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Hydromorphon bei Tumorschmerz

Hintergrund. Bei Menschen mit fortge-
schrittenem Krebs kann die Prävalenz von
Schmerzen bis zu 90% sein. Krebsschmer-
zen sind ein belastendes Symptom, das
mit fortschreitender Krankheit tendenzi-
ell zunimmt. Es gibt Hinweise darauf, dass
die Therapie mit Opioiden sehr wirksam
ist. Hydromorphon scheint ein alternati-
ves Opioidanalgetikum zu sein, das hel-
fen kann, diese Symptome zu lindern. Das
Review von Li et al. (2021) ist eine Ak-
tualisierung des ursprünglichen Cochrane
Reviews aus dem Jahr 2016.

Ziele. Ziel ist die Darstellung der analgeti-
schenWirksamkeit vonHydromorphonzur
Linderung von Krebsschmerzen sowie der

Häufigkeit und Schwere von unerwünsch-
ten Ereignissen.

Suchmethoden. Die Autoren haben im
November 2020dieRegister vonCENTRAL,
MEDLINE, Embase und klinischen Studien
durchsucht. Bei der Suche wurden keine
EinschränkungenhinsichtlichSprache,Do-
kumententyp oder Veröffentlichungssta-
tus vorgenommen.

Auswahlkriterien. Es wurden randomi-
sierte kontrollierte Studien (RCT) einge-
schlossen, die Hydromorphon mit Place-
bo, einem alternativen Opioid oder ei-
ner anderen aktiven Kontrolle für Krebs-
schmerzen bei Erwachsenen verglichen.
Primäre Endpunkte waren die von den
Teilnehmern berichtete Schmerzintensität
und Schmerzlinderung. Sekundäre End-
punkte waren spezifische unerwünschte
Ereignisse, schwerwiegende unerwünsch-
te Ereignisse, Lebensqualität, vorzeitiges
Verlassen der Studie und Tod.

Datenanalyse und -erhebung. Zwei Re-
view-Autoren extrahierten unabhängig
voneinander Daten. Das Risikoverhältnis
(RR) und 95%-Konfidenzintervalle (KI)
für binäre Ergebnisse wurden auf eine
Intention-to-treat (ITT)-Basis berechnet.
Die mittlere Differenz (MD) zwischen den
Gruppen und 95%-KI wurden für konti-
nuierliche Daten geschätzt. Es wurde ein
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Random-effects-Modell verwendet, um
das Biasrisiko für alle eingeschlossenen
Studien zu bewerten. Die Evidenzbewer-
tung erfolgte mit GRADE. Es wurden drei
Zusammenfassungen der Ergebnistabel-
len erstellt.

Wichtigste Ergebnisse. Mit 4 neu iden-
tifizierten Studien umfasst der Review
nun insgesamt 8 Studien (mit insge-
samt 1283 Teilnehmern, mit Daten für
1181 Teilnehmer zur Analyse verfügbar),
die Hydromorphon mit Oxycodon (4 Stu-
dien), Morphin (3 Studien) oder Fentanyl
(1 Studie) verglichen. Alle Studien um-
fassten Erwachsene mit tumorbedingtem
Schmerz. Das Durchschnittsalter lag zwi-
schen 53 und 59 Jahren und der Anteil an
Männern lag zwischen 42% und 67,4%.
Alle Studien wiesen ein hohes Biasrisi-
ko auf. Es wurde keine Metaanalyse für
den primären Endpunkt „Schmerzintensi-
tät“ durchgeführt, da die Daten verzerrt
waren und verschiedene Vergleichsprä-
parate in den Studien untersucht wurden
(Oxycodon, Morphin und Fentanyl). Ver-
gleich 1: Hydromorphon vs. Placebo –
es wurden keine Studien identifiziert, die
Hydromorphon mit Placebo verglichen.
Vergleich 2: Hydromorphon vs. Oxyco-
don. Es gibt keine eindeutigen Hinweise
auf einen Unterschied in der Schmerzin-
tensität (gemessen anhand einer visuellen
Analogskala [VAS]) bei mit Hydromorphon
behandelten Personen im Vergleich zu de-
nen, die mit Oxycodon behandelt wurden
(3 RCT, 381 Teilnehmer, Evidenz von sehr
niedriger Vertrauenswürdigkeit). Es gab
keine Studien, in denen von Teilnehmern
berichtete Schmerzlinderung berichtet
wurde. Hinsichtlich der Nebenwirkungen
zeigte sich auch kein wesentlicher Un-
terschied bei Übelkeit (RR 1,13; 95%-KI
0,74 bis 1,73; 3 RCT; 622 Teilnehmer),
Erbrechen (RR 1,18; 95%-KI 0,72 bis 1,94;
3 RCT; 622 Teilnehmer), Schwindel (RR
0,91; 95%-KI 0,58 bis 1,44; 2 RCT; 441 Teil-
nehmer) und Obstipation (RR 0,92; 95%-
KI 0,72 bis 1,19; 622 Teilnehmer; Evidenz
von sehr niedriger Vertrauenswürdigkeit).
Studien zur Lebensqualität wurden nicht
gefunden. Vergleich 3: Hydromorphon
vs. Morphin. Es gab keinen Unterschied
in der Schmerzintensität, gemessen mit
dem „brief pain inventory“ (BPI) oder
VAS (2 RCT; 433 Teilnehmer; Evidenz von

sehr niedriger Vertrauenswürdigkeit). Zu-
sätzlich zeigte sich auch keine Differenz
in der Schmerzlinderung (RR 0,99; 95%-
KI 0,84 bis 1,18; 1 RCT, 233 Teilnehmer;
Evidenz von sehr niedriger Vertrauenswür-
digkeit). Im Vergleich zu Hydromorphon
scheint Morphin nach 24 Behandlungsta-
gen weniger Obstipation zu verursachen
(RR 1,56; 95%-KI 1,12 bis 2,17; 1 RCT;
200 Teilnehmer; Evidenz von sehr niedri-
ger Vertrauenswürdigkeit). Insgesamt gab
es aber keinen Unterschied bei Übelkeit
(RR 0,94; 95%-KI 0,66 bis 1,30; 1 RCT;
200 Teilnehmer), Erbrechen (RR 0,87;
95%-KI 0,58 bis 1,31; 1 RCT; 200 Teil-
nehmer) und Schwindel (RR 1,15; 95%-
KI 0,71 bis 1,88, 1 RCT; 200 Teilnehmer;
Evidenz von sehr niedriger Vertrauens-
würdigkeit). Auch hier konnten keine Le-
bensqualitätsdaten identifiziert werden.
Vergleich 4: Hydromorphon vs. Fentanyl.
Insgesamt zeigte sich kein Unterschied in
der Schmerzintensität, gemessen anhand
der numerischen Bewertungsskala (NRS;
1 RCT, 82 Teilnehmer; Evidenz von sehr
niedriger Vertrauenswürdigkeit). Eben-
falls wurde von keiner Schmerzlinderung
oder von unerwünschten Nebenwirkun-
gen berichtet. Lebensqualität. Studien zur
Lebensqualität wurden nicht gefunden.

Schlussfolgerung der Autoren. Die Evi-
denz zur Verwendung von Hydromorphon
im Vergleich zu anderen Analgetika ist
sehr unsicher. Die Studien berichteten von
einigen unerwünschten Ereignissen wie
Übelkeit, Erbrechen, Schwindel und Obsti-
pation. Aber i. Allg. gab es keinen kla-
ren Hinweis auf einen Unterschied zwi-
schenHydromorphon,Morphin,Oxycodon
oder Fentanyl für diesen Endpunkt. Es gibt
aber auch keine ausreichende Evidenz, um
die Verwendung von Hydromorphon bei
Krebsschmerz imVergleich zu anderenAn-
algetika in Bezug auf die berichteten Er-
gebnisse zu unterstützen oder zu wider-
legen. Weitere Forschung mit größeren
Stichprobenumfängen und einer umfas-
senderen Erhebung von Ergebnisdaten ist
erforderlich.

Oxycodon bei krebsbedingtem
Schmerz

Hintergrund. Viele Krebspatienten leiden
unter mäßigen bis starken Schmerzen, die

eine Behandlung mit starken Schmerzmit-
teln aus der Klasse der Opioide erfordern.
Jedoch sind starke Opioide nicht bei allen
Patienten wirksam und werden auch nicht
von allen gut vertragen. Das Ziel dieses
Reviews ist es zu beurteilen, ob Oxyco-
don mit einer besseren Schmerzlinderung
und Verträglichkeit verbunden ist als an-
dere analgetische Optionen für Erwachse-
ne mit tumorbedingten Schmerzen. Dies
ist die Aktualisierung eines Cochrane Re-
views, der erstmals 2017 publiziert wurde.

Ziele. Das Ziel war die Bewertung der
Wirksamkeit und Verträglichkeit von Oxy-
codon (alle Darreichungsformen) bei Tu-
morschmerzen.

Suchmethoden. Für dieses Update wur-
den folgende Datenbänke bis November
2021 durchsucht: Cochrane Central Regis-
ter of Controlled Trials (CENTRAL) in der
Cochrane Library, MEDLINE und MEDLINE
In-Process (Ovid), Embase (Ovid), Science
Citation Index, Conference Proceedings Ci-
tation Index – Science (ISI Web of Science),
BIOSIS (ISI) undPsycINFO(Ovid).Wirdurch-
suchten außerdem vier Studienregister,
überprüften die bibliografischen Verwei-
se relevanter Studien und kontaktierten
die Autoren der eingeschlossenen Studi-
en. Es gab keine Sprach-, Datums- oder
Veröffentlichungsstatusbeschränkungen.

Auswahlkriterien. Wir schlossen ran-
domisierte kontrollierte Studien (RCT,
Parallelgruppen oder Crossover), in denen
Oxycodon(jeglicheDarreichungsform)mit
Placebo oder einem Wirkstoff (einschließ-
lich Oxycodon) bei Tumorschmerzen bei
Erwachsenen verglichen wurde, ein. Die
Studien mussten folgende Zielgrößen
messen: Schmerzintensität/-linderung,
unerwünschte Ereignisse, Lebensqualität
und Präferenz der Teilnehmenden.

Datenanalyse und -erhebung. Zwei Re-
view-Autoren sichteten unabhängig von-
einander die Suche, extrahierten Daten
und bewerteten die eingeschlossenen
Studien nach der Cochrane-Standard-
methodik. Die Schmerzintensitätsdaten
wurden mit der generischen inversen
Varianzmethode und die Schmerzlinde-
rung und unerwünschte Ereignisse mit
der Mantel-Haenszel-Methode metaana-
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lysiert. Die Daten wurden auch zusammen
mit den Daten zur Lebensqualität und den
Präferenzen der Teilnehmenden narrativ
zusammengefasst. Die Vertrauenswür-
digkeit der Evidenz wurde mit GRADE
bewertet.

Wichtigste Ergebnisse. Für diese Aktua-
lisierung wurden 19 neue Studien mit
1836 Teilnehmenden identifiziert. Insge-
samt wurden 42 Studien einbezogen, in
die 4485 Teilnehmende eingeschlossen/
randomisiert wurden, von denen 3945 auf
Wirksamkeit und 4176 auf Sicherheit ana-
lysiert wurden. Die Studien untersuchten
eine Reihe verschiedener Arzneimittelver-
gleiche.

Oxycodon mit kontrollierter Freiset-
zung (CR; üblicherweise alle 12h ein-
genommen) im Vergleich zu Oxycodon
mit sofortiger Freisetzung (IR; Einnah-
me alle 4 bis 6h). Die gepoolte Analyse
von 3 der 4 Studien, in denen CR-Oxyco-
don mit IR-Oxycodon verglichen wurde,
deutet darauf hin, dass es wenig bis gar
keinen Unterschied in der Schmerzintensi-
tät gibt (standardisierte mittlere Differenz
[SMD] 0,12; 95%-KI: –0,1 bis 0,34; n= 319;
Evidenz von sehr niedriger Vertrauens-
würdigkeit). Die Evidenz ist außerdem
nur von sehr niedriger Vertrauenswür-
digkeit in Bezug auf Nebenwirkungen:
Obstipation (RR 0,71; 95%-KI: 0,45 bis
1,13), Schläfrigkeit/Somnolenz (RR 1,03;
95%-KI: 0,69 bis 1,54), Übelkeit (RR 0,85;
95%-KI: 0,56 bis 1,28) und Erbrechen (RR
0,66; 95%-KI: 0,38 bis 1,15). Es waren
keine Daten zur Lebensqualität oder zur
Präferenz der Teilnehmenden verfügbar,
jedoch deuteten 3 Studien darauf hin,
dass die Behandlungsakzeptanz zwischen
den Gruppen ähnlich ist (Evidenz von
niedriger Vertrauenswürdigkeit).

CR-Oxycodon vs. CR-Morphin. Die meis-
ten der 24 Studien, die CR-Oxycodon mit
CR-Morphin verglichen, berichteten ent-
weder über die Schmerzintensität (kon-
tinuierliche Variable), die Schmerzlinde-
rung (dichotome Variable) oder über bei-
des. Die gepoolte Analyse deutet darauf
hin, dass die Schmerzintensität nach der
Behandlung mit CR-Morphin geringer ist
als mit CR-Oxycodon (SMD 0,14; 95%-KI:
0,01 bis 0,27; n= 882 in 7 Studien; Evi-

denz von niedriger Vertrauenswürdigkeit).
Diese SMD entspricht einer Differenz von
0,27 Punkten auf der Skala des BPI (nu-
merische Bewertungsskala von 0–10), was
klinisch nicht relevant ist. Gepoolte Ana-
lysen deuteten auch darauf hin, dass es
wenig bis gar keinenUnterschied imAnteil
der Teilnehmenden gibt, die eine vollstän-
dige oder signifikante Schmerzlinderung
erreichen (RR 1,02; 95%-KI: 0,95 bis 1,10;
n= 1249; 13 Studien; Evidenz von niedri-
ger Vertrauenswürdigkeit).

Das RR für Verstopfung (RR 0,75; 95%
KI: 0,66 bis 0,86) ist nach einer Behand-
lung mit CR-Oxycodon möglicherweise
niedriger als nach einer CR-Morphin Be-
handlung. Die gepooltenAnalysen zeigten
weite Konfidenzintervalle für die meisten
unerwünschten Ereignisse: Schläfrigkeit/
Somnolenz (RR 0,88; 95%-KI: 0,74 bis
1,05), Übelkeit (RR 0,93; 95%-KI: 0,77 bis
1,12) und Erbrechen (RR 0,81; 955-KI: 0,63
bis 1,04). Die Evidenz war von niedriger
oder sehr niedriger Vertrauenswürdigkeit.
Zur Lebensqualität lagen keine Daten vor.
Die Evidenz bezüglich der Auswirkungen
der Behandlung auf die Akzeptanz und
die Präferenz der Teilnehmenden ist sehr
unsicher.

WeitereVergleiche. In denübrigenStudi-
en wurden entweder verschiedene Darrei-
chungsformen von Oxycodon verglichen
oderOxycodonmit anderenOpioiden. Kei-
ne zeigte eine klare Über- oder Unterle-
genheit von Oxycodon bei Tumorschmer-
zen, weder als Analgetikum noch in Be-
zug auf Nebenwirkungsraten und Behand-
lungsakzeptanz. Die Aussagekraft dieser
Evidenz ist durch das hohe oder unkla-
re Verzerrungspotenzial der Studien und
durch die Ungenauigkeit aufgrund niedri-
ger oder sehr niedriger Ereignisraten oder
Teilnehmerzahlen für viele Endpunkte ein-
geschränkt.

Schlussfolgerung der Autoren. Die
Schlussfolgerungen haben sich seit der
letztenVersiondieses Reviews (2017) nicht
geändert. Wir fanden Evidenz von nied-
riger Vertrauenswürdigkeit dafür, dass es
zwischen Oxycodon und anderen starken
Opioiden (einschließlich Morphin) wenig
bis gar keine Unterschiede in der Schmerz-
intensität, Schmerzlinderung und Neben-
wirkungen gibt. Obwohl es einen Benefit

seitens der Schmerzlinderung zuguns-
ten des Morphins gegenüber Oxycodon
gibt, war dieser klinisch nicht relevant. Es
zeigte sich jedoch, dass Obstipation und
Halluzinationen bei Oxycodon seltener
auftraten. Aber die Vertrauenswürdigkeit
dieser Evidenz war entweder sehr gering
oder der Befund blieb nach der Sensitivi-
tätsanalyse nicht bestehen, sodass diese
Aussage mit äußerster Vorsicht behandelt
werden sollte. Unsere Schlussfolgerungen
stimmen mit anderen Reviews überein.
Sie deuten darauf hin, dass trotz geringer
Vertrauenswürdigkeit der Evidenz weitere
größere Studien mit dem Direktvergleich
von Oxycodon und Morphin nicht ge-
rechtfertigt sind, da es in dieser Analyse
keine klinisch relevanten Unterschiede
in den Behandlungseffekten gibt. Gut
konzipierte Studien, die Oxycodon mit
anderen starken Analgetika vergleichen,
könnten aber durchaus nützlich sein. Für
klinische Zwecke können Oxycodon oder
Morphin als orale Erstlinienopioide zur Lin-
derung von krebsbedingten Schmerzen
bei Erwachsenen eingesetzt werden.

Methadon bei Tumorschmerz

Hintergrund. Dies ist eine aktualisierte
Überprüfung, die ursprünglich 2004 ver-
öffentlicht und erstmals 2007 aktualisiert
wurde. Diese Version enthält wesentliche
Änderungen, um sie an die aktuellen me-
thodischen Anforderungen anzupassen.
Methadon ist ein synthetisches Opioid,
das einige Herausforderungen bei der Do-
sistitration darstellt und bekanntermaßen
bei einigen Patienten potenziell tödliche
Arrhythmien verursacht. Es hat einen Platz
in der Therapie für Menschen, die ande-
re Opioide nicht vertragen, sollte aber
nur von erfahrenen Ärzten eingeleitet
werden. Diese Übersicht gehört zu einer
Reihe von Übersichten zu Opioiden bei
Tumorschmerzen.

Ziele.Das Ziel ist die Darstellung derWirk-
samkeit undVerträglichkeit vonMethadon
als Analgetikum in Tumorschmerzthera-
pie.

Suchmethoden. Für dieses Update wur-
den CENTRAL, MEDLINE, Embase, CINAHL
und clinicaltrials.gov bis Mai 2016 ohne
Sprachbeschränkung durchsucht. Ferner
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wurden auch Referenzlisten in relevanten
Artikeln überprüft.

Auswahlkriterien. Es wurden RCT ge-
sucht, in denen Methadon mit aktiven
oder Placebovergleichspräparaten bei
tumorbedingten Schmerzen verglichen
wurde.

Datenanalyseund -erhebung.AlleAuto-
ren einigten sich auf Studien zur Aufnah-
me. Ein Review-Autor extrahierte Daten,
dievoneinemanderenReview-Autorüber-
prüft wurden. Es gab keine ausreichenden
vergleichbaren Daten für eine Metaanaly-
se. Es wurden Informationen über die Wir-
kungvonMethadonauf die Schmerzinten-
sität oder Schmerzlinderung, die Anzahl
oder den Anteil der Teilnehmer mit „nicht
schlimmerals leichtenSchmerzen“gesam-
melt. Ferner wurde nach Daten zu Ent-
zugserscheinungen und unerwünschten
Ereignissen (Appetit, Durst, Somnolenz)
gesucht. Die EvidenzwurdemitGRADE be-
wertet und eine „Zusammenfassung der
Ergebnisse“-Tabelle erstellt.

Wichtigste Ergebnisse. Die Entscheidun-
gen aus der früheren Version dieses Re-
views wurden geprüft. Insgesamt wurden
5 initial inkludierten Studien ausgeschlos-
sen. Eine neue Studie für diese Aktua-
lisierung konnte ferner identifiziert wer-
den. Dieses Review umfasst 6 Studien mit
388 Teilnehmern. Die eingeschlossenen
Studien unterschieden sich in ihren Me-
thoden und Vergleichen so sehr, dass kei-
ne Synthese der Ergebnisse möglich war.
Nur eine Studie (n= 103) berichtete spe-
ziell über die Anzahl der Teilnehmer mit
einem bestimmten Grad an Schmerzlin-
derung, ähnlich sowohl in der Methadon-
als auch in der Morphin-Gruppe. Unter
Verwendung eines Outcomes von „nicht
schlimmer als leichte Schmerzen“ war Me-
thadon ähnlich wirksamwie Morphin, und
diemeistenTeilnehmer, dieMethadonver-
tragen konnten, erreichten „nicht schlim-
mer als leichte Schmerzen“. Unerwünschte
Entzugserscheinungen bei Methadon wa-
ren gelegentlich (12/202) und mit ande-
ren Gruppen vergleichbar. Todesfälle wa-
ren selten, außer in einer Studie, in der
die Mehrheit der Teilnehmer starb, unab-
hängig von der Behandlungsgruppe. Bei
den spezifischen unerwünschten Ereignis-

sen trat Somnolenz häufiger bei Metha-
don als bei Morphin auf, während Mund-
trockenheit häufiger bei Morphin als bei
Methadon auftrat. Keine der Studien be-
richtete über Auswirkungen auf den Ap-
petit. Die Qualität der Evidenz wird als
niedrig aufgrund des Biasrisikos und spär-
licher Daten beurteilt. Für spezifische un-
erwünschte Ereignisse kann die Qualität
der Evidenz ebenfalls als sehr niedrig be-
trachtet werden, u. a. wegen der Auswahl
der Surrogatfaktoren Appetit, Durst und
Somnolenz.

Schlussfolgerung der Autoren. Basie-
rend auf Evidenz von niedriger Qualität ist
Methadon ein Medikament, das ähnliche
analgetische Vorteile wie Morphin hat
und eine Rolle bei der Behandlung von
Tumorschmerzen spielt. Andere Opioide
wie Morphin und Fentanyl sind einfacher
zu handhaben, können aber in vielen
Volkswirtschaften teurer sein als Metha-
don.

Kommentar

Tumorschmerzen sind ein häufiges und
das gefürchtetste Symptom. 30–50% aller
Krebspatienten leiden unter mäßigen bis
starken Schmerzen, die ihre Lebensquali-
tät erheblich beeinträchtigen können. Je
fortgeschrittener die Erkrankung ist, umso
häufiger treten Schmerzen auf (70–80%).
Diese können durch die Erkrankung selbst,
dieKrebstherapieoderdurchbeidehervor-
gerufen werden. Häufig sind die Schmer-
zen multifaktoriell verursacht und kön-
nennur schwierig einer spezifischenStruk-
tur zugeordnet werden. Dennoch gilt es
auch hier, eine möglichst differenzierte
Schmerzdiagnose zu stellen. Nach dem
derzeitigen Kenntnisstand können Tumor-
schmerzen bei fast allen Patienten gelin-
dert werden [1]. Daten aus Umfragen und
Beobachtungsstudien belegen, dass den-
noch viele Patienten unter mittleren oder
starken Schmerzen leiden und keine an-
gemessene Therapie erhalten [2, 3]. Die
routinemäßige Erfassung von Schmerzen
ist Teil der Krebsversorgung. Dafür stehen
verschiedene Schmerzbeurteilungsskalen
zur Verfügung,wobei diemeist verwende-
ten numerische Skalen sind. Die Patienten
werden in der Regel gebeten, die Stär-
ke ihrer Schmerzen anhand einer nume-

rischen Skala zu beurteilen (z. B. mit Wer-
ten von 0–10, wobei 0 für keinen Schmerz
und 10 für stärkste vorstellbare Schmer-
zen steht). Bei Tumorpatienten sollte bei
jedem Arztkontakt gezielt nach Schmer-
zen gefragt werden. Daraufhin wird dann
eine geeignete Behandlungsstrategie zur
Schmerzlinderung eingeleitet [3].

Behandlungsgrundlage ist ein multi-
modalesVorgehenbestehendausSchmerz-
therapie, Psychotherapie und psychoso-
matischer Behandlung, Patientenschu-
lung, Entspannungsmethoden, Selbsthil-
fegruppen sowie gegebenenfalls physi-
kalischer Therapie. Die Schmerztherapie
basiert auf dem WHO-Stufenschema. Es
umfasst eine möglichst orale Therapie
(„by the mouth“), nach Stufenplan („by
the ladder“) und in festen Intervallen
(„by the clock“). Als Basismedikation zur
Behandlung des Dauerschmerzes („back-
ground cancer pain“) werden langwir-
kende Präparate mit fester Dosierung
und Zeiteingabe verwendet. Bei Durch-
bruchschmerzen („breakthrough cancer
pain“) dienen rasch wirkende Präparate
der Bedarfsmedikation.

Es steht eine Reihe wirksamer The-
rapien zur Schmerzlinderung bei allen
Krebsarten und in allen Krankheitssta-
dien zur Verfügung. Die jeweils erzielte
Schmerzlinderung hängt von Art und Stär-
ke der Schmerzen sowie vom individuellen
Allgemeinbefinden und Fitnessniveau ab.
Die Patienten sollten umfassend über
die Behandlungsmöglichkeiten informiert
und in die diesbezügliche Entscheidungs-
findung einbezogen werden. Zu den
Behandlungsmöglichkeiten bei Tumor-
schmerz zählen Nicht-Opioidanalgetika,
Opioidanalgetika, Strahlentherapie und
in manchen Fällen Operationen [4, 5].
Adjuvantien sind ebenfalls ein wichtiger
Teil der Schmerzkontrolle. Krebsbeding-
te Knochenschmerzen, die durch ossäre
Metastasen beim metastasierten Prosta-
takarzinom verursacht werden, können
mit Strahlentherapie, Bisphosphonaten
und Denosumab sowie mit Analgetika
behandelt werden. Bisphosphonate und
Denosumab sind zwar keine Schmerz-
mittel im eigentlichen Sinne, können
aber das Einsetzen von Knochenschmer-
zen hinauszögern und Komplikationen
wie Knochenbrüche verhindern [6]. Eine
perkutane Vertebroplastie kann Rücken-
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schmerzen durch Stabilisierung eingebro-
chener Wirbelkörper lindern. Auch Sys-
temtherapien können Bestandteil einer
Schmerztherapie sein. Die Nebenwirkun-
gen von Tumorschmerztherapien sind in
der Regel leicht und nicht gravierend.

Opioide Medikamente werden häufig
zur Behandlung von mittelschweren oder
schweren Tumorschmerzen eingesetzt
und für diesen Zweck in dem Schmerzbe-
handlungsschema der Weltgesundheits-
organisation (WHO) empfohlen. Die am
häufigsten verwendeten Opioide sind
Buprenorphin, Codein, Fentanyl, Hydroco-
don, Hydromorphon, Methadon, Morphin,
Oxycodon, Tramadol und Tapentadol [3].
Zu den häufigen Nebenwirkungen von
Opioidanalgetika gehören Obstipation,
Schläfrigkeit, Übelkeit und Erbrechen. Ei-
ne ausreichende Flüssigkeitszufuhr kann
erforderlich sein, um eine problemlose
Passage der Opioidabbauprodukte durch
die Niere sicherzustellen. Viele Neben-
wirkungen der Opioide können durch
Reduktion der Opioiddosis, Umstellung
auf ein anderes Opioid oder spezifische
zusätzliche Arzneimittel zur Behandlung
der Nebenwirkungen kontrolliert werden.

Bezugnehmend auf die vorgestellten
Reviews von Li et al., Schmidt-Hansen und
Nicolson liegen Arbeiten zu stark wirksa-
men Opioiden mit einer qualitativ hoch-
wertigen Methodik vor. Es handelt sich
hierbei z. T. um Updates gleichnamiger
Cochrane Reviews. Im Vorfeld wurde ei-
ne umfangreiche Literatursuche in ver-
schiedenen biomedizinischen Datenban-
ken durchgeführt, wobei der Schwerpunkt
auf patientenrelevanten Endpunkten lag
unddieErgebnissemittelsGRADE beurteilt
wurden. An der Erstellung und damit ver-
bundenen Methodik der Review-Analyse
zeigen sich keine relevanten Limitationen.
Es kann davon ausgegangen werden, dass
alle aktuellen Studien bis zum November
2021berücksichtigtwurden.Das inkludier-
tePatientenkollektivwurdeeindeutigdefi-
niert. Ein- und Ausschlusskriterien wurden
benannt. Die Schlussfolgerungen basieren
jeweils auf methodischen Qualitätsbewer-
tungen. Inden letzten2 Jahrzehntenkonn-
ten mehrere randomisierte kontrollierte
Studien und Metaanalysen die Wirksam-
keit von Opioiden bei der Verringerung
von Tumorschmerzen nachweisen. In die-
sen systematischen Reviews wurden Hy-

dromorphon,OxycodonundMethadonals
analgetische Therapie für Tumorpatienten
mit anderen potenten Opioiden (Morphin
und Fentanyl) oder Placebo in ihrer Wirk-
samkeit und Verträglichkeit verglichen. Er-
gebnisderUntersuchungenwar,dassdiese
Substanzen Tumorschmerzen verringern
können, sich aber in ihrer schmerzreduzie-
rendenWirkungbzw. in ihrenunerwünsch-
ten Nebenwirkungen nicht von den ande-
ren Opioiden unterscheiden. Im Allgemei-
nen zeigten die Studien zum Oxycodon
keinen Unterschied zwischen Oxycodon,
das alle 4–6 h (sofortige Freisetzung) oder
alle 12 h (kontrollierte Freisetzung) einge-
nommen wurde. Insgesamt war das Bias-
risiko gering bis unklar, wobei die meisten
Studien ein hohes Biasrisiko in zwei oder
mehr Bereichen zeigten, was hauptsäch-
lich auf unverblindete Studien zurückzu-
führen war. Die Reviews schlussfolgern,
dass man die untersuchten Analgetika im
Rahmen der Tumorschmerztherapie nut-
zen kann, wobei das Methadon in erfah-
rene Hände gehört. Für weitere Empfeh-
lungen sind weitere Studien erforderlich.

Die Reviews zeigen, dass mittlerweile
zahlreiche retardierte Opioide zur Basis-
analgesie und schnell wirksame Opioide
zur Therapie von Durchbruchschmerzen
zur Verfügung stehen. Aber nicht jedes
Opioid ist universell einsetzbar. Verschie-
dene Applikationswege und -intervalle so-
wie unterschiedliche Wirk- und Neben-
wirkungsspektren müssen berücksichtigt
werden, um die Behandlung zu verbes-
sern. Wahl und Dosierung der Analgetika
werden dem individuellen Schmerzrhyth-
mus und der Komorbidität angepasst [3].

Opioide der WHO-Stufe II: Schwache
und mittelstarke Opioide scheinen an Be-
deutung für dieBehandlungvonPatienten
mit Tumorschmerz zu verlieren. Da diese
Opioide aber z. T. nicht der Betäubungs-
mittelverschreibungsverordnungunterlie-
gen, sind sie für viele Kollegen weiterhin
attraktiv. Die wichtigsten mittelstark wirk-
samen Opioide sind Tilidin/Naloxon und
Tramadol. Wegen des Missbrauchspo-
tenzials fällt die nicht retardierte Form
von Tilidin/Naloxon (Tropfen) seit dem
1. Januar 2013 unter die BtmVV. Laut Leit-
linie sind Tilidin/Naloxon und Tramadol
für den Einsatz bei „mittleren“ Tumor-
schmerzen vorgesehen. Aufgrund ihrer
Nebenwirkungen (Übelkeit, Obstipation,

zentralnervöseNebenwirkungen) und feh-
lender Möglichkeit der Dosissteigerung
(Tagesdosismaximal 400mgbei Tramadol,
600mgbei Tilidin/Naloxon) sind sie für die
Tumorschmerztherapie weniger geeignet.
Bei progredienter Grunderkrankung ist
mit einer Zunahme der Symptomlast zu
rechnen und damit eine Dosisanpassung
fällig. Die Stufe 2 darf übersprungen wer-
den. Codein hat seine Indikation in der
antitussiven Wirkung. Es hat aufgrund
der schwachen analgetischen Wirkung
und Variabilität im Stoffwechsel keine
Indikation bei der Schmerztherapie [3].

Opioide der WHO-Stufe III: Unter den
starkwirksamenOpioidengibt es verschie-
dene Wirkstoffe, die sich in der chemi-
schen Form unterscheiden und somit auch
in ihrem Wirkungs- und Nebenwirkungs-
profil. Bekannte Wirkstoffe sind z. B. Mor-
phin, Oxycodon, Hydromorphon, Tapenta-
dol, Fentanyl oder Buprenorphin. Grund-
sätzlich gibt es für jedes dieser Opioide
keine Obergrenze in der Dosierung (Aus-
nahme: Buprenorphin). Daher sind sie für
denEinsatzbeischwerenTumorschmerzen
sowohl allein als auch in Kombination mit
Stufe-1-Analgetika bestens geeignet. Be-
züglich der analgetischen Wirkung konn-
te bei äquipotenter Dosierung zwischen
dengebräuchlichstenOpioiden–Morphin,
Oxycodon und Hydromorphin – kein Un-
terschied festgestellt werden. Das mögli-
che Nebenwirkungsspektrum und die Art
der Applikation sollen den unterschiedli-
chen Einsatz begründen. Bei Organinsuffi-
zienz (Leber und/oder Niere) sind Hydro-
morphin oder Fentanyl zu bevorzugen, bei
Morphin kumulieren aktive Metabolite im
Liquor.

Morphin gehört zu den reinen μ-Ago-
nisten, die denVorteil haben, dass sich ihre
analgetische Wirksamkeit über einen wei-
ten Dosisbereich steigern lässt. Morphin
ist das am besten erprobte stark wirksame
Opioid. Es gibt keine hinreichenden Bele-
ge dafür, dass eines der anderen Opioide
besser analgetisch wirkt oder ein wesent-
lich besseres Störwirkungsprofil hat. Es ist
zudem in Deutschland das einzige Opioid,
das in ausreichend variablen Zubereitun-
gen angeboten wird, um bedarfsgerecht
aufdosieren und sowohl Dauer- als auch
Durchbruchschmerzen behandeln zu kön-
nen.
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Oxycodon hat die 1,5- bis 2fache Wirk-
samkeit von Morphin. Die Retardtabletten
sollen 12 h Wirksamkeit haben. Die fixe
Kombination Oxycodon/Naloxon wird be-
worben mit verringerter Obstipation. Die
Kombination verhindert eine Dosissteige-
rung über 160mg Oxycodon/Tag. Der Ab-
bau erfolgt hepatisch, auf die Interaktion
mit Betablockern (hemmen den Abbau)
ist zu achten.

Hydromorphon ist 5- bis 8-mal wirksa-
meralsMorphin.DerVorteil beiHydromor-
phon istdiebessereEinsatzmöglichkeitbei
Leber- und Niereninsuffizienz. Die große
Spannweite der Dosierungen sei als Hin-
weis auf die große therapeutische Breite
der Opioide zu verstehen.

Levomethadon ist ca. 2- bis 4-mal po-
tenter als Morphin. Es ist in Tropfenform
verfügbar, die Dosis wird langsam über Ta-
ge gesteigert. Es hat Vorteile bei neuropa-
thischenSchmerzen.Wegenseinerspeziel-
lenPharmakologie („fastandslowmetabo-
liser“) soll es nur durch erfahrene Schmerz-
therapeuten eingesetzt werden.

Die transdermalen Matrixpflaster mit
Buprenorphin oder Fentanyl haben ih-
re Domäne bei stabilem Schmerzverlauf,
bei Schluckunfähigkeit, gastrointestinaler
Malabsorption oder „Vergesslichkeit“ der
Patienten durch Reduktion der Tabletten-
zahl [3].

Zusammenfassend setzt eine wirk-
same Schmerzbehandlung eine genaue
Anamnese voraus. Eine effektive Schmerz-
therapie folgt einem multiprofessionellen
Ansatz. Ergänzend zu den pharmakologi-
schen Therapien profitieren die Patienten
von einer interdisziplinären Zusammen-
arbeit. Hinsichtlich der Effektivität und
Verträglichkeit gibt es keine Belege, dass
ein stark wirksames Opioid zu präferieren
ist, sondern die Wahl des Analgetikums
individuell nach den Bedürfnissen und
den Komorbiditäten des Patienten so-
wie den Erfahrungen des behandelnden
Arztes zutreffen ist.

Fazit für die Praxis

4 Routinemäßige Erfassung von Schmerzen
ist Teil der guten Krebsversorgung.

4 Die Schmerzintensität sollte mit einem
einfachen Messinstrument, z.B. einer nu-
merischen Rangskala, erfasst werden.

4 Tumorschmerzen sollen nach dem Stufen-
schema der WHO behandelt werden.

4 Opioide sind zentraler Bestandteil der
Tumorschmerztherapie. Wahl und Dosie-
rung sollen dem individuellen Schmerz-
rhythmus und der Komorbidität ange-
passt werden.

4 Erhaltung einer höchstmöglichen Lebens-
qualität und Autonomie der Patienten ist
Grundsatz der Tumorschmerztherapie.
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