch den Patien-
ten selbst (patientengesteuerte Analge-
sie, „patient controlled analgesia“ [PCA])
oder (iii) durch Ärzte.

Das Biasrisiko wurde mithilfe des
ROBINS-I-Systems beurteilt und die
Gesamtqualität der Evidenz für primäre
Endpunkte wurde mittels des GRADE-
Systems bewertet.

Insgesamt haben wir 40 Vergleiche
(6794 Patienten) eingeschlossen.

In Bezug auf akute Schmerzen fan-
den wir keine Evidenz dafür, dass sich
Frauen und Männer in ihrem Anspre-
chen auf Opioide 30min nach der Ver-
abreichung unterscheiden (Delta-VASPI
bei 30′: mittlererUnterschied,MD=0,42
[–0,07; 0,91], mäßige Evidenzqualität).

Frauen verabreichten sich selbst ge-
ringere tägliche Opioidmengen (tägliche
PCA: standardisierte mittlere Differenz,
SMD=–0,30 [–0,41; –0,18], mäßige Evi-
denzqualität).

In Bezug auf chronische Schmer-
zen fanden wir Evidenz dafür, dass
Frauen niedrigere tägliche Dosen für
nicht krebsbedingte Schmerzen erhalten

(MD= –36,42 [–57,86; –14,99], niedrige
Evidenzqualität).

Im Gegensatz dazu fanden wir kei-
ne Evidenz dafür, dass Frauen und
Männer sich in der täglichen Opioiddo-
sis für Tumorschmerzen unterscheiden
(MD= –16,09 [–40,13; 7,94], sehr gerin-
ge Evidenzqualität).

Alter, komorbide psychische Störun-
gen, Art der Verabreichung, Art derOpi-
oide, Patiententypus und Körpergewicht
veränderten diese Ergebnisse signifikant.

Zusammenfassend deuten die Ergeb-
nisse der vorliegenden Metaanalyse da-
rauf hin, dass Männer und Frauen sich
imAnsprechenaufOpioidezurSchmerz-
linderung unterscheiden könnten. Aller-
dings werden sowohl Unterschiede als
auch Gemeinsamkeiten signifikant von
Faktoren wie Alter und komorbiden psy-
chischen Störungen beeinflusst.

Jedoch wird die Rolle dieser Faktoren
bei der Verschreibung von Opioiden zur
Schmerzkontrolle üblicherweise nicht
berücksichtigt.

Es ist dringend erforderlich, klinische
Studien zur Verwendung von Opioiden
gegen Schmerzendurchzuführen, bei de-
nen Informationen zu allen möglichen
Einflussfaktoren dargestellt sowie nach
Männern und Frauen aufgeschlüsselt
werden.

Kommentar

In der hier übersetzten Metaanalyse un-
tersuchten Pisanu et al. geschlechterspe-
zifischeUnterschiede inderWirkungvon
Opioiden zur Schmerzlinderung.
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Insgesamt wurden 27 Studien mit
40 Vergleichen und 6794 Patienten in
die Analysen einbezogen. Diese erfolg-
ten für die Endpunkte Akutschmerz
sowie chronische Tumor- und nicht Tu-
morschmerzen. Sofern möglich, wurden
umfangreiche Subgruppenanalysen, bei-
spielsweise für Variablen wie Baseline-
Schmerzintensität, Alter, Körpergewicht,
Opioidtyp oder komorbide psychische
Störungen durchgeführt.

Was den Unterschied des Schmerzes
auf derVASPI angeht, zeigte sich in 8 Stu-
dien für den Akutschmerz nach 30min
zwar kein signifikanter Unterschied zwi-
schenMännern und Frauen, jedoch deu-
tete ein Trend auf ein besseres Anspre-
chen der Frauen hin. In Subgruppenana-
lysen zeigte sich in den Studien mit fes-
ten Opioiddosen ein signifikant besseres
Ansprechen von Frauen. Dieser Unter-
schied war jedoch für die Studienmit ge-
wichtsadaptierter Opioidtherapie nicht
detektierbar.

In weiteren 8 Studien zur PCA zeigte
sich,dassFrauensignifikantwenigerOpi-
oide benötigten. Subgruppenanalysen zu
beiden Interventionsgruppenbestätigten
diese Erkenntnisse. Die Studienqualität
war jedoch für beide Interventionsgrup-
pen nur mäßig und das Biasrisiko hoch.

Für den chronischen Tumorschmerz
fanden die Autoren keine signifikanten
geschlechterspezifischen Unterschiede,
wobei die Evidenzqualität niedrig war
und das Biasrisiko hoch. Subgruppen-
analysen waren aufgrund fehlender In-
formationen zu den a priori definierten
Subgruppen nicht möglich. Für chroni-
sche, nicht tumorbedingte Schmerzen
benötigten Frauen signifikant weniger
Opioide, jedoch war auch hier die Evi-
denzqualität niedrig. Erneut bestätigten
Subgruppenanalysen die Beobachtun-
gen, es zeigte sich jedoch zumeist eine
signifikante Heterogenität der gepoolten
Schätzer.

Die Autoren schlussfolgern, dass
Frauen sowohl in der Akutsituation als
auch bei chronischen Schmerzen gerin-
gere Opioiddosen benötigen. Zumindest
ein Teil der Ergebnisse scheint laut der
Autoren jedochdurchdasKörpergewicht
der Patienten beeinflusst zu sein.

Einebereits2010publizierteMetaana-
lyse zu geschlechterspezifischen Unter-

schieden beim Akutschmerz zeigte ähn-
liche Ergebnisse [9]: Der analgetische Ef-
fekt von Opioiden zur Behandlung aku-
ter Schmerzen schien bei Frauen stärker
ausgeprägt zu sein. Die hier übersetzte
Arbeit ergänzt die Erkenntnisse, indem
auch chronische Schmerzen untersucht
und Subgruppenanalysen durchgeführt
wurden.

Die Autoren selbst beschreiben fol-
gende Limitation: Aufgrund fehlender
Datengrundlage waren vorab geplante
Subgruppenanalysen für geschlechter-
spezifische Unterschiede in der Opioid-
wirkung für beispielsweise Patienten-
alter, Nikotin-, Alkohol- und Drogen-
konsum, der Placebowirkung oder dem
Serumspiegel weiblicher Geschlechts-
hormone nicht möglich. Abseits davon
fällt auf, dass das Studienprotokoll nicht
im Vorfeld registriert wurde, sodass
nachträgliche Änderungen nach Sich-
tung der Studienlage möglich gewesen
wären. Die Suchstrategie wird zwar be-
schrieben, aber nicht so detailliert, dass
sie reproduzierbar wäre: Es fehlen das
Datum der Suche und der ausführli-
che Suchalgorithmus für die jeweilige
Literaturdatenbank. Eine Darstellung
sämtlicher ausgeschlossener Studien im
Appendix mildert diese Umstände teil-
weise ab. Jenseits einer Recherche in
Literaturdatenbanken hätten auch noch
Register klinischer Studien sowie graue
Literatur und Expertenmeinungen in
die Literatursuche einbezogen werden
können.

Warum die Autoren ausschließlich
englischsprachige Literatur untersuch-
ten,wird nicht diskutiert.Hierbei besteht
das Risiko, relevante Studien fälsch-
licherweise nicht in die Metaanalyse
einzuschließen.

Im Material- und Methodenteil wird
zwar erwähnt, dass eineAbschätzung des
Publikationsbias mittels „funnel plots“
durchgeführt und die Ergebnisse in den
Fußnoten von Tab. 3 erwähnt wurden,
jedoch fehlt eine Präsentation der zu-
gehörigen Schaubilder, beispielsweise im
Appendix.

Die größte Limitation ist sicherlich,
dass die Autoren jeweils 2 Studien von
Bijur et al. und Hooten et al. poolten,
ohne darauf zu achten, dass es sich zu
Teilen um dieselbe Patientenpopulation

handelt. Bei den Publikationen von Ge-
ar et al. besteht die Möglichkeit, dass
auch hier Patienten doppelt in die Be-
rechnung des gepoolten Schätzers einbe-
zogen wurden. Der Erstautor ist jedoch
verstorben, eine persönliche Kommuni-
kation mit dem korrespondierenden Au-
tor konnte keine Klarheit schaffen.

Durch das Poolen mehrerer Publi-
kationen des gleichen Kollektivs gewin-
nen die doppelt einbezogenen Patienten
einen überproportional großen Einfluss
auf die gepoolten Schätzer.

Für die Publikationen von Bijur et al.
ist durch eine ungenaue Beschreibung
der einzelnen Patienten in den Studien-
armen unklar, in welche Richtung der
entstandene Bias weist. Bei Hooten et al.
wurde der gepoolte Schätzer vermutlich
in Richtung Nulleffekt verschoben: In
Wirklichkeit dürften Frauen noch weni-
ger Opioide als Männer benötigt haben,
um chronische Nicht-Tumorschmerzen
zu therapieren.

Eine Lösung des Problems ist schwie-
rig. Die meistenMetaanalysen schließen
Arbeiten mit überlappenden Populatio-
nen aus, jedoch wird hierdurch eben-
falls ein Bias induziert. Mittlerweile wur-
den jedoch auch erste Arbeiten zu ei-
ner rechnerischenBerücksichtigung ver-
öffentlicht [1].

Ansonsten ist die Arbeit von gu-
ter Qualität und erfüllt überwiegend
die AMSTAR-2-Kriterien [2]. Insge-
samt trägt sie zum wissenschaftlichen
Erkenntnisgewinn bei.

Die Ergebnisse der Metaanalyse sind
für die urologische Praxis insofern rele-
vant, als dass in dieser Fachdisziplin eine
relevante Anzahl Patienten mit akuten
wie chronischen Schmerzen eine anal-
getische Opioidtherapie erhält.

Allgemein sind Opioide die am häu-
figsten verschriebenen Analgetika für
den akuten oder chronischen Schmerz
[3]. In der Urologie werden Opioide
zur Behandlung des Akutschmerzes v. a.
postoperativ eingesetzt, beispielsweise
nach Zystektomien, radikalen Prostatek-
tomien, Nephrektomien bzw. anderen
offenen Eingriffen an der Niere oder bei
retroperitonealen Operationen [4].

Opioide zur Therapie chronischer
Schmerzen werden in der Urologie v. a.
bei malignen Erkrankungen angewen-
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det. Schmerzen treten bei ca. 40% aller
urologischen Tumorpatienten auf. In
der terminalen Erkrankungsphase lei-
den sogar bis zu 80% der Patienten unter
Schmerzen [5].

Chronische Schmerzen bei nicht tu-
morösen urologischen Erkrankungen,
die einer Analgesie mit Opioiden be-
dürfen, treten vergleichsweise selten auf.
Allgemein wird bei derartigen chroni-
schen Schmerzen von den Leitlinien für
die Langzeitanwendung von Opioiden
bei nicht tumorbedingten Schmerzen
(LONTS) eine zurückhaltende Indika-
tionsstellung für eine Opioidtherapie
empfohlen [6].

Eine Studie von Ziegelmann et al. zu
Opioidverschreibungen nach urologi-
schen Operationen zeigte, dass Männer
im Vergleich zu Frauen bei Entlassung
eher eine als „sehr hoch“ definierte Do-
sis an Opioiden rezeptiert bekamen.
Das multivariable Modell für die Dosis
war jedoch nicht für das Körpergewicht
adjustiert. Für den Endpunkt Folgever-
schreibungen stellten die Autoren fest,
dass Frauen häufiger als Männer bis zu
30 Tage nach Entlassung ein weiteres
Rezept für Opioide erhielten [7].

Weitere Studien mit urologiespezifi-
schen Vergleichen der Opioidwirkung
bei Männern und Frauen fanden sich
in einer orientierenden PubMed-Suche
nicht (Analyse der 100 relevantesten
Treffer nach dem Algorithmus („gender
OR sexORmaleOR female)ANDopioid
AND pain AND urology“).

Die in dieser Metaanalyse gezeigten
geschlechterspezifischen Unterschiede
in den Bereichen Schmerzempfinden,
Schmerztoleranz und der Prävalenz
chronischer Schmerzerkrankungen lie-
gen vermutlich diverse biologische und
psychosoziale Faktoren zugrunde. Eine
differenzierte Abschätzung der Effek-
te dieser Faktoren ist jedoch auf Basis
der bisher verfügbaren Evidenz kaum
möglich. Dennoch wären derartige Er-
kenntnisse äußerst wichtig, da eine
größere Sensibilität für Opioidwirkun-
gen bei Frauen auch zu einer größeren
Empfindlichkeit für Nebenwirkungen,
einem höheren Missbrauchspotenzial
und einer größeren Mortalität durch
Überdosierung führen könnte.

Bisherwerden indenaktuellenGuide-
lines zur Schmerztherapie keine klaren
Handlungsanweisungen bezüglich ge-
schlechterspezifischer Unterschiede in
der Opioidtherapie gegeben [3, 8, 9].
Auch in urologiespezifischen Guidelines
zur Opioidverschreibung nach endo-
urologischen und minimal-invasiven
Eingriffen werden potenzielle Unter-
schiede zwischen Männern und Frauen
nicht berücksichtigt [10].

In der Praxis empfiehlt es sich daher,
die analgetische Behandlung von Frau-
en mit vergleichsweise niedrigen Dosen
zu beginnen und diese entsprechend der
Schmerzintensität und Nebenwirkungen
anzupassen. Das Körpergewicht ist für
Männer und Frauen bei der initialen Do-
sierung zu beachten.
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