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Leitlinienreport der zweiten
Aktualisierung der S3-Leitlinie
„Langzeitanwendung von
Opioiden bei nicht-tumor-
bedingten Schmerzen – LONTS“

Einleitung

Gründe der Aktualisierung

Eine zweite Aktualisierung der S3-Leitli-
nie „Langzeitanwendung von Opioiden
bei nicht-tumorbedingten Schmerzen
– LONTS“ (AWMF-Registernummer
145/003) war auf Grund des Regelwerkes
der AWMF notwendig (die aktuelle Ver-
sion der Leitlinie war bis Oktober 2019
gültig). Aufgrund der Opioidepidemie
in denUSA [20] war eine Aktualisierung
auch aus inhaltlichen Gründen sinnvoll.

Ziele der Leitlinie

Die Leitlinie gibt Behandelnden und
Patientinnen/Patienten mit chroni-
schen nicht-tumorbedingten Schmerzen
(CNTS) Orientierungshilfen über den
möglichen Nutzen und Schaden von
opioidhaltigen Analgetika. Ärzte erhal-
ten konkrete Handlungsvorschläge für
dieDurchführungundBeendigung einer
Therapie mit opioidhaltigen Analgetika.
Unter Berücksichtigung der Kriterien
der evidenzbasierten Medizin entspre-
chen die Empfehlungen dem besten
Stand der Erkenntnisse aus Wissen-

schaft (beste aktuell verfügbare Evidenz)
und den Erfahrungen der klinischen
Praxis. Diese Leitlinie strebt folgende
krankheitsspezifische Ziele an:

Strukturqualität
Durch die Empfehlungen zu möglichen
Indikationen und Kontraindikationen,
Durchführung und Beendigung einer
Therapie mit opioidhaltigen Analgetika
sollen Schnittstellenprobleme bei der
Überleitung von Patienten zwischen
ambulantem, stationärem und rehabi-
litativem Sektor und zwischen haus-
ärztlichem und fachärztlichem Bereich
reduziert werden.

Prozessqualität
1. Die Leitlinie nennt Maßnahmen

zur angemessenen Information von
Patienten/Patientinnen mit CNTS
zur Durchführung einerTherapie mit
opioidhaltigen Analgetika.

2. Die Leitlinie stellt Praxiswerkzeuge
für die Durchführung und Do-
kumentation einer Therapie mit
opioidhaltigen Analgetika zur Verfü-
gung.

3. Die Leitlinie gibt konkrete Hand-
lungsanweisungen für Ärzte bei

Problemen der Therapie mit opioid-
haltigen Analgetika beim CNTS.

Ergebnisqualität
1. Die Leitlinie fördert realistische

Therapieziele und angemessenes
Verhalten (z.B. beim Autofahren)
vonMenschen, diemit opioidhaltigen
Analgetika behandelt werden.

2. Die Fehlversorgung von Patienten
mit Fibromyalgiesyndrom (FMS) und
somatoformen Schmerzstörungen
mit starkenopioidhaltigenAnalgetika
soll reduziert werden.

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

4. Die Patientensicherheit soll erhöht
werden.

Patientenzielgruppe
Die Leitlinie wendet sich an alle Betrof-
fenen (Kinder, Jugendliche, Erwachsene,
MenschenallerGeschlechter)mitCNTS.

Versorgungsbereich
Die Leitlinie ist für alle Versorgungsbe-
reiche (Primär,- Sekundär- und Tertiär-
versorgung; ambulant und (teil-)statio-
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Übersichten

Tab. 1 Arbeitsschritte und zeitlicherAblauf des Entwicklungs- undKonsensusprozesses zurAk-
tualisierung der Leitlinie

Rubrik Arbeitsschritte Zeitraum

Vorbereitung Beschluss des Präsidiums der Deutschen Schmerzgesell-
schaft zur Aktualisierung der Leitlinie

15.06.2018

Nominierung der Mitglieder der Steuergruppe und externer
Personen zur Überprüfung von Interessenkonflikten der
Leitlinienteilnehmer

10/2018–11/2018

Nominierung der Mitglieder der Konsensusgruppe durch
Vorstände der Fachgesellschaften und Patientenorganisa-
tionen

09/2018–11/2018

Befragung Mitglieder der Deutschen Schmerzgesellschaft
zu „key questions“ der Leitlinie

11/2018

Konsentierung der Methodik in Steuergruppe 12/2018

Erarbeitung
der Empfeh-
lungen

Erstellen von Suchbegriffen für die systematischeLiteratur-
recherche durch die beiden Sprecher der Steuergruppe

12/2018

Literaturrecherche (bis 12/2018) 1/2019

Erstellen von Metaanalysen 1–3/2019

Formulierung der Empfehlungen inkl. Quellentext (1. Ver-
sion) durch Steuergruppe im Delphi-Verfahren

4–5/2019

Anonymisierte Onlineabstimmungaller Empfehlungen
der Empfehlungen durch alle Teilnehmer der Steuer- und
Konsensgruppe

6–7/2019

Formulierung der Empfehlungen (2. Version) durch Steuer-
gruppe

8–9/2019

Konsensuskonferenz: Plenarsitzungmit Abstimmungder
Empfehlungen (3. Version)

15.11.2019 in
Berlin

Öffentliche Kommentierungsphase
Externe Begutachtung

12/2019–1/2020

Überarbeitung der Kommentare durch Steuergruppe nach
öffentlicher Kommentierungsphase und externen Gutach-
ten

1/2020

Genehmigung durch an der Leitlinie beteiligteGesellschaf-
ten und Verbände

2/2020

Einreichung der Leitlinie bei der AWMF 3/2020

Annahme durch die AWMF 4/2020

Publikation als Sonderheft in Der Schmerz 6/2020

när, Akut- und Rehabilitationsbereich)
gültig.

Anwenderzielgruppe/Adressaten
Die Empfehlungen der Leitlinie richten
sich an
4 alle medizinischen Berufsgruppen,

die mit der Erkennung, Diagnostik
und Behandlung von Patientinnen/
Patienten mit CNTS befasst sind:
jhausärztlicher Bereich (Gebiete
Innere Medizin und Allgemein-
medizin oder Innere Medizin
ohne Schwerpunktbezeichnung,
Ärztinnen/Ärzte ohne Gebietsbe-
zeichnung)

jfachärztlicher Bereich (alle an der
Leitlinienentwicklung beteiligten

Gebiete der Medizin mit unmittel-
barer Patientenversorgung);

4 behandlungsergänzende Fachbe-
rufsgruppen (Apotheker, Pflege-
wissenschaftler, psychologische
Psychotherapeuten);

4 Angehörige von Menschen mit
CNTS.

Die Leitlinie dient weiterhin zur Infor-
mation für – weitere Ärztinnen/Ärzte,
die Menschen mit CNTS behandeln
(u.a. Kinder- und Jugendmediziner),
Ergotherapeuten, Physiotherapeuten,
Sozialarbeiter und Sozialpädagogen
4 Entscheidungsträgerinnen/

Entscheidungsträger im Ge-
sundheitswesen,

4 die Öffentlichkeit über gute diagnos-
tische/therapeutische Vorgehenswei-
sen,

4 die Vertragsverantwortlichen von
„strukturierten Behandlungspro-
grammen“ und „integrierten Versor-
gungsverträgen“,

4 die medizinischen wissenschaftli-
chen Fachgesellschaften und andere
Herausgeber von nationalen und
internationalen Leitlinien.

Methoden

Zeitlicher Ablauf

Die Aktualisierung der Leitlinie folgte
dem Regelwerk der AWMF [3] und den
Anforderungen des Deutschen Instru-
ments zur methodischen Leitlinienbe-
wertung [2]. Die methodische Beratung
erfolgte durch die stellvertretende Lei-
terin des AWMF-Instituts für medizi-
nisches Wissensmanagement, Frau Dr.
med. Monika Nothacker. Der zeitliche
Verlauf des gesamten Entwicklungs- und
Konsensusprozesses zur Aktualisierung
der Leitlinie ist in . Tab. 1 dargestellt.

Zusammensetzung der
Leitliniengruppe

Steuergruppe
Das Präsidium der Deutschen Schmerz-
gesellschaft nominierte Mitglieder einer
Steuergruppe.KriterienderAuswahlwa-
reneineklinischeund/oderwissenschaft-
liche Expertise in der Therapie mit Pati-
enten/PatientinnenmitCNTS sowie eine
möglichst ausgewogene Vertretung der
(Teil-)Gebiete der Medizin bzw. der Psy-
chologie, welche besonders häufig Pati-
enten/PatientinnenmitCNTSbehandeln
(Anästhesiologie, Geriatrie, Innere Me-
dizin, Neurologie, Orthopädie). Weiter-
hinwareinVertreterderPalliativmedizin
in der Steuergruppe. Die Aufgaben der
Steuerungsgruppe bestanden in der Vor-
bereitung der Empfehlungen der Leitli-
nie für die Konsensuskonferenzen. Die
Steuergruppewurde vonHerrnProfessor
Dr. med.Winfried Häuser und Professor
Dr. med. Frank Petzke geleitet. Die Mit-
glieder der Steuergruppe sind in . Tab. 2
aufgeführt.
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Konsensusgruppe
Das Präsidium der Deutschen Schmerz-
gesellschaft beschloss, alle medizini-
schen Fachgesellschaften, welche ein
Gebiet der Erwachsenenmedizin der
Weiterbildungsordnung (WBO) fürÄrz-
te vertreten, zur Teilnahme einzuladen.
Weiterhin wurden alle Fachgesellschaf-
ten, welche an der ersten Version der
Leitlinie teilgenommen hatten, sowie die
Deutsche Gesellschaft für Schmerzme-
dizin zur Teilnahme eingeladen. Medi-
zinische Berufsverbände wurden nicht
zur Teilnahme eingeladen. Alle ange-
sprochenen Fachgesellschaften nahmen
die Einladung zur Teilnahme an mit
Ausnahme der Deutschen Dermatolo-
gischen Gesellschaft und der Deutschen
Gesellschaft für Schmerzmedizin. Die
Deutsche Gesellschaft für Physikalische
Medizin und Rehabilitation antwortete
nicht auf die Einladung zur Teilnahme.
Im Verlaufe der Leitlinienentwicklung
wurde die Deutsche Gesellschaft für
Thorax-, Herz- und Gefäßchirurgie aus
der Leitliniengruppe ausgeschlossen,
weil ihr Delegierter nicht an der Onli-
neabstimmung teilnahm. Die Deutsche
Gesellschaft für Kinder- und Jugendme-
dizin hatte Gelegenheit, sich im Rahmen
der öffentlichen Konsultation zu äußern.
Eine direkte Beteiligung ist bei Interesse
bei der nächsten Aktualisierung geplant.

Für die psychologischen Fachgesell-
schaftenwurdedieDeutscheGesellschaft
für Psychologische Schmerzforschung
und -therapie eingeladen. Neu in die
Leitliniengruppe aufgenommen wurde
als Vertreter der Pflege die Deutsche Ge-
sellschaft für Pflegewissenschaften und
als Vertreter der Apotheker der Bundes-
verband der Krankenhausapotheker. Die
teilnehmenden Fachgesellschaften und
ihre Delegierten der Konsensusgruppe
sind in . Tab. 3 aufgeführt (. Tab. 3).

Beteiligung von Patienten
Die zwei angesprochenen Patienten-
selbsthilfeorganisationen(DeutscheRheu-
ma-Liga, SchmerzLOS) nahmen die
Einladung an. Eine Vertreterin von
SchmerzLOS war Mitglied der Steue-
rungsgruppe.

Zusammenfassung · Abstract
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Leitlinienreport der zweiten Aktualisierung der S3-Leitlinie
„Langzeitanwendung von Opioiden bei nicht-tumor-
bedingten Schmerzen – LONTS“

Zusammenfassung
Hintergrund. Die Aktualisierung der S3-
Leitlinie „Langzeitanwendung von Opioiden
bei nicht-tumorbedingten Schmerzen –
LONTS“ (AWMF-Registernummer 145/003)
war aufgrund des Ablaufs ihrer Gültigkeit für
Februar 2020 geplant.
Methodik. Die Leitlinie wurde unter
Koordination der Deutschen Schmerzge-
sellschaft und der Arbeitsgemeinschaft
der WissenschaftlichenMedizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) von 28 wis-
senschaftlichen Fachgesellschaften und
zwei Patientenselbsthilfeorganisationen
aktualisiert.
Ergebnisse. Die Literaturrecherche erfolgte
über die Datenbanken CENTRAL, MEDLINE
und Scopus (Oktober 2013 bis Dezember
2018). Die Metaanalysen von randomisierten,
kontrollierten Studien mit opioidhaltigen
Analgetika bei nicht-tumorbedingten
chronischen Schmerzsyndromen mit einer
Dauer ≥4 Wochen wurden aktualisiert. Die

Graduierung der Evidenzstärke erfolgte
nach dem Schema des Oxford Centre for
Evidence-BasedMedicine, Version 2009. Die
Formulierung und Graduierung der Emp-
fehlungen erfolgte in einemmehrstufigen,
formalisierten Konsensusverfahren nach
dem AWMF-Regelwerk. Die Leitlinie wurde
von vier externen Experten, die nicht an
der Leitlinienentwicklungbeteiligt waren,
begutachtet. Es erfolgte eine öffentliche
Kommentierungsphase. Die Leitlinie
wurde von den Vorständen der beteiligten
Fachgesellschaften genehmigt.
Schlussfolgerung. Die Leitliniewird als Lang-,
Kurz-, Kitteltaschen- und Patientenversion
veröffentlicht.

Schlüsselwörter
Chronischer nicht-tumorbedingter Schmerz ·
Leitlinien · Leitlinienreport · Systematische
Übersichtsarbeit · Opioide

Method report of the second update of the guidelines on long-
term opioid therapy for chronic 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 February 2020 due to the expiry
of the validity period.
Methods. The guidelines were updated by
28 scientific societies and 2 patient self-help
organizations under the coordination of the
German Pain Society and the Association of
the Scientific Medical Societies in Germany
(AWMF).
Results. A systematic literature search was
performed in the CENTRAL, MEDLINE and
Scopus databases from October 2013 to
December 2018. The previous meta-analyses
of randomized controlled trials (RCT) of
opioids in CNPC syndromes with a study
duration of ≥4 weeks were updated. Levels
of evidence were assigned according to the
Oxford Centre for Evidence-BasedMedicine

version 2009 classification system. The for-
mulation and strength of recommendations
was established in a multistep formalized
consensus procedure, in accordance with
AWMF rules and standards. The guidelines
were reviewed by four experts not involved in
the development of the guidelines. The public
was given the opportunity to comment on
the guidelines. The guidelines were approved
by the executive boards of the societies
that were engaged in development of the
guidelines.
Conclusion. The guidelines will be published
in several forms: complete and short scientific
versions aswell as clinical practice and patient
versions.

Keywords
Chronic noncancer pain · Guidelines ·
Methodology · Systematic review · Opioids
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Übersichten

Tab. 2 Mitglieder der Steuergruppeund ihreMitgliedschaften inweiterenmedizinischen Fach-
gesellschaften in Gebieten derMusterweiterbildungsordnung für Ärzte
Sprecher: Prof. Dr. med. Winfried Häuser: Deutsche Schmerzgesellschaft; Deutsche Gesell-

schaft für Innere Medizin

Prof. Dr. med. Frank Petzke: Deutsche Schmerzgesellschaft; Deutsche Gesellschaft
für Anästhesie und Intensivmedizin

Mitglieder: Dr. med. Fritjof Bock: Interdisziplinäre Gesellschaft für orthopädische/
unfallchirurgische und allgemeine Schmerztherapie

Prof. Dr. phil. Michael Hüppe: Deutsche Gesellschaft für Psychologische Schmerzthe-
rapie und -forschung

Frau Heike Norda (SchmerzLOS)

Prof. Dr. med. Lukas Radbruch: Deutsche Gesellschaft für Palliativmedizin

Prof. Dr. med. Marcus Schiltenwolf: Deutsche Gesellschaft für Orthopädie und Unfall-
chirurgie

PD Dr. med. Matthias Schuler: Deutsche Gesellschaft für Geriatrie

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Thomas Tölle: Deutsche Gesellschaft für Neurologie

Dr. med. Annika Viniol: Deutsche Gesellschaft für Allgemein- und Familienmedizin

Dr. med. Monika Nothacker: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Fachgesell-
schaften (Methodenberaterin)

Redaktionelle Unabhängigkeit

Finanzierung der Leitlinie
Die Finanzierung der Leitliniener-
stellung erfolgte durch die Deutsche
Schmerzgesellschaft und die beteiligten
Gesellschaften. Direkte oder indirekte
finanzielle Unterstützungen jedweder
Art von kommerziellen Einrichtungen
wurden nicht verwendet. Die Kosten für
die Leitlinienentwicklung (Programmie-
rung der Internetplattform, Kosten der
Literaturbeschaffung; externe Moderati-
on der Konsensuskonferenzen) wurden
von der Deutschen Schmerzgesellschaft
übernommen. Die Fahrtkosten für die
Konsensuskonferenzen wurden von den
Teilnehmern bzw. ihren Fachgesellschaf-
ten getragen. Reisekosten und andere
Auslagen wurden entsprechend dem
Bundesdienstreisegesetz bzw. nach den
im Hochschulbereich üblichen Richtli-
nien abgerechnet. Alle Mitglieder der
Leitliniengruppe arbeiteten ehrenamt-
lich, eine Vergütung erfolgte nicht.

Darlegung von und Umgang mit
Interessenkonflikten
Die Entwicklung von Leitlinien für
die medizinische Versorgung verlangt
über die fachliche Expertise hinaus eine
strikte Vermeidung kommerzieller Ab-
hängigkeiten, welche Leitlinieninhalte
beeinflussen können. Die Erklärung der
Teilnehmer der Leitlinienentwicklung ist

für ihre Qualitätsbeurteilung und ihre
Glaubwürdigkeit in der Öffentlichkeit
entscheidend. Alle Teilnehmer der Leit-
linienerstellung unterschrieben vor Be-
ginn der Entwicklung der Empfehlungen
die Erklärung der AWMF über mögliche
Interessenkonflikte vor dem Beginn der
Aktualisierung der Leitlinie. Finanzi-
elle und sonstige Verbindungen bzw.
Interessenkonflikte der Teilnehmer der
Leitlinienerstellung mit möglicherweise
an den Leitlinieninhalten interessierten
Dritten sind in . Tab. 4 dargestellt.

Entsprechend dem aktuellen AWMF-
Regelwerk [4] wurden folgende Grade
von Interessenkonflikten unterschieden:
1. Bei jeder Industriebeziehung: kein

Interessenkonflikt bei fehlender
thematischer Relevanz (z.B. phar-
mazeutische Firma vertreibt keine
Opioide)

2. Als „gering“ wurden Interessenkon-
flikte in der Regel bewertet, wenn es
sich um einzelne Vorträge handelte,
die von Firmen bezahlt wurden,
welche inhaltlich relevante Produkte
herstellen – dann keine weiteren
Maßnahmen.

3. Als „moderat“ wurden Interessen-
konflikte in der Regel bewertet, wenn
es sich um eine längerfristige Be-
ziehung mit einer Firma handelt,
zum Beispiel im Rahmen der Teil-
nahme an einem Advisory Board
oder sonstiger wiss. Beratung; der

Vergabe von Drittmitteln für Studien,
sofern der Betreffende damit befasst
ist oder dafür Verantwortung trägt;
Aktienbesitz von einer Firma ab
einer bestimmten Höhe (hier gibt
es recht unterschiedliche Grenzen);
hohe Zahl von Vorträgen für eine
Firma (manchmal wird hier eine An-
zahl bzw. ein bestimmter Geldwert
angesetzt) – dies hat eine Stimment-
haltung oder Doppelabstimmung zur
Folge.

4. Als „hoch“ wurden Interessenkon-
flikte in der Regel bewertet, wenn ein
Mandatsträger für ein inhaltlich re-
levantes Produkt ein Patent hat oder
wenn jemand in der Pharmaindustrie
beschäftigt ist.

Die AWMF empfiehlt den Umgang mit
Interessenkonflikten nach folgenden
Prinzipien:
4 Koordinatoren von Leitlinienprojek-

ten sollten keine thematisch relevan-
ten Interessenkonflikte aufweisen.
In Fällen, in denen dies unvermeid-
bar ist (z.B. weil die Expertise und
das Engagement der betroffenen
Person unverzichtbar sind), sollte
ein Kokoordinator ohne thematisch
relevante Interessenkonflikte (z.B.
ein Methodiker oder Fachexperte
als Peer) bestellt werden oder die
Leitliniengruppe um Abwägung und
Entscheidung gebeten werden.

4 Mitwirkende mit geringen Interes-
senkonflikten sollten keine leitende
Funktion innerhalb der Leitlini-
engruppe ausüben (z.B. als Mit-
glieder von Lenkungsgremien/
Steuergruppen, Arbeitsgruppen-
leiter, Hauptverantwortliche für die
Evidenzaufbereitung, Moderatoren).
In Fällen, in denen dies unvermeidbar
ist, sollen Mitglieder ohne thema-
tisch relevante Interessenkonflikte
in Lenkungsgremien die Mehrheit
darstellen und für Einzelfunktionen
sichergestellt sein, dass jeweils ein
Mitglied ohne thematisch relevante
Interessenkonflikte als Peer bestellt
wird.

4 Mitwirkende mit moderaten Inter-
essenkonflikten sollten nicht an der
Bewertung der Evidenzen und der
Konsensfindung teilnehmen. Sie
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Tab. 3 Teilnehmende Fachgesellschaften (in alphabetischer Reihenfolge)

Fachgesellschaft Delegierter

Medizinisch

Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) Prof. Dr.med. Dan Ziegler

Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedizin und Familienmedi-
zin (DEGAM)

Dr. med. Anika Viniol

Deutsche Gesellschaft für Anästhesiologie und Intensivmedizin
(DGAI)

Prof. Dr. Michael Schäfer

Deutsche Gesellschaft für Arbeitsmedizin und Umweltmedizin
(DGAUM)

Dr. med. Kristin Hupfer

Deutsche Gesellschaft für Chirurgie (DGCH) Prof. Dr. med. Stephan Freys

Deutsche Gesellschaft für Geriatrie (DGG) PD Dr. med. Matthias Schuler

Deutsche Gesellschaft für Gerontopsychiatrie und -psychothera-
pie (DGGPP)

Dr. med. Dirk Wolter

Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) Prof. Dr. med. Achim Rody

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

Prof. Dr. Jens Büntzel

Deutsche Gesellschaft für Innere Medizin (DGIM) Prof. Dr. med. Gerhard Müller

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

Dr. Dr. med. habil. Volker
Thieme

Deutsche Gesellschaft für Neurochirurgie (DGNC) Prof. Dr. med. Volker Tronnier

Deutsche Gesellschaft für Neurologie (DGN) Prof. Dr. med. Dr. rer. nat.
Thomas R. Tölle

Deutsche Gesellschaft für Orthopädie und Orthopädische Chirur-
gie (DGOOC)

Prof. Dr. med. Marcus Schil-
tenwolf

Deutsche Gesellschaft für Osteologie (DGO) Dr. med. Dieter Schöffel

Deutsche Gesellschaft für Palliativmedizin (DGP) Prof. Dr. med. Lukas Rad-
bruch

Deutsche Gesellschaft für PsychosomatischeMedizin und Ärztli-
che Psychotherapie (DGPM)

Prof. Dr. med. Claas Lahmann

Deutsche Gesellschaft für Psychiatrie, Psychotherapie, Psychoso-
matik und Nervenheilkunde (DGPPN)

Prof. Dr. med. Karl-Jürgen Bär

Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie (DGRh) Prof. Dr. med. Christoph G. O.
Baerwald

Deutsche Gesellschaft für Suchtforschung und Suchttherapie
(DG-Sucht)

Prof. Dr. med. Ursula Have-
mann-Reinecke

Deutsche Gesellschaft für Urologie (DGU) Dr. med. Matthias Beintker

Deutsche Migräne- und Kopfschmerzgesellschaft (DMKG) Prof. Dr. med. Martin Marzini-
ak

Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG) Prof. Dr. med. Ulrich Kellner

Deutsche Schmerzgesellschaft (DGSS) Prof. Dr. med. Frank Petzke

Interdisziplinäre Gesellschaft für orthopädische/
unfallchirurgische und allgemeine Schmerztherapie (IGOST)

Dr. med. Fritjof Bock

Nicht-medizinische Fachgesellschaften

Bundesverband Deutscher Krankenhausapotheker (AKDA) Holger Petri

Deutsche Gesellschaft für Pflegewissenschaften (DGP) Prof. Dr. rer. medic. Irmela
Gnass

Deutsche Gesellschaft für psychologische Schmerztherapie und
-forschung e.V. (DGPSF)

Prof. Dr. Dipl.-Psych. Michael
Hüppe

Patientenorganisationen

Deutsche Rheuma-Liga Bundesverband e.V. Corinna Elling-Audersch

SchmerzLOS e.V. Lübeck Heike Norda

haben, sofern auf ihr Wissen nicht
verzichtet werden kann, den Status
von beratenden, nicht stimmberech-
tigten Experten. Alternativ können
die Abstimmung und die Stärke
des Konsensus mit und ohne die
Teilnehmer mit mäßigen Interessen-
konflikten angegeben werden.

4 Mitwirkende mit hohen Interessen-
konflikten sollten nicht an Beratun-
gen der Leitliniengruppe teilnehmen.
Ihr Wissen kann in Form von schrift-
lichen Stellungnahmen eingeholt
werden.

Da sich die Leitlinie mit einer Medika-
mentenklasse und nicht mit einem Spek-
trum von medikamentösen und nicht-
medikamentösen Therapieverfahren be-
fasste, beschloss die Steuergruppe in ei-
nem Delphi-Prozess, nur finanzielle In-
teressenkonflikte mit pharmazeutischen
Firmen, welche Opioide vertreiben, zu
werten. Akademische Interessenkonflik-
temitBezugaufchronischenicht-tumor-
bedingte Schmerzen (z.B. Vertreter einer
Psychotherapieschule, die bei CNTS ein-
gesetzt werden kann) wurden nicht ge-
wertet.

Die angegebenen Interessenkonflik-
te der Steuergruppe wurden von zwei
Mitgliedern des Präsidiums der Deut-
schenSchmerzgesellschaft,welche inden
übrigen Leitlinienprozess nicht einbezo-
gen waren (Prof. Dr. med. Claudia Som-
mer, Prof. Dr. med. Martin Schmelz),
unabhängig voneinander überprüft. Dis-
krepanzen der Einschätzung wurden im
Konsens erklärt.

Die beiden Sprecher der Steuergrup-
pe, Prof. Dr.med. Winfried Häuser und
Prof. Dr.med. Frank Petzke, die für die
Evidenzaufbereitung und die Entwürfe
der Empfehlungen zuständig waren, hat-
ten keine finanziellen Interessenkonflik-
te. Sieben von acht Mitgliedern der Steu-
ergruppe hatten keine finanziellen Inter-
essenkonflikte.DieVoten einesMitglieds
der Steuergruppe mit moderaten Inter-
essenkonflikten wurden bei den Delphi-
Runden der Steuergruppe nicht gewer-
tet. 32 Mitglieder der Konsensusgruppe
hatte keine, zwei hatten geringe und drei
hatten mäßige Interessenkonflikte (sie-
he . Tab. 4). Bei der Onlineabstimmung
und der Konsensuskonferenz erfolgte ei-
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ne Auszählung der Stärke des Konsensus
mit und ohne die Voten der drei Mitglie-
der mit moderaten Interessenkonflikten.

Die angegebenen Interessenkonflik-
te der Konsensusgruppe wurden bei
der Konsensuskonferenz am 15.11.2019
bei Anwesenheit einer Vertreterin der
AWMF, Dr. med. Monika Nothacker,
diskutiert. Die Konsensusgruppe bewer-
tete in Gesamtschau mit den weiteren
protektiven Faktoren die Interessenkon-
flikte als insgesamt gering. Als weitere
protektive Faktoren gegen den Einfluss
von Interessenkonflikten wurden der
Einsatz formaler Techniken zur Re-
duktion von Verzerrungsrisiken, die
ausgewogene Gruppenzusammenset-
zung mit Pluralität der Interessen, das
formale Konsensverfahren mit exter-
ner unabhängiger Moderation und die
systematische Bewertung der Literatur
gesehen.

Formulierung von Schlüsselfragen

Die Schüsselfragen von LONTS 2014
[27] wurden von der Steuerungsgrup-
pe in einem Delphi-Verfahren für die
Aktualisierung übernommen. Weiterhin
wurden eine Befragung aller Teilneh-
mer der Leitliniengruppe 2019 sowie
eine Onlinebefragung aller Mitglieder
der Deutschen Schmerzgesellschaft vom
08.11. bis 30.11.2018 nach weiteren kli-
nischen Fragestellungen durchgeführt.
Folgende neue Fragestellungen wurden
aufgenommen:

Präambel
ZuwelchenopioidhaltigenArzneimitteln
soll die Leitlinie Stellung nehmen?

Gibt es eine Opioidepidemie in
Deutschland?

Wie wird eine „Langzeitanwendung“
definiert? Gibt es dezidierte Empfehlun-
gen für verschiedene Zeiträume (Wo-
chen–Monate – Jahre) einschließlichder
Empfehlung evtl. notwendiger durchzu-
führender Studien?

Praxis der Opioidtherapie
4 Wie kann sichergestellt werden, dass

trotzRabattverträgen inderApotheke
kein Austausch des verordneten
Opioids erfolgt?
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4 Gibt es Kohortenstudien, nach
denen man eine Empfehlung zum
Intervall der Reduktionsversuche
undTherapiepausen machen kann?

4 Wie häufig ist nicht-medizinischer
Gebrauch bei Verordnung einer
Opioidtherapie? Wie häufig ist
nicht-medizinischer Gebrauch bei
Langzeittherapie/wie häufig entsteht
Abhängigkeit/Sucht?

4 Führt die verstärkte Dopaminfreiset-
zung durch Oxycodon (im Vergleich
zu Morphium) zu einem höheren Ri-
siko einer Opioidabhängigkeit oder
stärkeren Entzugssymptomen?

4 Führt die Tatsache, dass bei eigentlich
retardierten Oxycodonpräparaten
40% desWirkstoffs schnell freigesetzt
werden, zu einem höheren Risiko
einer Opioidabhängigkeit?

4 Wie hoch ist das Risiko des schäd-
lichen Gebrauchs von Opioiden in
Kombination mit Gabapentin und
Pregabalin?

4 Sollte man bei den Praxiswerkzeugen
auch einen Symptomfragebogen
zu Entzugssymptomen anbieten?
Wie z.B. Scoring-Systeme wie die
Subjective Opiate Withdrawal Scale
(SOWS) oder die objektivere Clinical
Opiate Withdrawal Scale (COWS)?

4 Gibt es Kriterien, die bei einem
Patienten eher für einen ambulanten
oder eher für einen stationären
Opioidentzug sprechen?

4 Ist der Opioidentzug erfolgreicher,
wenn man die Opioidgabe plötzlich
abbricht (und entsprechend medika-
mentös unterstützt) oder wenn man
die Dosis langsam hinuntertitriert?

4 Unter welchen Umständen ist ei-
ne Substitutionsbehandlung bei
Abhängigkeit durch opioidhaltige
Analgetika sinnvoll?

4 Welche Medikamente werden zur
Unterstützung des Opioidentzugs
empfohlen?

4 Wie sollte die Opioidreduktion
bei der Hinzugabe von Cannabis
erfolgen?

4 Wie ist die Kombination von
Opioiden und Cannabinoiden zu
bewerten?

4 Bei welchen Patienten mit CNTS,
die im Verlauf einer (langdauernden)
Opioidtherapie eine (iatrogene) Ab-

hängigkeit (nach ICD) entwickeln, ist
eine Substitutionstherapie mit retar-
dierten Opioiden sinnvoll respektive
eben nicht sinnvoll?

Spezifische Patientengruppen
4 Welche Maßnahmen werden zur

Sturzprophylaxe beim Einsatz von
Opioidanalgetika empfohlen?

4 Sind besondere Maßnahmen bei
älteren Menschen mit kognitiven
Einschränkungen erforderlich?

Systematische Literaturrecherche

Verwendung existierender
Leitlinien zum Thema
Eine Literatursuche zu Leitlinien über
Opioide bei CNCPwurde am 04.01.2019
in PubMed mit folgenden Suchbegriffen
durchgeführt: [(guideline*[TI] OR rec-
ommendation*[TI] OR consensus[TI]
OR standard*[TI] OR „position paper“
[TI] OR „clinical pathway*“ [TI] OR
„clinical protocol*“ [TI] OR „good clin-
ical practice“ [TI]) AND (opioids) AND
(chronic pain)], und ergab 129 Tref-
fer. Die Suche in der Datenbank des
Guidelines International Network ergab
4 Treffer. In einemDelphi-Verfahren der
Steuergruppe wurde beschlossen, solche
Leitlinien zu berücksichtigen, die dem
deutschen S3-Niveau entsprechen, d.h.
systematische Literatursuche und Evi-
denzenbewertung, eigene Metaanalysen
und Interdisziplinarität unter Einschluss
von „Psycho“-Disziplinen. Leitlinien,
die sich nur speziellen Patientenpopu-
lationen (z.B. Kriegsveteranen) bzw.
einzelnen CNCP (z.B. neuropathischen
Schmerzen) widmen, wurden ausge-
schlossen. Nach Sichtung der Treffer
wurde eine Synopse der französischen
[22], kanadischen [8] und US-ameri-
kanischen Leitlinie des Center for Dis-
ease Control [11] von WH erstellt. Für
die methodische Bewertung wurde das
AGREE-Instrument genutzt [7]. Jede der
drei Leitlinien wurde unabhängig von je
zwei Mitgliedern der Steuergruppe mit
AGREE II durchgeführt undDifferenzen
der Bewertung im Konsens geklärt.

Für alle evidenzbasierten Empfehlun-
genzumöglichenIndikationenundKon-
traindikationenwurdeaufderHomepage
der AWMF überprüft, ob eine AWMF-

Leitlinie zu der Erkrankung existiert,
die zur Therapie mit Opioiden Stellung
nimmt.

Datenbanken und Suchstrategie
Die Suchstrategie für die Datenbanken
CENTRAL, MEDLINE und Scopus von
Oktober 2013 bis Dezember 2018 ori-
entierte sich an der Literatursuche der
1. Aktualisierung dieser Leitlinie [16].
Die Literatursuche wurde von Frau Dr.
phil. PetraKlose durchgeführt.Die Such-
strategien sind in . Tab. 5 ausgeführt.

Bezüglich der Risiken von Opioiden
wurde am 29.01.2019 in MEDLINE ei-
ne Suche mit folgenden Suchbegriffen
durchgeführt: ((*ANDopioid)AND(re-
viewORcohort study)); * sleepapnea;hy-
opogonadism; fall; immune system; de-
lirium; mortality. Für die Empfehlung
zurTherapiedesschädlichen/abhängigen
Konsums von aus medizinischer Indi-
kation verordneten Opioiden wurde die
systematischeLiteratursucheund-aufbe-
reitungder S3-Leitlinie „Medikamenten-
abhängigkeit“ (Literatursuche 2016 bis
2018) verwendet (siehe . Abb. 1).

Auswahl und Ergänzung der
gefundenen Arbeiten
Die Suchergebnisse wurden mit den Li-
teraturverzeichnissen der französischen
[22], der kanadischen [8] sowie der US-
amerikanischen Leitlinie [11] abgegli-
chen und gegebenenfalls ergänzt. Die
ausgewählten Arbeiten wurden denMit-
gliedern der Steuergruppe vorgelegt. Aus
Sicht der Steuergruppe relevante Studien,
die bei der Suche nicht gefunden wur-
den, wurden ergänzt. Weiterhin wurden
einige von den Gutachtern in ihren
Rückmeldungen genannte Referenzen
nach Prüfung durch die beiden Sprecher
der Steuergruppe für die Kommentare
zu den Empfehlungen ergänzt.

Archivierung
Die Suchstrategien wurden elektronisch
gespeichert.Die Treffer der Suchstrategi-
enwurdengespeichert.AlleArbeiten, die
in den Empfehlungen der Arbeitsgrup-
pen verwendet wurden, wurden als Voll-
text allen Teilnehmern der Leitlinienent-
wicklung auf Wunsch zur Verfügung ge-
stellt.
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Übersichten

Tab. 5 SearchHistory, 31.12.2018

MEDLINE (via PubMed)

#1 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 Osteoarthritis[mh] OR Rheumatoid arthritis[mh] OR Brachial Plexus Neuritis[mh] OR cervico-
brachial pain syndrome[mh] OR Irritable bowel syndrome[mh] OR Irritable colon[mh] OR chronic pancreatitis[mh]OR Ten-
sion headache[mh] OR Headache[mh] OR Headache Disorders[mh] OR Temporomandibular joint disorders[mh] OR globus
syndrome[mh] OR Diabetic Neuropathies[mh] OR diabetic neuropath*[mh] OR Post herpetic neuralgia[mh] OR Postherpetic
neuralgia[mh]OR neuropathic pain[mh] OR neuralgia[mh] OR polyneuropathies[mh] OR polyneuropathy[mh] OR Fibromy-
algia[mh] OR Phantom Limb[mh] OR Cumulative Trauma Disorders[mh] OR Repetitive strain syndrome[mh] ORWhiplash
Injuries[mh] ORWhiplash[mh] or intractable pain[mh] or refractory pain[mh] or persistent pain[mh] or soft tissue[mh] or
arteriosclerosis[mh] or musculoskeletal disease[mh] or fibrositis[mh] or arthritis[mh] or neck pain[mh] or joint diseases[mh]
or arthropathy[mh] or multiple sclerosis[mh] or allodynia[mh] or sciatic nerve[mh] or sciatica[mh]

1.895.831

#2 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 syndrome[tiab] OR Irritable bowel syndrome[tiab] OR Irritable colon[tiab] OR chronic pancreati-
tis[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 neural-
gia[tiab] OR Postherpetic neuralgia[tiab]ORneuropathic pain[tiab] OR neuralgia[tiab] OR polyneuropathies[tiab] OR poly-
neuropathy[tiab] OR Fibromyalgia[tiab] OR Phantom Limb[tiab] OR Phantom limb pain[tiab] OR Cumulative Trauma Dis-
orders[tiab] OR Repetitive strain syndrome[tiab] ORWhiplash Injuries[tiab] ORWhiplash[tiab] or intractable pain[tiab] or
refractory pain[tiab] or persistent pain[tiab] or soft tissue[tiab] or pancreatitis, chronic[tiab] or chronic pancreatitis[tiab] or
arteriosclerosis[tiab] or musculoskeletal disease[tiab] or fibrositis[tiab] or arthritis[tiab] or neck pain[tiab] or Tmj[tiab] or joint
diseases[tiab] or arthropathy[tiab] or multiple sclerosis[tiab] or phantom[tiab] or allodynia[tiab] or sciatic[tiab]

1.106.220

#3 Search (#1 OR #2) 2.385.847

#4 Search Analgesics, Opioid[mh] OR Narcotics[mh] OR morphine derivatives [mh] OR narcotic[mh] OR opioid[mh] OR ace-
methadone[mh] OR acetylmethadol[mh]OR alfentanil[mh] OR alphaprodine[mh] OR benzomorphan[mh] OR buprenor-
phine[mh] OR butorphanol[mh] OR codeine[mh] OR dextromethorphan OR dextromoramide[mh] OR dextropropoxyphe-
ne[mh] OR diacetylmorphine[mh]OR diamorphine[mh] OR dimepheptanol[mh] OR dionine[mh] OR diphenoxylate[mh] OR
diprenorphine[mh] OR dihydrohydroxycodeinone[mh] OR dihydromorphine[mh] OR dihydromorphinone[mh] OR dynor-
phin[mh] OR enkephalin[mh] OR etorphine[mh] OR ethylketocyclazocine[mh]OR ethylmorphine[mh] OR fenoperidine[mh]
OR fentanyl[mh] OR heroin[mh] OR hydrocodone[mh] OR hydromorphon[mh] OR isocodeine[mh] OR isonipecain[mh] OR
isopromedol[mh] OR levallorphan[mh] OR levodroman[mh] OR levomethadyl[mh] OR levorphan[mh] OR meperidine[mh]
OR meptazinol[mh] OR methadol[mh] OR methadone[mh] OR methadyl acetate [mh] OR morphia[mh] OR morphine[mh]
OR nalbuphine[mh] OR opium[mh] OR oxycodone[mh] OR pantopon[mh] OR papaveretum[mh] OR pentazocine[mh] OR
pethidine[mh] OR phenazocine[mh] OR phenbenzorphan[mh] OR phenethylazocine[mh] OR phenoperidine[mh] OR piri-
nitramide[mh] OR promedol[mh] OR propoxyphene[mh] OR pyrrolamidol[mh] OR remifentanil[mh] OR sufentanil[mh] OR
sufentanyl[mh] OR talwin[mh] OR tapentadol[mh] OR thebaine[mh] OR theocodin[mh] OR tilidine[mh] OR tramadol[mh]
OR trimeperidine[mh] or alfenta[mh] or amidone[mh] or codinovo[mh] or delsym[mh] or demerol[mh] or dicodid[mh] or
dihydrone[mh] or dilaudid[mh] or dinarkon[mh] or dionine[mh] or dolantin[mh] or dolargan[mh] or dolcontral[mh] or do-
lophine[mh] or dolosal[mh] or duragesic[mh] or duramorph[mh] or eucodal[mh] or fortral[mh] or hydrocodon[mh] or hy-
drocon[mh] or laudacon[mh] or lealgin[mh] or levacetylmethadol[mh]or lexir[mh] or lidol[mh] or lorfan[mh] or lydol[mh]
or moradol[mh] or nubain[mh] or numorphan[mh] or omnopon[mh] or operidine[mh] or oxycone[mh] or oxycontin[mh]
or pantopon[mh] or paramorfan[mh] or paramorphan[mh] or phenadone[mh] or physeptone[mh] or rapifen[mh] or revi-
von[mh] or robidone[mh] or stadol[mh] or temgesic[mh] or valoron[mh] or valerone[mh]

131.946

Auswahl und Bewertung
wissenschaftlicher Belege
(Evidenzbasierung) in den sys-
tematischen Übersichtsarbeiten,
welche den evidenzbasierten
Empfehlungen zugrunde gelegt
wurden

Auswahl der Evidenz
Erstellung von Metaanalysen und Evi-
denztabellen Die systematischen Über-
sichtsarbeiten der ersten Aktualisierung
der Leitlinie zu Opioiden bei Arthrose
[28], chronischem Rückenschmerz [24],
chronischen neuropathischen Schmer-

zen [29] und „open label extension
studies“ [17] wurden aktualisiert. Be-
züglich der Suchstrategien und Treffer
wird auf die aktualisierten systemati-
schen Übersichtsarbeiten verwiesen [6,
25, 30, 31].

Ein- und Ausschlusskriterien Die Such-
ergebnisse wurden von Prof. Dr. med.
Winfried Häuser und den anderen Au-
tor*innen der systematischen Über-
sichtsarbeiten auf der Grundlage von
Titeln und Abstracts unter Verwen-
dung definierter Ein- und Ausschluss-
kriterien (Filter) für Verwendbarkeit
für die Metaanalysen von RCTs ana-

lysiert. Filter 1 schloss Suchergebnisse
bei folgenden Kriterien aus: Fragestel-
lungnicht untersucht; keine kontrollierte
Studie; Tierstudien; keine vollständige
Publikation (z.B. Abstract); Fallberichte;
Leserbriefe; Doppelpublikation. Die ver-
bleibenden Studien wurden im Volltext
bestellt. Filter 2 bedeutete „Ein- und
Ausschluss aufgrund der Kriterien des
Filters 1 nach Lektüre der Volltexte“.

Studiendesign Wir schlossen dop-
pelblinde, randomisierte, kontrollierte
Studien (RCT) und Open-label-exten-
sion-Studien von RCTs mit therapeu-
tischer Zielsetzung (Schmerzredukti-
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#5 Search Opioid Analgesics[tiab] OR Narcotics[tiab] ORmorphine derivatives[tiab] OR narcotic[tiab] OR opiate[tiab] OR opio-
id[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 dextromora-
mide[tiab] OR dextropropoxyphene[tiab] OR dezocine[tiab] OR diacetylmorphine[tiab]OR diamorphine[tiab] OR dihydro-
etorphine[tiab] OR dimepheptanol[tiab] OR dionine[tiab] OR diphenoxylate[tiab] OR diprenorphine[tiab] OR dihydrocode-
in[tiab] OR dihydrohydroxycodeinone[tiab] OR dihydromorphine[tiab] OR dihydromorphinone[tiab] OR dipipanone[tiab]
OR dynorphin[tiab] OR endomorphin[tiab] OR enkephalin[tiab] OR eseroline[tiab] OR etorphine[tiab] OR ethylketocyclazoci-
ne[tiab] OR ethylmorphine[tiab] OR fenoperidine[tiab] OR fentanyl[tiab] OR heroin[tiab] OR hydrocodon[tiab] OR hydromor-
phon[tiab] OR hydroxycodeinone[tiab] OR isocodeine[tiab] OR isonipecain[tiab] OR isopromedol[tiab] OR kaolin-pectin[tiab]
OR ketobemidone[tiab] OR levallorphan[tiab] OR levodroman[tiab] OR levomethadryl[tiab] OR levomethadyl[tiab] OR le-
vorphan[tiab] OR meperidine[tiab] OR meptazinol[tiab] OR methadol[tiab] OR methadone[tiab] OR methadyl acetate [tiab]
OR morphia[tiab] OR morphine[tiab] ORmethynaloxone[tiab] OR nalbuphine[tiab] OR nocistatin[tiab] OR opium[tiab] OR
oxycodein[tiab] OR oxycodone[tiab] OR oxymorph[tiab] OR pantopon[tiab] OR papaveretum[tiab] OR paracymethadol[tiab]
OR paregoric[tiab] OR pentazocine[tiab] OR pethidine[tiab] OR phenazocine[tiab] OR phenbenzorphan[tiab] OR phenethyla-
zocine[tiab] OR phenoperidine[tiab] OR pirinitramide[tiab] OR promedol[tiab] OR propoxyphene[tiab] OR protopine[tiab]
OR pyrrolamidol[tiab] OR remifentanil[tiab] OR sufentanil[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] or alfenta[tiab] or amidone[tiab]
or codinovo[tiab] or delsym[tiab] or demerol[tiab] or dicodid[tiab] or dihydrohyroxycodeinone[tiab] or dihydrone[tiab] or
dilaudid[tiab] or dinarkon[tiab] or dionine[tiab] or diprenorphine[tiab] or dolantin[tiab] or dolargan[tiab] or dolcontral[tiab]
or dolophine[tiab] or dolosal[tiab] or duragesic[tiab] or duramorph[tiab] or eucodal[tiab] or fortral[tiab] or hydrocodon[tiab]
or hydrocon[tiab] or laudacon[tiab] or lealgin[tiab] or levacetylmethadol[tiab]or lexir[tiab] or lidol[tiab] or lorfan[tiab] or
lydol[tiab] or moradol[tiab] or nubain[tiab] or numorphan[tiab] or omnopon[tiab] or operidine[tiab] or oramorph[tiab] or
oxycone[tiab] or oxycontin[tiab] or pantopon[tiab] or paramorfan[tiab] or paramorphan[tiab] or percocet[tiab] or phena-
done[tiab] or physeptone[tiab] or rapifen[tiab] or revivon[tiab] or robidone[tiab] or stadol[tiab] or temgesic[tiab] or valo-
ron[tiab] or valerone[tiab] or vicodin[tiab]

178.935

#6 Search opiate[nm] OR anileridine[nm] OR carfentanil[nm] OR dezocine[nm] OR dihydroetorphine[nm] OR dihydrocode-
in[nm] OR dipipanone[nm] OR endomorphin[nm] OR eseroline[nm] OR hydroxycodeinone[nm] OR kaolin-pectin[nm] OR
ketobemidone[nm] OR levomethadryl[nm] OR levomethadyl[nm] ORmethynaloxone[nm] OR nocistatin[nm] OR oxycode-
in[nm] OR oxymorph[nm] OR paracymethadol[nm] OR paregoric[nm] OR protopine[nm] OR remifentanil[nm] OR sufenta-
nyl[nm] OR tapentadol[nm] or percocet[nm] or vicodin[nm]

4246

#7 Search (#4 OR #5 OR #6) 206.657

#8 Search randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR drug ther-
apy[sh] OR randomly[tiab] OR trial[tiab] OR groups[tiab] OR Systematic Review[pt] OR Systematic Review[tiab] OR Systema-
tic Review[sh] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analysis[tiab]ORMeta-Analysis[sh] OR Cochrane Database Syst Rev[Journal]
NOT (animals[mh] NOT humans[mh])

3.940.886

#9 Search (#3 AND #7 AND #8) Filters: Publication date from 2013/11/13 to 2018/12/31 9554

Cochrane (via CENTRAL)

#1 (Chronic pain):ti,ab,kw OR (chronic disease):ti,ab,kw OR (pain):ti,ab,kw OR (pain measurement):ti,ab,kwOR (low back
pain):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

175.092

#2 (Back pain):ti,ab,kw OR (backache):ti,ab,kwOR (osteoarthritis):ti,ab,kw OR (rheumatoid arthritis):ti,ab,kw OR (brachial plexus
neuritis):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

34.338

#3 (Cervicobrachial pain syndrome):ti,ab,kw OR (irritable bowel syndrome):ti,ab,kw OR (irritable colon):ti,ab,kw OR (chronic
pancreatitis):ti,ab,kwOR (tension headache):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

4853

#4 (Headache):ti,ab,kw OR (headache disorders):ti,ab,kw OR (Temporomandibular joint disorder):ti,ab,kw OR (globus syn-
drome):ti,ab,kw OR (Diabetic Neuropathies):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

27.813

#5 (Diabetic neuropath*):ti,ab,kw OR („post-herpetic neuralgia“):ti,ab,kwOR (postherpetic neuralgia):ti,ab,kwOR (neuropathic
pain):ti,ab,kw OR (neuralgia):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

6241

#6 (Polyneuropathies):ti,ab,kw OR (polyneuropathy):ti,ab,kw OR (Fibromyalgia):ti,ab,kw OR (Phantom Limb):ti,ab,kwOR („cu-
mulative trauma disorder“):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

3348

#7 (Repetitive strain syndrome):ti,ab,kw OR (Whiplash Injuries):ti,ab,kw OR („whiplash“):ti,ab,kwOR (intractable pain):ti,ab,kw
OR (refractory pain):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

2404

#8 (Persistent pain):ti,ab,kw OR (soft tissue injury):ti,ab,kw OR (arteriosclerosis):ti,ab,kwOR (musculoskeletal disorder):ti,ab,kw
OR (fibrositis):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

8369

#9 (Arthritis):ti,ab,kw OR (neck pain):ti,ab,kw OR (joint disease):ti,ab,kw OR (arthropathy):ti,ab,kw OR (multiple sclero-
sis):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

31.706

#10 (Allodynia):ti,ab,kw OR (sciatic nerve):ti,ab,kw OR (sciatica):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1878

#11 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 218.830

#12 (Opioid Analgesics):ti,ab,kwOR (Narcotics):ti,ab,kw OR (narcotic):ti,ab,kw OR (opiate):ti,ab,kwOR (morphine derivati-
ves):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

19.466
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#13 (Opioid):ti,ab,kw OR (acemethadone):ti,ab,kwOR (acetylmethadol):ti,ab,kwOR (alfentanil):ti,ab,kwOR (alphaprodi-
ne):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

18.469

#14 (Anileridine):ti,ab,kw OR (benzomorphan):ti,ab,kw OR (buprenorphine):ti,ab,kw OR (butorphanol):ti,ab,kw OR (carfenta-
nil):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

2430

#15 (Codeine):ti,ab,kw OR (dextromoramide):ti,ab,kw OR (dextropropoxyphene):ti,ab,kw OR (dezocine):ti,ab,kw OR (diacetylmor-
phine):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

1892

#16 (Diamorphine):ti,ab,kw OR (dihydroetorphine):ti,ab,kw OR (dimepheptanol):ti,ab,kwOR (dionine):ti,ab,kw OR (diphenoxyla-
te):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

564

#17 (Diprenorphine):ti,ab,kw OR (dihydrocodein):ti,ab,kw OR (dihydrohydroxycodeinone):ti,ab,kw OR (Dihydromorphi-
ne):ti,ab,kw OR (dihydromorphinone):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

138

#18 (Dipipanone):ti,ab,kw OR (dynorphin):ti,ab,kw OR (endomorphin):ti,ab,kw OR (enkephalin):ti,ab,kwOR (eseroline):ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

210

#19 (Etorphine):ti,ab,kw OR (ethylketocyclazocine):ti,ab,kwOR (ethylmorphine):ti,ab,kw OR (fenoperidine):ti,ab,kw OR (fenta-
nyl):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

11.879

#20 (Heroin):ti,ab,kw OR (hydrocodon):ti,ab,kw OR (hydromorphon):ti,ab,kw OR (hydroxycodeinone):ti,ab,kw OR (isocodei-
ne):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

2690

#21 (Isonipecain):ti,ab,kw OR (isopromedol):ti,ab,kw OR (kaolin-pectin):ti,ab,kwOR (ketobemidone):ti,ab,kwOR (levallor-
phan):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

112

#22 (Levodroman):ti,ab,kw OR (levomethadryl):ti,ab,kw OR (levomethadyl):ti,ab,kw OR (levorphan):ti,ab,kw OR (meperidi-
ne):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

1782

#23 (Meptazinol):ti,ab,kw OR (methadol):ti,ab,kw OR (methadone):ti,ab,kw OR (methadyl acetate):ti,ab,kwOR (morphia):ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

2542

#24 (Morphine):ti,ab,kw OR (methynaloxone):ti,ab,kw OR (nalbuphine):ti,ab,kwOR (nocistatin):ti,ab,kwOR (opium):ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

11.743

#25 (Oxycodein):ti,ab,kw OR (oxycodone):ti,ab,kw OR (oxymorph):ti,ab,kw OR (pantopon):ti,ab,kw OR (papaveretum):ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

1836

#26 (Paracymethadol):ti,ab,kw OR (paregoric):ti,ab,kw OR (oxymorph):ti,ab,kw OR (pethidine):ti,ab,kw OR (phenazocine):ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

1955

#27 (Phenbenzorphan):ti,ab,kw OR (phenethylazocine):ti,ab,kwOR (phenoperidine):ti,ab,kw OR (pirinitramide):ti,ab,kwOR (pro-
medol):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

156

#28 (Propoxyphene):ti,ab,kw OR (protopine):ti,ab,kw OR (pyrrolamidol):ti,ab,kw OR (remifentanil):ti,ab,kw OR (sufenta-
nil):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

5568

#29 (Sufentanyl):ti,ab,kw OR (talwin):ti,ab,kw OR (tapentadol):ti,ab,kw OR (thebaine):ti,ab,kw OR (theocodin):ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

264

#30 (Tilidine):ti,ab,kw OR (tramadol):ti,ab,kw OR (trimeperidine):ti,ab,kwOR (alfenta):ti,ab,kw OR (amidone):ti,ab,kw (Word varia-
tions have been searched)

3027

#31 (Codinovo):ti,ab,kw OR (delsym):ti,ab,kw OR (demerol):ti,ab,kw OR (dicodid):ti,ab,kw OR (dihydrohyroxycodeinone):ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

32

#32 (Dihydrone):ti,ab,kw OR (dilaudid):ti,ab,kw OR (dinarkon):ti,ab,kw OR (dionine):ti,ab,kw OR (diprenorphine):ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

59

#33 (Dolantin):ti,ab,kw OR (dolargan):ti,ab,kw OR (dolcontral):ti,ab,kw OR (dolophine):ti,ab,kw OR (dolosal):ti,ab,kw (Word variati-
ons have been searched)

32

#34 (Duragesic):ti,ab,kw OR (duramorph):ti,ab,kw OR (eucodal):ti,ab,kw OR (fortral):ti,ab,kw OR (hydrocodon*):ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

573

#35 (Hydrocon):ti,ab,kw OR (lealgin):ti,ab,kw OR (levacetylmethadol):ti,ab,kwOR (laudacon):ti,ab,kw OR (lexir):ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

9

#36 (Lidol):ti,ab,kw OR (lorfan):ti,ab,kw OR (lydol):ti,ab,kw OR (moradol):ti,ab,kw OR (nubain):ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

23

#37 (Numorphan):ti,ab,kw OR (omnopon):ti,ab,kw OR (operidine):ti,ab,kw OR (oramorph):ti,ab,kw OR (oxycone):ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

44

#38 (Oxycontin):ti,ab,kw OR (pantopon):ti,ab,kw OR (paramorfan):ti,ab,kw OR (paramorphan):ti,ab,kw OR (percocet):ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

147

#39 (Phenadone):ti,ab,kw OR (physeptone):ti,ab,kwOR (rapifen):ti,ab,kw OR (revivon):ti,ab,kw OR (robidone):ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

4

#40 (Stadol):ti,ab,kw OR (temgesic):ti,ab,kwOR (valoron):ti,ab,kw OR (valerone):ti,ab,kw OR (vicodin):ti,ab,kw (Word variations
have been searched)

77
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#41 #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or
#30 or #31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or #40

45.772

#42 MeSH descriptor: [Chronic Disease] explode all trees 12.335

#43 MeSH descriptor: [Pain] explode all trees 42.860

#44 MeSH descriptor: [Pain Measurement] explode all trees 19.652

#45 MeSH descriptor: [Osteoarthritis] explode all trees 6062

#46 MeSH descriptor: [Arthritis, Rheumatoid] explode all trees 5286

#47 MeSH descriptor: [Brachial Plexus Neuritis] explode all trees 31

#48 MeSH descriptor: [Irritable Bowel Syndrome] explode all trees 936

#49 MeSH descriptor: [Pancreatitis, Chronic] explode all trees 135

#50 MeSH descriptor: [Headache Disorders] explode all trees 2831

#51 MeSH descriptor: [Temporomandibular Joint Disorders] explode all trees 678

#52 MeSH descriptor: [Tension-Type Headache] explode all trees 274

#53 MeSH descriptor: [Diabetic Neuropathies] explode all trees 1731

#54 MeSH descriptor: [Polyneuropathies] explode all trees 438

#55 MeSH descriptor: [Fibromyalgia] explode all trees 1107

#56 MeSH descriptor: [Phantom Limb] explode all trees 109

#57 MeSH descriptor: [Cumulative Trauma Disorders] explode all trees 734

#58 MeSH descriptor: [Whiplash Injuries] explode all trees 192

#59 MeSH descriptor: [Pain, Intractable] explode all trees 256

#60 MeSH descriptor: [Soft Tissue Injuries] explode all trees 106

#61 MeSH descriptor: [Arteriosclerosis] explode all trees 8709

#62 MeSH descriptor: [Musculoskeletal Diseases] explode all trees 34.685

#63 MeSH descriptor: [Fibrosis] explode all trees 2416

#64 MeSH descriptor: [Neck Pain] explode all trees 974

#65 MeSH descriptor: [Joint Diseases] explode all trees 16.853

#66 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees 2824

#67 MeSH descriptor: [Hyperalgesia] explode all trees 547

#68 MeSH descriptor: [Sciatic Nerve] explode all trees 550

#69 MeSH descriptor: [Sciatica] explode all trees 275

#70 #42 or #43 or #44 or #45 or #46 or #47 or #48 or #49 or #50 or #51 or #52 or #53 or #54 or #55 or #56 or #57 or #58 or #59 or
#60 or #61 or #62 or #63 or #64 or #65 or #66 or #67 or #68 or #69 or #11

318.402

#71 MeSH descriptor: [Analgesics, Opioid] explode all trees 6646

#72 MeSH descriptor: [Narcotics] explode all trees 7435

#73 MeSH descriptor: [Morphine Derivatives] explode all trees 6388

#74 MeSH descriptor: [Opiate Alkaloids] explode all trees 9771

#75 MeSH descriptor: [Methadyl Acetate] explode all trees 50

#76 MeSH descriptor: [Alfentanil] explode all trees 690

#77 MeSH descriptor: [Alphaprodine] explode all trees 2

#78 MeSH descriptor: [Benzomorphans] explode all trees 289

#79 MeSH descriptor: [Buprenorphine] explode all trees 991

#80 MeSH descriptor: [Butorphanol] explode all trees 142

#81 MeSH descriptor: [Codeine] explode all trees 1504

#82 MeSH descriptor: [Dextromethorphan] explode all trees 283

#83 MeSH descriptor: [Dextromoramide] explode all trees 10

#84 MeSH descriptor: [Dextropropoxyphene] explode all trees 181

#85 MeSH descriptor: [Heroin] explode all trees 293

#86 MeSH descriptor: [Diphenoxylate] explode all trees 28

#87 MeSH descriptor: [Diprenorphine] explode all trees 3

#88 MeSH descriptor: [Oxycodone] explode all trees 759
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#89 MeSH descriptor: [Dihydromorphine] explode all trees 3

#90 MeSH descriptor: [Dynorphins] explode all trees 18

#91 MeSH descriptor: [Enkephalins] explode all trees 84

#92 MeSH descriptor: [Etorphine] explode all trees 3

#93 MeSH descriptor: [Ethylketocyclazocine] explode all trees 3

#94 MeSH descriptor: [Ethylmorphine] explode all trees 3

#95 MeSH descriptor: [Phenoperidine] explode all trees 17

#96 MeSH descriptor: [Fentanyl] explode all trees 5054

#97 MeSH descriptor: [Hydrocodone] explode all trees 181

#98 MeSH descriptor: [Hydromorphone] explode all trees 314

#99 MeSH descriptor: [Meperidine] explode all trees 1126

#100 MeSH descriptor: [Promedol] explode all trees 7

#101 MeSH descriptor: [Levallorphan] explode all trees 12

#102 MeSH descriptor: [Levorphanol] explode all trees 23

#103 MeSH descriptor: [Meptazinol] explode all trees 67

#104 MeSH descriptor: [Methadone] explode all trees 1148

#105 MeSH descriptor: [Morphine] explode all trees 4544

#106 MeSH descriptor: [Nalbuphine] explode all trees 221

#107 MeSH descriptor: [Opium] explode all trees 102

#108 MeSH descriptor: [Pentazocine] explode all trees 286

#109 MeSH descriptor: [Phenazocine] explode all trees 7

#110 MeSH descriptor: [Phenoperidine] explode all trees 17

#111 MeSH descriptor: [Pirinitramide] explode all trees 107

#112 MeSH descriptor: [Promedol] explode all trees 7

#113 MeSH descriptor: [Sufentanil] explode all trees 811

#114 MeSH descriptor: [Thebaine] explode all trees 1

#115 MeSH descriptor: [Tilidine] explode all trees 31

#116 MeSH descriptor: [Tramadol] explode all trees 1011

#117 #71 or #72 or #73 or #74 or #75 or #76 or #77 or #78 or #79 or #80 or #81 or #82 or #83 or #84 or #85 or #86 or #87 or #88 or
#89 or #90 or #91 or #92 or #93 or #94 or #95 or #96 or #97 or #98 or #99 or #100 or #101 or #102 or #103 or #104 or #105 or
#106 or #107 or #108 or #109 or #110 or #111 or #112 or #113 or #114 or #115 or #116 or #41

46.625

#118 #117 AND #70 with Cochrane Library publication date Between Nov 2013 and Dec 2018, in Cochrane Reviews, Special collec-
tions

185

Minus 2 Doppelte nach Abgleichmit Recherche 2013 REST: 183

#119 #117 AND #70 with Publication Year from 2013 to 2018, in Trials 10.288

Minus 616 Doppelte nach Abgleich mit Recherche 2013 REST:
9672

GESAMT:
9855

on) ein. Die Studien mussten in einer
Zeitschrift mit Peer-review-Verfahren
veröffentlicht sein. Studien, die nur als
Abstracts oder Poster publiziert waren,
wurden ausgeschlossen.

Wir schlossen Studien mit einem
Parallel-, Cross-over- und Enriched-en-
rolment-randomized-withdrawal
(EERW)-Design ein. Bei einem EERW-
Design wird die erste Phase der Stu-
die ohne Verblindung von Patienten
und Studienarzt durchgeführt. In die

zweite, doppelblinde, Phase der Studie
werden nur die Patienten aufgenom-
men, welche die Kriterien einer a priori
definierten Response zeigen (z.B. 50%
Schmerzreduktion) und die eine wei-
tere Präparateeinnahme nicht wegen
Nebenwirkungen ablehnen. Ein Teil der
Responder erhält weiter das Studien-
medikament, ein anderer Teil Placebo.
Die RCT wird also ausschließlich mit
Respondern durchgeführt. Die Gene-
ralisierbarkeit der erzielten Ergebnisse

auf die gesamte Population mit der
jeweiligen Krankheit wird wegen die-
ser Selektion kritisch gesehen, da die
Verträglichkeit des Medikaments über-
schätzt wird, weil in die doppelblinde
Phase nur Patienten aufgenommen wer-
den, welche das Medikament in der
nicht-verblindeten Phase vertragen ha-
ben. Dennoch wird der EERW-Ansatz
als geeignetes Studiendesign für Studien
bei chronischen Schmerzen angesehen,
da auch in der Praxis – siehe Empfeh-

266 Der Schmerz 3 · 2020



Tab. 5 (Fortsetzung)

Scopus (via Elsevier)

#1 ((TITLE-ABS-KEY („Opioid Analgesics“) OR TITLE-ABS-KEY (narcotics) OR TITLE-ABS-KEY („morphine derivatives“) OR TITLE-AB-
S-KEY (narcotic) OR TITLE-ABS-KEY („opiate alkaloids“) OR TITLE-ABS-KEY (opioid) OR TITLE-ABS-KEY (acemethadone) OR TIT-
LE-ABS-KEY (acetylmethadol) OR TITLE-ABS-KEY (alfentanil) OR TITLE-ABS-KEY (alphaprodine) OR TITLE-ABS-KEY (anileridine)
OR TITLE-ABS-KEY (benzomorphan) OR TITLE-ABS-KEY (buprenorphine) OR TITLE-ABS-KEY (butorphanol) OR TITLE-ABS-KEY
(carfentanil) OR TITLE-ABS-KEY (codeine) OR TITLE-ABS-KEY (dextromoramide) OR TITLE-ABS-KEY (dextropropoxyphene)
OR TITLE-ABS-KEY (dezocine) OR TITLE-ABS-KEY (diacetylmorphine) OR TITLE-ABS-KEY (diamorphine) OR TITLE-ABS-KEY
(dihydroetorphine) OR TITLE-ABS-KEY (dimepheptanol) OR TITLE-ABS-KEY (dionine) OR TITLE-ABS-KEY (diphenoxylate) OR
TITLE-ABS-KEY (diprenorphine) OR TITLE-ABS-KEY (dihydrocodein) OR TITLE-ABS-KEY (dihydrohydroxycodeinone) OR TIT-
LE-ABS-KEY (dihydromorphine) OR TITLE-ABS-KEY (dihydromorphinone) OR TITLE-ABS-KEY (dipipanone) OR TITLE-ABS-KEY
(dynorphin)) AND DOCTYPE (ar OR re)) OR ((TITLE-ABS-KEY (endomorphin) OR TITLE-ABS-KEY (enkephalin) OR TITLE-AB-
S-KEY (eseroline) OR TITLE-ABS-KEY (etorphine) OR TITLE-ABS-KEY (ethylketocyclazocine) OR TITLE-ABS-KEY (ethylmorphine)
OR TITLE-ABS-KEY (fenoperidine) OR TITLE-ABS-KEY (fentanyl) OR TITLE-ABS-KEY (heroin) OR TITLE-ABS-KEY (hydrocodon)
OR TITLE-ABS-KEY (hydromorphon) OR TITLE-ABS-KEY (hydroxycodeinone) OR TITLE-ABS-KEY (isocodeine) OR TITLE-AB-
S-KEY (isonipecain) OR TITLE-ABS-KEY (isopromedol) OR TITLE-ABS-KEY (kaolin-pectin) OR TITLE-ABS-KEY (ketobemidone)
OR TITLE-ABS-KEY (levallorphan) OR TITLE-ABS-KEY (levodroman) OR TITLE-ABS-KEY (levomethadryl) OR TITLE-ABS-KEY
(levomethadyl) OR TITLE-ABS-KEY (levorphan) OR TITLE-ABS-KEY (meperidine) OR TITLE-ABS-KEY (meptazinol) OR TITLE-AB-
S-KEY (methadol) OR TITLE-ABS-KEY (methadone) OR TITLE-ABS-KEY (methadyl AND acetate) OR TITLE-ABS-KEY (morphia)
OR TITLE-ABS-KEY (morphine) OR TITLE-ABS-KEY (methynaloxone) OR TITLE-ABS-KEY (nalbuphine) OR TITLE-ABS-KEY (noci-
statin)) AND DOCTYPE (ar OR re)) OR ((TITLE-ABS-KEY (opium) OR TITLE-ABS-KEY (oxycodein) OR TITLE-ABS-KEY (oxycodone)
OR TITLE-ABS-KEY (oxymorph) OR TITLE-ABS-KEY (pantopon) OR TITLE-ABS-KEY (papaveretum) OR TITLE-ABS-KEY (paracy-
methadol) OR TITLE-ABS-KEY (paregoric) OR TITLE-ABS-KEY (pentazocine) OR TITLE-ABS-KEY (pethidine) OR TITLE-ABS-KEY
(phenazocine) OR TITLE-ABS-KEY (phenbenzorphan) OR TITLE-ABS-KEY (phenethylazocine) OR TITLE-ABS-KEY (phenoperi-
dine) OR TITLE-ABS-KEY (pirinitramide) OR TITLE-ABS-KEY (promedol) OR TITLE-ABS-KEY (propoxyphene) OR TITLE-ABS-KEY
(protopine) OR TITLE-ABS-KEY (pyrrolamidol) OR TITLE-ABS-KEY (remifentanil) OR TITLE-ABS-KEY (sufentanil) OR TITLE-AB-
S-KEY (sufentanyl) OR TITLE-ABS-KEY (talwin) OR TITLE-ABS-KEY (tapentadol) OR TITLE-ABS-KEY (thebaine) OR TITLE-AB-
S-KEY (theocodin) OR TITLE-ABS-KEY (methadyl AND acetate) OR TITLE-ABS-KEY (tilidine) OR TITLE-ABS-KEY (tramadol) OR
TITLE-ABS-KEY (trimeperidine) OR TITLE-ABS-KEY (alfenta) OR TITLE-ABS-KEY (amidone) OR TITLE-ABS-KEY (codinovo) OR
TITLE-ABS-KEY (delsym) OR TITLE-ABS-KEY (demerol) OR TITLE-ABS-KEY (dicodid) OR TITLE-ABS-KEY (dihydrohyroxycodei-
none) OR TITLE-ABS-KEY (dihydrone) OR TITLE-ABS-KEY (dilaudid) OR TITLE-ABS-KEY (dinarkon) OR TITLE-ABS-KEY (dionine)
OR TITLE-ABS-KEY (diprenorphine) OR TITLE-ABS-KEY (dolantin) OR TITLE-ABS-KEY (dolargan) OR TITLE-ABS-KEY (dolcontral)
OR TITLE-ABS-KEY (dolophine) OR TITLE-ABS-KEY (dolosal) OR TITLE-ABS-KEY (duragesic) OR TITLE-ABS-KEY (duramorph)
OR TITLE-ABS-KEY (eudocal) OR TITLE-ABS-KEY (fortral) OR TITLE-ABS-KEY (hydrocodon) OR TITLE-ABS-KEY (hydrocon) OR
TITLE-ABS-KEY (laudacon) OR TITLE-ABS-KEY (lealgin) OR TITLE-ABS-KEY (levacetylmethadol)OR TITLE-ABS-KEY (lexir) OR
TITLE-ABS-KEY (lidol) OR TITLE-ABS-KEY (lorfan) OR TITLE-ABS-KEY (lydol) OR TITLE-ABS-KEY (moradol) OR TITLE-ABS-KEY
(nubain) OR TITLE-ABS-KEY (numorphan) OR TITLE-ABS-KEY (omnopon) OR TITLE-ABS-KEY (operidine) OR TITLE-ABS-KEY
(oramorph) OR TITLE-ABS-KEY (oxycone) OR TITLE-ABS-KEY (oxycontin) OR TITLE-ABS-KEY (pantopon) OR TITLE-ABS-KEY
(paramorfan) OR TITLE-ABS-KEY (paramorphan) OR TITLE-ABS-KEY (percocet) OR TITLE-ABS-KEY (phenadone) OR TITLE-AB-
S-KEY (physeptone) OR TITLE-ABS-KEY (rapifen) OR TITLE-ABS-KEY (revivon) OR TITLE-ABS-KEY (robidone) OR TITLE-ABS-KEY
(stadol) OR TITLE-ABS-KEY (temgesic) OR TITLE-ABS-KEY (valoron) OR TITLE-ABS-KEY (valerone) OR TITLE-ABS-KEY (vicodin))
AND DOCTYPE (ar OR re)) AND PUBYEAR >2012

61.612

#2 ((TITLE-ABS-KEY („chronic pain“) OR TITLE-ABS-KEY („chronic disease“) OR TITLE-ABS-KEY (pain) OR TITLE-ABS-KEY („pain
measurement“) OR TITLE-ABS-KEY („low back pain“) OR TITLE-ABS-KEY („back pain“) OR TITLE-ABS-KEY (backache) OR TIT-
LE-ABS-KEY (osteoarthritis) OR TITLE-ABS-KEY („rheumatoid arthritis“) OR TITLE-ABS-KEY („brachial plexus neuritis“) OR
TITLE-ABS-KEY („cervicobrachial pain syndrome“) OR TITLE-ABS-KEY („irritable bowel syndrome“) OR TITLE-ABS-KEY („irri-
table colon“) OR TITLE-ABS-KEY („chronic pancreatitis“) OR TITLE-ABS-KEY („tension headache“) OR TITLE-ABS-KEY (head-
ache) OR TITLE-ABS-KEY („headache disorders“) OR TITLE-ABS-KEY („temporomandibular joint disorders“) OR TITLE-ABS-KEY
(„globus syndrome“) OR TITLE-ABS-KEY („diabetic neuropathies“) OR TITLE-ABS-KEY (diabetic AND neuropath) OR TITLE-AB-
S-KEY („post herpetic neuralgia“) OR TITLE-ABS-KEY („postherpetic neuralgia“) OR TITLE-ABS-KEY („neuropathic pain“) OR
TITLE-ABS-KEY (neuralgia) OR TITLE-ABS-KEY (polyneuropathies) OR TITLE-ABS-KEY (polyneuropathy) OR TITLE-ABS-KEY
(fibromyalgia) OR TITLE-ABS-KEY („phantom limb“) OR TITLE-ABS-KEY („cumulative trauma disorders“) OR TITLE-ABS-KEY
(„repetitive strain syndrome“) OR TITLE-ABS-KEY („whiplash injuries“) OR TITLE-ABS-KEY (whiplash) OR TITLE-ABS-KEY („in-
tractable pain“) OR TITLE-ABS-KEY („refractory pain“) OR TITLE-ABS-KEY („persistent pain“) OR TITLE-ABS-KEY („soft tissue
injury“) OR TITLE-ABS-KEY (arteriosclerosis) OR TITLE-ABS-KEY („musculoskeletal disease“) OR TITLE-ABS-KEY (fibrositis) OR
TITLE-ABS-KEY (arthritis) OR TITLE-ABS-KEY („neck pain“) OR TITLE-ABS-KEY („joint disease“) OR TITLE-ABS-KEY („multiple
sclerosis“) OR TITLE-ABS-KEY (allodynia) OR TITLE-ABS-KEY („sciatic nerve“) OR TITLE-ABS-KEY (sciatica)) AND DOCTYPE (ar
OR re)) AND PUBYEAR >2012

489.922

#3 ((TITLE-ABS-KEY („randomized controlled trial“) OR TITLE-ABS-KEY („controlled trial“) OR TITLE-ABS-KEY (placebo) OR TIT-
LE-ABS-KEY („single blind“) OR TITLE-ABS-KEY („double blind“) OR TITLE-ABS-KEY („systematic review“) OR TITLE-ABS-KEY
(„literature review“) OR TITLE-ABS-KEY („Meta-Analysis“) OR TITLE-ABS-KEY („meta analysis“)) AND DOCTYPE (ar OR re)) AND
PUBYEAR >2012

479.312

#4 #1
AND #2
AND #3

8249 minus Dubletten nach Abgleichmit 2013-Recherche 1039 REST:
7210
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Übersichten

Wirksamkeit und Sicherheit: 
randomisierte, kontrollierte Studien, 
systematische Übersichten 
2013 -2018

Cochrane n= 9855
PubMed n= 9554
Scopus n=26 619

Risiken: Systematische 
Übersichten von 

K ohortenstudien sowie 
Kohortenstudien
PubMed n= 2918

Nach Entfernung Duplikate n=20878

Zusammenfassungen n= 19878

Themenverwandte Leitlinien n=3
Systematische Übersichten krankheitsspezifischer Leitlinien n=2

Krankheitsspezifische Leitlinien n=18
Systematische Übersicht mit Metaanalysen randomisierter, kontrollierter Studien mit 

Opioiden n=9
Systematische Übersicht mit Metaanalysen randomisierter, kontrollierter Studien mit 

Nicht-Opioiden n=3
Randomisierte, kontrollierte Studien mit Opioiden n=3

Randomisierte, kontrollierte Studien mit Nicht-Opioiden n=1
Systematische Übersicht mit Metaanalyse von nicht-kontrollierten Langzeitstudien mit 

Opioiden n = 1
Offene kontrollierte Studien mit Opioiden n=3

Systematische Übersicht von Kohortenstudien zu Risiken n=5
Kohortenstudien zu Risiken n=23

Leitlinien:
PubMed n= 129
G-I-N n=4
AWMF n=18

Konferenz-Abstracts 
ausgeschlossen n= 1800

Volltexte mit qualitativer Analyse 
der Evidenz n=71

Missbrauch/
Abhängigkeit: 
Literatursuche 

ÄZQ
PubMed n=4a

Volltexte geprüft n=148

Ausschluss nach Prüfung 
Zusammenfassung  n=19730

Ausschluss nach vollständiger 
Analyse n=77

Abb. 18 Ergebnisseder systematischenLiteraturrecherchen.ÄZQÄrztlichesZentrum fürQualität inderMedizin; aRelevante
Literatur nachÜberprüfung der Treffer

lungen dieser Leitlinie – nur Patienten
längerfristig behandelt werden sollen,
welche in einer Einstellungsphase eine
Schmerzreduktion bei fehlenden oder
tolerablen Nebenwirkungen angeben
[13, 21]. Für die Beurteilung der Wirk-
samkeit einer analgetischen Substanz bei
zeitlich längerer Einnahme spiegelt ge-

rade diese Selektion die klinische Praxis
wider (ökologische Validität).

Studien mit Cross-over-Design wur-
den nur dann eingeschlossen, wenn
a.) die Daten der beiden Behandlungs-
perioden getrennt berichtet wurden oder
b.) statistische Tests durchgeführt wur-
den, welche keinen Hinweis auf einen
signifikanten Carry-over-Effekt zeigten,

oder c.) statistischeAnpassungen im Fal-
le eines signifikanten Carry-over-Effekts
durchgeführt wurden. Bei der quanti-
tativen Datensynthese wurden Studien
mit einem Parallel- bzw. Cross-over-
Design und Studien mit einem EERW-
Design getrennt analysiert, da die Pati-
entenpopulation der Doppelblindphase
im EERW-Design sich aufgrund der
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vorgenommenen Selektion von der von
Studien mit einem Parallel- oder Cross-
over-Design unterscheidet. Damit ist
verbunden, dass die Verträglichkeit der
Medikation im Vergleich zu Studien mit
einem Parallel- oder Cross-over-Design
günstiger eingeschätzt wird.

Wir schlossen Studien aus, welche die
opioidhaltigenAnalgetikanacheinerun-
verblindeten Startphase vollständig aus-
schlichen und anschließend eine dop-
pelblinde, placebokontrollierte, parallele
Studie mit den Respondern der unver-
blindeten Startphase durchführten.

Wir schlossen Studien aus, deren pri-
märes Ziel die Überprüfung der Wirk-
samkeit von opioidhaltígen Analgetika
als Bedarfsmedikation war.

Wir schlossen Studien mit einem ex-
perimentellen Design aus, z.B. wenn das
primäre Studienziel das Studium von
Schmerzmechanismen und nicht the-
rapeutische Ziele (Schmerzreduktion)
war.

Die Dauer der doppelblinden The-
rapiephase sollte mindestens 4 Wochen
betragen (Aufdosierung und Erhaltungs-
phase bei Parallel- und Cross-over-De-
sign; „double-blind withdrawal phase“
fürEERW-Design).DieDauerderOpen-
label-extension-Studien sollte mindes-
tens 6 Monate sein.

Teilnehmer Anzahl der Patienten: Die
Studien sollten mindestens 10 Patienten
pro Behandlungsarm haben.

Die Studien sollten mit Patienten
(Frauen, Männer) aller Altersgruppen
und Ethnien mit chronischen (min-
destens 3 Monate bestehenden) nicht-
tumorbedingten Schmerzen durchge-
führt wurden.

Interventionen Wir schlossen Studien,
die opioidhaltige Analgetika mit Place-
bo, einem nicht-opioidhaltígen Analge-
tikum oder mit einem anderen opioid-
haltigen Analgetikum oder einer nicht-
pharmakologischen Intervention vergli-
chen, ein. Wir analysierten Studien mit
oraler oder transdermaler Medikamen-
tenapplikation. Studien mit anderen Ap-
plikationswegen (z.B. intrathekal) wur-
den 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 μ-Opioidrezeptor-Agonisten und
Inhibitor der Aufnahme von Noradrena-
linundSerotonin, ein.Wir schlossenStu-
dien mit Tapentadol, einem μ-Opioidre-
zeptor-Agonisten und Inhibitor der Auf-
nahme von Noradrenalin, ein.

Wir schlossen Studien von der quan-
titativen Datensynthese aus, in denen
das opioidhaltíge Analgetikum in ei-
nem fixen Verhältnis mit einem nicht-
opioidhaltigen Analgetikum kombiniert
war (sog. Kombinationspräparate). Wir
schlossen Studien aus, in denen ein
opioidhaltíges Analgetikum ohne ADF
mit demselben opioidhaltígen Analge-
tikum mit ADF verglichen wurde (z.B.
Oxycodon mit und ohne Naloxon) oder
in denen die Kombination von zwei
opioidhaltígen Analgetika mit einem
opioidhaltígen Analgetikum verglichen
wurde.

Kriterien für Wirksamkeit und
Risiken
Die folgenden primären Endpunkte
(Outcomes) wurden quantitativ zusam-
mengefasst:

Wirksamkeit („patient-reported out-
comes“):
1. Anzahl der Patienten mit einer

50%-Schmerzreduktion (falls die
Ergebnisse nicht verfügbar waren:
durchschnittliche Schmerzintensität)

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

3. Körperliche Funktionsfähigkeit bzw.
Beeinträchtigungserleben

Risiken
1. Anzahl der Patienten, welche die

Studie wegen Nebenwirkungen
abbrachen (Verträglichkeit)

2. Anzahl der Patienten mit schwerwie-
gendenNebenwirkungen (Sicherheit)

3. Anzahl der verstorbenen Patienten

Als sekundäre Endpunkte wurden in
den Metaanalysen 30% und größe-
re Schmerzreduktion, Schlafstörungen,
Abbruch wegen Wirkungslosigkeit, Ent-

zugssymptome nach Beendigung der
Therapie und Hinweise auf missbräuch-
liche/abhängige Verwendung gewählt.

Statistische Maße Die quantitative Da-
tensynthese erfolgte mit der Software
RevMan [26]. Die Effektmaße waren ab-
solute Risikodifferenzen für dichotome
Variablen und standardisierte Mittel-
wertdifferenzen (SMD) für kontinuier-
liche Variablen, welche mittels eines
Random-effects-Modells (Methode in-
verse Varianz) berechnet wurden.

Unsicherheit wurde durch 95%-Kon-
fidenzintervalle angegeben. Der Grenz-
wert für einen relevanten Nutzen bzw.
Schaden wurde durch eine Risikodiffe-
renz (RD)< 10 für dichotome Variablen
gesetzt [23]. Die Einteilung der Effekt-
stärken der SMD erfolgte nach Cohen:
0–0,2: nicht substanziell; >0,2–0,5: ge-
ring; >0,5–0,8: mäßig; >0,8: stark [10].
Ein minimal bedeutsamer Unterschied
(„minimal important difference“) wurde
bei einer SMD ≥0,2 angenommen [12].
Eine Wirksamkeit wurde angenommen,
wennOpioide inmindestens einemEnd-
punkt derWirksamkeit gegenüber Place-
bo statistisch signifikant (p< 0,05) über-
legen waren.

Die Heterogenität der gepoolten Ef-
fektstärkenwurde anhandder I2-Statistik
bestimmt; I2 > 50% wurde als substanzi-
elle Heterogenität bewertet [18].

Die Evidenztabellen (Charakteristika
der Studien, Art und Dosis der Thera-
pie, Dauer Therapie und Nachuntersu-
chung, Anzahl der Patienten in experi-
menteller und Kontrollgruppe; Ein- und
Ausschlusskriterien;methodischeQuali-
tät nach den in 3.4.2 dargestellten Krite-
rien) sind in den für die Leitlinie durch-
geführten systematischen Übersichtsar-
beiten und Metaanalysen [6, 25, 30, 31]
dargestellt.

Die systematischen Übersichtsarbei-
ten wurden von deutschen und auslän-
dischen Gutachtern der Zeitschrift Eu-
ropean Journal of Pain begutachtet. Kein
Gutachter gehörte der Steuer- oder Kon-
sensusgruppe an.

Als Grundlage für evidenzbasier-
te Empfehlungen wurden die eigenen
Metaanalysen gewählt. Für die Empfeh-
lungen zu potenziellen Indikationen und
Kontraindikationen wurde bei einzelnen
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Übersichten

Krankheitsbildern, für die durch die dar-
gestellte Literatursuche sowie die eigenen
Metaanalysen keine RCT gefunden wur-
de, in PubMed eine Literatursuche mit
den Suchworten „Opioid“ AND „ran-
domised controlled trial“ANDSuchwort
für das jeweilige Krankheitsbild durch-
geführt. Wurden keine RCTs gefunden,
wurden auch Kohortenstudien berück-
sichtigt. Für die Empfehlungen zu den
Risiken einer Opioidtherapie erfolgte
eine Literatursuche in PubMed mit den
Suchworten nach Kohortenstudien für
die einzelnen Risiken (z.B. hypogona-
dism). Für die Empfehlungen zur Praxis
derOpioidtherapie erfolgte eine selektive
Literatursuche in PubMed.

Patientenpräferenzen

Patientenvertreterinnen waren sowohl
bei derEntwicklungals auchbei derKon-
sentierung der Empfehlungen beteiligt.
Sie beteiligten sich an der Formulierung
der Fragestellungen, der evidenz- und
konsensbasierten Aussagen in der Phase
der Erstellung, einschließlich der zuge-
hörigen Erläuterungstexte, und nahmen
an der Onlineabstimmung sowie der
finalen Konsensuskonferenz teil. Weiter-
hin führten Patienten eine Pilottestung
der Patientenversion durch.

Zur Prüfung der in der Literaturana-
lyse zur Wirksamkeit von Opioiden ge-
nutztenOutcomekriterienwurdeeineLi-
teratursuche inPubMedmit den Suchbe-
griffen (patient preferences AND opio-
ids AND chronic noncancer pain) mit
6 Treffern durchgeführt. Dabei wurde
eine systematische Übersichtsarbeit ge-
funden, welche sechs Studien qualitativ
auswertete. Schmerzlinderung, Übelkeit
undErbrechenwurdenvondenPatienten
als wichtigste Kriterien zur Beurteilung
einer Behandlung genannt. Schmerzre-
duktion wurde als bedeutsamer angese-
hen als eine Suchtentwicklung. Patienten
waren nur im Falle einer signifikanten
Schmerzlinderung (>2 Punkte auf einer
11-stufigen Skala) bereit, Übelkeit und
Erbrechen in Kauf zu nehmen, in den
Studien wurden die Risiken Überdosie-
rung und Sterblichkeit nicht erfasst [14].
Für LONTS wurden aus methodischen
Überlegungen Nebenwirkungen nur in
Bezug zum Studienabbruch berücksich-

tigt und nicht in Bezug auf Häufigkeit/
Intensität.

Als weitere Quelle wurde das Guide-
linePanelValues&PreferencesStatement
der kanadischen Leitlinie berücksichtigt
[8]. Diese Leitlinie betont die Notwen-
digkeitderBerücksichtigungseltenerNe-
benwirkungen wie Abhängigkeit, Über-
dosierung und Mortalität. Diese Kriteri-
en werden in der vorliegenden Leitlinie
imKapitel „Praxis derOpioidtherapie“ in
einzelnen Empfehlungen berücksichtigt.
Weiterhin finden sich Aussagen zu die-
sen Themen in der Präambel (z.B. zum
Vorliegen einerOpioidepidemie, Stellen-
wert der Opioide im Rahmen anderer
Therapieoptionen chronischer Schmerz-
syndrome, Prävalenz der missbräuchli-
chen/abhängigen Verwendung, Fehlver-
sorgung). Außerdem war „Tod“ ein pri-
märerEndpunktderdurchgeführtenMe-
taanalysen. Die genannten Risiken der
OpioidtherapiehabendirektenBezugzur
klinischen Behandlungsrealität und sind
nicht als Surrogatparameter einzuord-
nen. Die Verwendung von Surrogatpa-
rametern führt nach GRADE zu einer
AbwertungderQualitätderEvidenz [15].

Bewertung der Evidenz

Kriterien der Evidenzlevel
Zur Klassifikation der Evidenzlevel (EL)
wurde die Oxford-2009-Klassifikation
verwendet (siehe . Tab. 6; [9]).

Im Rahmen einer Evidenzhierarchie
stellen bei dieser Leitlinie für therapeu-
tische Verfahren Metaanalysen und sys-
tematische Übersichtsarbeiten von dop-
pelblinden, randomisiert-kontrollierten
Studie (RCT) die höchste Evidenzstufe
dar, weil diese das geringste Risiko eines
Bias des Studienergebnisses aufweisen.

Kriterien der Qualität der Evidenz
Die Qualität der Evidenz wurde nach
dem Cochrane Risk of Bias Table
[18] und nach GRADE (Grading of
RecommendationsAssessment,Develop-
ment and Evaluation) [5] bestimmt.
Die Operationalisierung der einzelnen
GRADE-Kriterien orientierte sich an
aktuellen Cochrane-Reviews [9] (siehe
. Tab. 7).

GRADE unterscheidet folgende Qua-
litäten der Evidenz [5]:

4 Hohe Qualität (����): Wir sind
sehr sicher, dass der wahre Behand-
lungseffekt nahe unserer Schätzung
des Behandlungseffekts liegt.

4 Moderate Qualität (���): Wir
sind mäßig sicher bezüglich des
Behandlungseffekts: Der wahre Be-
handlungseffekt liegt wahrscheinlich
nahe unserer Schätzung des Be-
handlungseffekts. Es besteht aber
die Möglichkeit, dass ein erheblicher
Unterschied besteht.

4 Niedrige Qualität (��): Unser
Vertrauen in unsere Schätzung des
Behandlungseffekts ist beschränkt.
Der wahre Behandlungseffekt kann
sich erheblich von unserer Schätzung
unterscheiden.

4 Sehr niedrige Qualität (�): Wir
haben sehr geringes Vertrauen in
unsere Schätzung des Behandlungs-
effekts. Der wahre Behandlungseffekt
unterscheidet sich wahrscheinlich
erheblich von unserer Schätzung.

Formulierung der
Empfehlungen

Formulierung der
Empfehlungen und Vergabe
von Empfehlungsgraden

Die Graduierung der Empfehlungen
(Empfehlungsstärke) erfolgt nach dem
Regelwerk der AWMF [3]. Die Empfeh-
lungen basieren auf der identifizierten
Evidenz, der klinischen Expertise und
den Patientenpräferenzen und schließen
damit auch explizit subjektiv wertende
Elemente ein. Bei S3-Leitlinien werden
im Rahmen der formalen Konsensfin-
dung zur Verabschiedung der Emp-
fehlungen die methodisch aufbereitete
Evidenz unter klinischen Gesichtspunk-
ten gewertet und die Empfehlungen auf
dieser Grundlage diskutiert. Abschlie-
ßend wird die Stärke der Empfehlungen
festgestellt und ein Empfehlungsgrad an-
gegeben. Bei derDiskussionundVergabe
der Empfehlungsgrade sollten neben der
zugrunde liegenden Evidenz konkret
die folgenden Kriterien berücksichtigt
werden:
4 Konsistenz der Studienergebnisse
4 Klinische Relevanz der Endpunkte

und Effektstärken
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Tab. 6 Methodische Qualität derwissenschaftlichen Belege: Klassifizierung der Evidenzgrade für Studien zu Therapie/Ätiologie/Prävention (Oxford
Centre for Evidence-BasedMedicine, 2009 [9])

Klasse Therapie Diagnostik Prognose

1a SystematischeÜbersicht (SR) von randomi-
sierten klinischen Studien (RCTs)

SR von diagnostischen Klasse-1-Studien;
„clinical decision rule“ (CDR)a von Klas-
se-1b-Studien aus verschiedenen Zentren

SR von Inzeptionskohortenstudien; CDRa,
validiert in verschiedenen Populationen

1b Einzelne RCTs Validierungskohortenstudiemit guten Refe-
renzstandards; oder CDRa getestet in einem
Zentrum

Inzeptionskohortenstudiemit >80% Fol-
low-up; CDRa validiert in einer Population

1c Alles oder nichts Absolute SpPins und SnNouts Alles-oder-nichts-Fallserien

2a SR von Kohortenstudien SR von diagnostischen Klasse-2-Studien SR von retrospektiven Kohortenstudien oder
Placebogruppen in RCTs

2b Einzelne Kohortenstudie oder RCT mäßiger
Qualität

Explorative Kohortenstudien mit guten Re-
ferenzstandards; CDRa nach Ableitung oder
validiert nur an Teilgruppen oder Datenban-
ken

Retrospektive Kohortenstudie oder Fol-
low-up der Placebogruppe in einer RCT;
CDRa nach Ableitung oder validiert nur an
Teilgruppen

2c „Outcomes“-Research-Studien, ökologische
Studien

– „Outcomes“-Research-Studien

3a SR von Fall-Kontroll-Studien SR von Klasse-3-Studien –

3b Einzelne Fall-Kontroll-Studie Nicht-konsekutive Studie oder ohne konsis-
tent angewandte Referenzstandards

–

4 Fallserien (oder Kohorten-/
Fall-Kontroll-Studienmäßiger Qualität)

Fall-Kontroll-Studien, schlechter oder nicht
unabhängiger Referenzstandard

Fallserien oder prognostische Kohortenstudi-
en mäßiger Qualität

5 Expertenmeinung ohne explizite Bewertung
der Evidenz oder basierend auf physiolo-
gischenModellen, Laborforschung oder
Definitionen

Expertenmeinung ohne explizite Bewertung
der Evidenz oder basierend auf physiolo-
gischenModellen, Laborforschung oder
Definitionen

Expertenmeinung ohne explizite Bewertung
der Evidenz oder basierend auf physiolo-
gischenModellen, Laborforschung oder
Definitionen

An die Evidenzklasse kann ein Minuszeichen (–) angehängt werden, um zu zeigen, dass keine schlüssige Antwort gegeben werden kann wegen entweder
einer einzelnen Arbeit mit weitem Konfidenzintervall oder eines SR mit beunruhigender Heterogenität. Derartige Evidenz ist als „unschlüssig“ zu werten
und kann somit nur zu einem Evidenzgrad D führen
Derartige Evidenz ist als „unschlüssig“ zu werten und kann somit nur zu einem Evidenzgrad D führen
° SpPins haben eine so hohe Spezifität, dass sie die definitive Diagnose stellen, SnNouts haben eine so hohe Sensitivität, dass ein negatives Ergebnis die
Diagnose ausschließt
aAlgorithmen oder Punktesysteme, die helfen, eine Prognose oder diagnostische Kategorie abzuschätzen

4 Nutzen-Risiko-Verhältnis
4 Ethische, rechtliche, ökonomische

Erwägungen
4 Patientenpräferenzen
4 Anwendbarkeit auf die Patientenziel-

gruppe und das deutsche Gesund-
heitssystem

4 Umsetzbarkeit im Alltag/in verschie-
denen Versorgungsbereichen (siehe
. Abb. 2)

Die Empfehlungsstärken wurden gemäß
dem Regelwerk der AWMF [3] formu-
liert. Die Bedeutung der Stärke der Emp-
fehlungen für die klinische Praxis wurde
in Rücksprache mit der Methodenbera-
terin derAWMFpräzisiert (siehe. Tab. 8
und 9).

Kriterien für Abstufung
und Höherstufung von
Empfehlungsgraden
Die Evidenzebenen (nach Oxford; Ox-
ford Centre for Evidence-Based Med-
icine) sind maßgeblich für die Ablei-
tung von Empfehlungsgraden: je höher
die Evidenzebene, desto stärker auch die
Empfehlung. In der Regel wird ein Emp-
fehlungsgrad A (starke Empfehlung) bei
einem Evidenzgrad I, ein Empfehlungs-
grad B (Empfehlung) bei einemEvidenz-
grad II und eine offene Empfehlung bei
einemEvidenzgrad 3, 4 und 5 ausgespro-
chen (siehe . Abb. 2).

Andererseits berücksichtigt die Ver-
gabe der Empfehlungsgrade neben der
Evidenz auch ethische Verpflichtungen,
die klinische Relevanz der Effektivitäts-
maßederStudien,dieAnwendbarkeitder
Studienergebnisse auf die Patientenziel-
gruppe, Präferenzen der Patienten und

die Umsetzbarkeit in der Versorgung.
EntsprechenddiesenKonsensusaspekten
kann eine Auf- oder eine Abwertung des
Empfehlungsgrads gegenüber dem Evi-
denzgrad erfolgen (siehe . Abb. 2). Die
Vergabe der Empfehlungsstärke enthält
explizit und implizit wertende Elemen-
te und erfolgt im Rahmen des mehr-
stufigen Konsensusverfahrens (nomina-
ler Gruppenprozess durch Delphi-Ver-
fahren der Steuerungsgruppe, Onlineab-
stimmung der Steuerungs- und Konsen-
susgruppe und Konsensuskonferenz der
Konsensusgruppe). Um vorgenommene
Auf- und Abwertungen von Empfehlun-
gen transparent zu machen, wurden von
der Steuerungsgruppe a priori mögliche
Kriterien einer Auf- und Abwertung in
einem Delphi-Verfahren festgelegt:

Höherstufung des Empfehlungsgrads
einer Maßnahme
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Übersichten

Tab. 7 Kriterien dermethodischenQualität der analysiertenRCTs [23]

1. Randomisie-
rung (systemati-
scher Selektions-
fehler)

Ein niedriges Risiko für einen systematischenSelektionsfehler besteht, wenn die Untersucher die Methode der zufälligen Vertei-
lung der Patienten auf eine Therapie- und eine Kontrollgruppe durch folgende Methoden beschreiben: Tafel mit zufällig ange-
ordneten Zahlen, computergenerierte Zufallszahlen, Münze werfen, Karten oder Umschlägemischen, würfeln, Lose ziehen. Es
besteht ein unklares Risiko für einen systematischenSelektionsfehler, wenn diese Details nicht ausreichend berichtet wurden.
Es besteht ein hohes Risiko für einen systematischenSelektionsfehler, wenn die Verteilung nach geraden oder ungeraden Zah-
len des Geburtsdatums, dem Aufnahmedatum ins Krankenhaus oder der Krankenhausnummer bzw. nach der Entscheidung des
Arztes, Wunsch des Patienten, einem Labortest oder Verfügbarkeit der Intervention erfolgte

2. Geheimhal-
tung der Behand-
lungszuordnung
(systematischer
Selektionsfehler)

Ein niedriges Risiko eines systematischenSelektionsfehlers besteht, wenn Teilnehmer und Untersucher die Behandlungszuord-
nung nicht vorhersehen konnten, weil einer der folgenden oder vergleichbare Methoden gewählt wurden, um die Behandlungs-
zuordnung geheim zu halten: zentrale Behandlungszuordnung (z. B. Telefon, internet- oder apothekenkontrollierte zufällige
Behandlungszuordnung; sequenziell nummerierte Behältnisse für Medikamente gleichen Aussehens; oder sequenziell numme-
rierte blickdichte und verschlossene Umschläge. Es besteht ein unklares Risiko für einen systematischenSelektionsfehler, wenn
diese Details nicht ausreichend berichtet wurden. Ein hohes Risiko eines systematischenSelektionsfehlers besteht, wenn Teil-
nehmer und Untersucher die Behandlungszuordnung vorhersehen konnten, z. B. durch den Gebrauch eines offen zugänglichen
Behandlungsplans (z. B. eine Liste mit nach Zufallsprinzip generierten Nummern); Umschläge ohne ausreichende Sicherheits-
vorkehrungen wurden benutzt (z. B. die Umschlägewaren nicht verschlossen, durchsichtig oder nicht sequenziell nummeriert;
alternierende oder rotierende Behandlungszuordnung; Geburtsdatum; Fallnummer; oder andere explizit nicht versteckte Be-
handlungszuordnungen

3. Verblindung
der Teilnehmer
und des Perso-
nals/Behandler
(systematischer
Durchführungs-
fehler)

Es besteht ein niedriges Risiko eines Durchführungsfehlers, wenn die Verblindung der Teilnehmer gewährleistetwar und es
unwahrscheinlichwar, dass keine oder eine unvollständige Verblindung stattfand; oder im Falle einer fehlenden oder unvoll-
ständigen Verblindung kommen die Autoren der Übersichtsarbeit zur Einschätzung, dass das Ergebnis nicht durch fehlende Ver-
blindung beeinflusst wurde. Es besteht ein unklares Risiko für einen Durchführungsfehler, wenn diese Details nicht ausreichend
berichtet wurden. Es besteht ein hohes Risiko eines Durchführungsfehlers, wenn die Verblindung des Personals nicht gewährleis-
tet war und es wahrscheinlichwar, dass keine oder eine unvollständige Verblindung stattfand: oder im Falle einer fehlenden oder
unvollständigen Verblindung kommen die Autoren der Übersichtsarbeit zur Einschätzung, dass das Ergebnis durch fehlende
Verblindung beeinflusst wurde.

4. Verblindung
der Auswerter
(systematischer
Erkennungsfehler)

Es besteht ein niedriges Risiko eines systematischenErkennungsfehlers, wenn der Auswerter von patientenberichtetenErgeb-
nissen (Nebenwirkungen der Behandlung) nicht der klinische Untersucher, sondern ein unabhängiger Arzt war, der nicht an der
Behandlung der Patienten beteiligtwar. Es besteht ein unklares Risiko eines systematischenErkennungsfehlers, wenn keine Ein-
zelheiten berichtet wurden, wer der Auswerter war. Es besteht ein hohes Risiko eines systematischenErkennungsfehlers, wenn
der Auswerter an der Behandlung der Patienten beteiligt war.

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

Es besteht ein niedriges Risiko für einen systematischenFehler, wenn alle randomisierten Patienten berichtet oder in der Grup-
pe analysiert wurden, der sie zufällig zugeordnet wurden und Studienabbrecher nach der Methode der baseline observation
forward Methode (BOCF) (Einsetzen des Wertes der Ausgangsmessung für die Datenanalyse) ausgewertet wurden. Es besteht
ein unklares Risiko für einen systematischen Fehler, wenn alle randomisierten Patienten berichtet oder in der Gruppe analysiert
wurden, der sie zufällig zugeordnet wurden und Studienabbrecher nach der Methode „last observation observation forward
method“ (LOCF) (Einsetzen des letztenWertes vor Studienabbruch) analysiert wurden. Es besteht ein hohes Risiko für einen sys-
tematischen Fehler, wenn keine Intention-to-treat Analyse (Analyse-Technik, bei der die Patienten nach ihrer ursprünglichen
Gruppenzuteilung analysiert werden, unabhängig davon, ob sie die zugeordnete (intendierte) Therapieform vollständig, partiell
oder gar nicht erhalten haben) durchgeführt wurde oder nur die Teilnehmer ausgewertet wurden, welche die Studien beende-
ten.

6. Selektive Er-
gebnisdarstellung
(systematischer
Berichtsfehler)

Es besteht ein niedriges Risiko eines Berichtsfehlers, wenn ein Studienprotokoll verfügbar ist und alle vorher festgelegten pri-
mären und sekundären Endpunkte, die für die Übersichtsarbeit von Interesse sind, in einer vorher festgelegtenWeise berichtet
wurden; oder, wenn kein Studienprotokoll verfügbar ist, ist es eindeutig, dass alle erwarteten Ergebnisse berichtet wurden ein-
schließlich der vorher festgelegten Ergebnisse (ein überzeugender Text dieser Art ist wahrscheinlich selten). Es besteht ein unkla-
res Risiko für einen systematischenBerichtsfehler, wenn diese Details nicht ausreichend berichtet wurden. Es besteht ein hohes
Risiko eines systematischeBerichtfehlers, wenn nicht alle vorher festgelegten Ergebnisse berichtet wurden; ein oder mehrere
primäre Ergebnisse mit Mess- oder Auswertungsmethoden berichtet wurden, die nicht vorab festgelegt waren; ein oder meh-
rere primäre Ergebnisse berichtet wurden, die vorab nicht festgelegt waren (unabhängig davon, ob eine Begründung für ihre
Verwendung wie ein unvorhergesehenes Ereignis angegebenwurde; eines oder mehrere Ergebnisse, die für die Übersichtsarbeit
von Interesse sind, wurden unvollständig berichtet, so dass sie nicht in die Metaanalyse eingeschlossenwerden konnten; die
Studie berichtet keineWerte für einen zentralen Endpunkt, den man in einer solchen Studie erwartenwürde.

7. Gleichheit der
Gruppen bei der
Ausgangsmes-
sung der Studie
(systematischer
Selektionsfehler)

Es besteht ein niedriges Risiko für einen systematischenSelektionsfehler, wenn die Gruppen bei der Ausgangsmessung bezüg-
lich demographischer Daten (Alter, Geschlecht, Rasse) und Schmerzintensität bei Ausgangsmessung gleichwaren; ein unklares
Risiko, wenn keine ausreichenden Daten berichtet wurden und ein hohes Risiko, wenn statistisch signifikanteUnterschiede in
demographischen oder klinischen Variablen der Gruppen bestanden.

8. Andere syste-
matische Fehler
(systematischer
Fehler durch kleine
Fallzahlen)

Wir nahmen ein niedriges Risiko für einen systematischenFehler an, wenn die Anzahl der Teilnehmer pro Studienarm >200 war,
ein unklares Risiko bei Teilnehmerzahlen zwischen 50 und 200 pro Studienarm und ein hohes Risiko bei <50 Teilnehmern pro
Studienarm

272 Der Schmerz 3 · 2020



Empfehlungsgrad
Symboleb

Starke Empfehlung
A,  ��

Empfehlung
B, �

Empfehlung offen
0, �

Evidenzstärke
Bezeichnunga

Schwach
Klasse III, IV, V

Mäßig
Klasse II

Hoch
Klasse I

Kriterien für die Graduierung (Konsensusaspekte):
- Konsistenz der Studienergebnisse
- Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstärken
- Nutzen-Risiko-Verhältnis
- Ethische Verpflichtungen
- Patientenpräferenzen
- Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit

Abb. 28 Verhältnis Evidenz-undEmpfehlungsgrad.Aus [3]. aNachOxfordCentre forEvidence-Based
Medicine. bEmpfehlungsgraduierung im Programm fürNationale Versorgungsleitlinien

4 Um einen Grad: Patientenpräferen-
zen oder ethische Verpflichtungen
(Patientencharta und ärztliches Stan-
desrecht)

4 Um zwei Grade: Patientenpräferen-
zen und ethische Verpflichtungen

Abstufung des Empfehlungsgrads einer
Maßnahme
4 Um einen Grad: nur eine randomi-

sierte, kontrollierte (Placebo) Studie
≥4 Wochen oder Anzahl Patienten
in Metaanalyse <400 oder ungüns-
tigeres Nutzen-Risiko-Verhältnis im
Vergleich zu anderen medikamen-
tösen oder nicht-medikamentösen
Therapiealternativen

4 Um zwei Grade: zwei der drei Krite-
rien

4 Um drei Grade: alle drei Kriterien

Als weitere Empfehlungskategorie wur-
den konsensusbasierte Empfehlungen
gewählt, d.h. Empfehlungen als gute kli-
nische Praxis im Konsens und aufgrund
der klinischen Erfahrung der Leitlinien-
gruppe als ein Standard der Behandlung,
bei dem keine experimentelle wissen-
schaftliche Erforschung möglich oder
angestrebt ist.

Gesundheitsökonomische Aspekte
wurden bei den Empfehlungen nicht
explizit berücksichtigt.

Klassifikation der Konsensusstärke
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 möglich schienen, wurde beschlos-
sen, zusätzlichzudenEvidenz-undEmp-
fehlungsgraden die Konsensusstärke bei
deneinzelnenEmpfehlungenanzugeben.

Bei der Onlineabstimmung wurden
die Voten jedes einzelnen Mitglieds der
Konsensusgruppe gewertet. Jede teilneh-
mende Gesellschaft bzw. Patientenorga-
nisation hatte bei der Konsensuskonfe-
renz eine Stimme.

Die zusätzliche Angabe der Kon-
sensstärke für jede Empfehlung gibt
den Leitlinienanwendern einen Ein-
druck vom Ausmaß der Zustimmung
der Beteiligten [19]: starker Konsens:
Zustimmung von >95% der Teilnehmer;
Konsens: Zustimmung von >75–95%
der Teilnehmer; mehrheitliche Zustim-
mung: Zustimmung von >50–75% der
Teilnehmer; kein Konsens: Zustimmung
von weniger als 50% der Teilnehmer.

Ergebnisse

Delphi-Runden und Konsensus-
konferenzen

Aus zeitökonomischen Gründen sowie
aufgrund des knappen finanziellen Bud-
gets wurden die Empfehlungen durch
die beiden Sprecher der Steuergruppe er-
stellt und in insgesamt19Delphi-Runden
(per E-Mail) der Steuergruppe modifi-
ziertundkonsentiert (mitmehrheitlicher
Zustimmung).

Vom02.09.2019 bis 06.10.2019 erfolg-
te eine Onlineabstimmung der Delegier-
tender Fachgesellschaften.Die Ergebnis-
se der Onlineabstimmung mit den ab-
gegebenen Kommentaren sowie die auf
deren Basis von der Steuergruppe erstell-
ten abschließenden Konsensusvorschlä-
ge wurden denTeilnehmern derKonsen-
suskonferenz per E-Mail übermittelt.

Die abschließende Konsensuskonfe-
renz unter Moderation der AWMF (Dr.
med. Monika Nothacker) am 15.11.2019
in der Geschäftsstelle der Deutschen
Schmerzgesellschaft in Berlin hatte fol-
genden Ablauf:

Teil 1: Kurzvortrag
4 Einführung in die Technik des

formalen Konsensusverfahrens durch
die Moderatorin

4 Gelegenheit zu Rückfragen zum
methodischen Vorgehen

Teil 2: strukturierte Konsensfindung
4 Kapitelweises Vorgehen, Aufruf jeder

Kernaussage bzw. jeder Empfehlung
einzeln durch die Moderatorin

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

4 Klarstellung und Begründung alter-
nativer Vorschläge

4 Vorherabstimmung über Erstentwurf
und alle Alternativen

4 Feststellung von Diskussionspunkten
und Dissens

4 Debattieren und Diskutieren
4 Endgültige Abstimmung

Die Diskussion und Abstimmung wur-
de von Frau Dr. med. Monika Notha-
cker geleitet. Die Abstimmung erfolgte
mittels Handzeichen. Die Dokumentati-
on der Abläufe und der Ergebnisse der
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Übersichten

Tab. 8 Empfehlungsgrade für eine Therapie – evidenzbasierte Empfehlungen

Empfehlungsgrad Beschreibung Syntax Bedeutung Symbol

A Starke positive
Empfehlung

„Soll“ Nach Ansichta der Leitliniengruppe ist diese Maßnahme sehr vielen Pa-
tienten zu empfehlen und wenigen Patientenmit Begründung nicht zu
empfehlen

↑↑

B Positive Empfeh-
lung

„Sollte“ Nach Ansicht der Leitliniengruppe ist diese Maßnahme der Mehrheit der
Patienten zu empfehlen und einer Minderheit (einigen) Patienten nicht zu
empfehlen

↑

0 Offen „Kann erwogen
werden“

Nach Ansicht der Leitliniengruppe ist diese Maßnahme bei einigen Patien-
ten zu empfehlen (empfehlenswert)

↔

B Negative Emp-
fehlung

„Sollte nicht“ Nach Ansicht der Leitliniengruppe ist diese Maßnahme der Mehrheit der
Patienten nicht zu empfehlen und einer Minderheit (einigen) Patienten zu
empfehlen

↓

A Starke negative
Empfehlung

„Soll nicht“ Nach Ansicht der Leitliniengruppe ist diese Maßnahme sehr vielen Pa-
tienten nicht zu empfehlen und wenigen Patientenmit Begründung zu
empfehlen.b

↓↓

Anmerkung: Die Grundlage aller Empfehlungen ist die Abwägung des potenziellen Nutzens und Schadens von diagnostischen und therapeutischen
Maßnahmen gegenüber dem potenziellen Nutzen und Schaden anderer diagnostischer und therapeutischer Maßnahmen für den individuellen Patienten
unter Berücksichtigung seiner Begleiterkrankungen und seiner Präferenzen
Die Anwendung von Leitlinienempfehlungen erfordert grundsätzlich eine gemeinsame Entscheidungsfindung mit den Patienten. Grundsätzlich kann
von Leitlinienempfehlungen aufgrund des Patientenwunschs abgewichen werden. Bestehen individuelle ermittelte Kontraindikationen, muss ggf. sogar
abgewichen werden
aAnsicht der Leitliniengruppe (= systematische Bewertung der Literatur und klinische Erfahrung)
bWenn die Leitliniengruppe der Ansicht ist, dass die Maßnahme bei keinem Patienten eingesetzt werden soll, wird dies in der Empfehlung expliziert
angegeben

Tab. 9 Empfehlungsgrade für eine Therapie – konsensbasierte Empfehlungen

Empfehlungsgrad Beschreibung Syntax Bedeutung Symbol

Keine Kennzeich-
nung

Starke positive
Empfehlung

„Soll“ Aufgrund ihrer klinischen Erfahrung ist die Leitliniengruppeder Ansicht, dass
sehr vielen Patienten die Maßnahme empfohlen werden kann. Wenigen Pati-
enten kannmit Begründung die Maßnahme nicht empfohlen werden

↑↑

Keine Kennzeich-
nung

Positive Emp-
fehlung

„Sollte“ Aufgrund ihrer klinischen Erfahrung ist die Leitliniengruppeder Ansicht, dass
vielen Patienten diese Maßnahme empfohlen werden kann. Einigen Patienten
kann diese Maßnahme nicht empfohlen werden

↑

Keine Kennzeich-
nung

Offene Empfeh-
lung

„Kann erwo-
gen werden“

Aufgrund ihrer klinischen Erfahrung ist die Leitliniengruppeder Ansicht, dass
die Empfehlung dieser Maßnahme bei einigen Patienten erwogen werden
kann

↔

Keine Kennzeich-
nung

Negative Emp-
fehlung

„Sollte nicht“ Aufgrund ihrer klinischen Erfahrung ist die Leitliniengruppeder Ansicht, dass
vielen Patienten die Maßnahme nicht empfohlen werden kann. Einigen Pati-
enten kann diese Maßnahme empfohlen werden

↓

Keine Kennzeich-
nung

Starke negative
Empfehlung

„Soll nicht“ Aufgrund ihrer klinischen Erfahrung ist die Leitliniengruppeder Ansicht, dass
sehr vielen Patienten diese Maßnahme nicht empfohlen werden kann. Weni-
gen Patienten kann mit Begründung diese Maßnahme empfohlen werden

↓↓

Empfohlen bzw. nicht empfohlen als gute klinische Praxis im Konsens und aufgrund der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe. Keine ausreichenden
Daten zu potenziellem Nutzen und Schaden vorhanden
aMaßnahme: Diagnostik und/oder Therapie
bWenn die Leitliniengruppe der Ansicht ist, dass die Maßnahme bei keinem Patienten eingesetzt werden soll, wird dies in der Empfehlung expliziert
angegeben

Abstimmung erfolgte durch Herrn Prof.
Dr. med. Frank Petzke.

Nach Konsentierung der Empfehlun-
gen wurde durch die Steuergruppe der
Volltextentwurf überarbeitet, Schlüssel-
empfehlungen identifiziert, Qualitätszie-
le formuliert und eine Kurzversion er-
stellt.DieendgültigeAbstimmungerfolg-

te im Delphi-Verfahren der Steuerungs-
gruppe.

Die Patientenleitlinie wurde von ei-
nem Sprecher der Steuergruppe in Zu-
sammenarbeit mit den drei Delegierten
der an der Leitlinie beteiligten Patienten-
selbsthilfeorganisationen entwickelt. Die
EntwicklungundKonsentierung erfolgte
in drei Delphi-Runden.

Pilottestung

Eine Pilotversion der Patientenleitlinie
wurde bei den Treffen von zwei Selbst-
hilfegruppen von SchmerzLOS und zwei
Selbsthilfegruppen derDeutschenRheu-
ma-Liga verteilt. Die 16 bzw. 13 Teilneh-
mer der Treffen meldeten zurück, dass
derText laienverständlichgeschriebensei
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und die wichtigsten Patientenfragen be-
antwortet.

Externe Begutachtung und
Verabschiedung

EineexterneBegutachtungerfolgtedurch
eine Vertreterin der Arzneimittelkom-
mission der Deutschen Ärzteschaft, Pro-
fessor Dr. med. Heike Rittner (Würz-
burg), die Präsidentin der Österreichi-
schen Schmerzgesellschaft,Dr. med. Ga-
brieleGrögl, Prof.Dr.med.Michael Zenz
(Bochum) und Prof. Dr. med. Rainer Sa-
batowski (Dresden). Die Anmerkungen
der externen Gutachter wurden von den
beiden Sprechern der Steuergruppe ge-
sichtet. Kommentare, die sich auf inhalt-
liche Ergänzungen der Kommentare zu
Empfehlungen bezogen (z.B. Formulie-
rung, neue Literaturstelle), wurden im
Konsens angenommen bzw. abgelehnt.
Wurde kein Konsens zwischen den bei-
den Sprechern erzielt, wurde eine Del-
phi-Befragung der Steuergruppe durch-
geführt.Die imKonsens der beiden Spre-
cher vorgenommenen Änderungen wur-
den der Steuergruppe zur Prüfung und
Zustimmung zur Verfügung gestellt. Im
Falle einer fehlenden Zustimmung ei-
nes Mitglieds der Steuergruppe zu einer
Änderung wurde über diese in einem
Delphi-Verfahren abgestimmt. Die Gut-
achter wurden nach den Modifikationen
gefragt, ob sie ihre Kommentare ausrei-
chend berücksichtigt sahen. Aufgrund
der Rückmeldungen der Gutachter wur-
de keine Empfehlung bzgl. Inhalt oder
Empfehlungsstärke geändert. Die Text-
passagen von 30 Kommentaren wurden
modifiziert.

Die öffentliche Kommentierungspha-
se der Leitlinie wurde von der Geschäfts-
stelle derDeutschen Schmerzgesellschaft
über die Medien mit einer Presseerklä-
rung am 02.12.2019 angekündigt. Die
Ankündigung wurde an alle Mitglieder
der DGSS per E-Mail verschickt. Die
öffentliche Kommentierungsphase fand
vom 02.12.2019 bis 18.01.2020 statt. Es
gingen 6 Kommentare ein. Diese wurden
analog demVorgehenmit denKommen-
tarenderGutachterbehandelt.Aufgrund
der öffentlichen Rückmeldungen wur-
de keine Empfehlung bzgl. Inhalt oder
Empfehlungsstärke geändert. Eine Fest-

stellung wurde sprachlich und inhaltlich
präzisiert. Die Textpassagen von sechs
Kommentaren wurden modifiziert.

Die PDFs mit den Kommentaren der
Gutachter zu dem Leitlinienreport und
den Empfehlungen mit den Antworten
der Sprecher der Steuergruppe sind auf
Anfrage erhältlich. Die Antworten der
Sprecher der Steuergruppe auf die öf-
fentlichenKommentare sind auf Anfrage
erhältlich.

Das finale Manuskript wurde den
Vorständen der beteiligten Fachgesell-
schaftenmit der Bitte um Stellungnahme
und Autorisierung gesandt. Alle Präsi-
dien der beteiligten Fachgesellschaften,
Berufsverbände und Selbsthilfeorgani-
sationen stimmten der Leitlinie zu.

Annahme durch die AWMF

Die Leitlinienaktualisierung wurde am
12.03.2020 bei der AWMF eingereicht
und am 01.04.2020 von der AWMF an-
genommen (AWMF-Registernummer
145/003).

Diskussion

Anwendbarkeit und
Nachvollziehbarkeit

Gesundheitsökonomische Aspekte wur-
den bei spärlicher Datenlage nicht um-
fassend bearbeitet. Die explizite Berück-
sichtigung der Kosten erfolgte nicht.

DiebehandeltenFragestellungenwur-
denthematischgegliedert indenKapiteln
derLeitlinieabgehandelt.NachdenEmp-
fehlungen erfolgen die Kommentare, in
denenErläuterungen sowie die Literatur-
stellen, die als Evidenzbasis herangezo-
genwurden, enthalten sind.DieEvidenz-
tabellen (Inhalte, methodische Qualität
und externe Validität der Studien) sowie
die quantitativen Datensynthesen (Me-
taanalysen) mit ihren Forest Plots sind
frei auf der Homepage der AWMF sowie
über PubMed als Electronic Supplemen-
tary Material der durchgeführten Meta-
analysen zugänglich.

Verbreitung und Implementierung

Die Leitlinie (Kurzversion, Vollversion),
der Leitlinienreport und der Evidenz-

bericht sind auf den Internetseiten der
AWMF (www.awmf.org/leitlinien.html)
einsehbar.

Die vollständige wissenschaftliche
VersionderLeitliniewird imJuni2020als
Themenheft der Zeitschrift Der Schmerz
erfolgen.

Eine Patientenversion der Leitlinie
ist auf den Homepages der beteiligten
Selbsthilfeorganisationen aufrufbar. Die
Inhalte der neuen Leitlinie werden in
den Mitgliederzeitschriften der beiden
Selbsthilfeorganisationendargestellt.Die
ÄZQ entwickelte im September 2014 –
basierend auf derwissenschaftlichen und
Patientenleitlinie der Aktualisierung von
LONTS – eine Patienteninformation
„Opioide und chronische Schmerzen“
[1].

Die Mitglieder der Leitliniengrup-
pe werden die Leitlinienempfehlungen
auf Kongressen ihrer Fachgesellschaften,
regionalen Fortbildungsveranstaltungen
und Qualitätszirkeln vorstellen.

Für die internationaleVerbreitungder
Leitlinie sind folgende Maßnahmen ge-
plant:Die aktualisierteVersionderLeitli-
nie wird über dieHomepage des Interna-
tionalen Leitliniennetzwerks https://g-i-
n.net/ verfügbar sein. Eine englischspra-
chige Zusammenfassung der wichtigsten
Empfehlungen wird in PAIN REPORTS
(open access Zeitschrift der Internatio-
nal Association for the Study of PAIN)
publiziert werden.

UnterstützendeMaterialien für die
Anwendung der Leitlinie

Die Leitlinie enthält 11 Praxiswerkzeuge,
welche über Links im Leitlinientext auf
der Homepage der AWMF frei zugäng-
lich sind.

EineKitteltaschenversionderLeitlinie
wird in Zusammenarbeit mit der DE-
GAM entwickelt und bei Hausarztquali-
tätszirkeln evaluiert werden.

Redaktionelle Änderungen im
Vergleich zur 1. Aktualisierung der
Leitlinie

DieFormulierungfüreineevidenzbasier-
te positive Empfehlung der erstenAktua-
lisierung der Leitlinie wurde von „soll,
sollte und kann (durchgeführt)“ in „soll,

Der Schmerz 3 · 2020 275

http://www.awmf.org/leitlinien.html
https://g-i-n.net/
https://g-i-n.net/


Übersichten

Tab. 10 Qualitätsziele der Leitlinie

Empfehlung Qualitätsziel Qualitätsindikator

Opioidhaltige Analgetika
sollen bei Patientenmit
primären Kopfschmerzen
nicht eingesetzt werden

Prozessqualität (Sicherheit der Be-
handlung): Möglichst wenige Pati-
entenmit primären Kopfschmerzen
sollen opioidhaltige Analgetika
erhalten

Anzahl der Patientenmit
primären Kopfschmerzen
(G43.x, G44.x), die eine Ver-
schreibung/Behandlungmit
opioidhaltigen Analgetika
erhalten

Opioidhaltige Analgetika
sollen bei Patientenmit
anhaltender somato-
former Schmerzstörung
nicht eingesetzt werden

Prozessqualität (Sicherheit der
Behandlung): Möglichst wenige
Patientenmit anhaltender soma-
toformer Schmerzstörung (F45.40)
sollen opioidhaltige Analgetika
erhalten

Anzahl der Patientenmit so-
matoformer Schmerzstörung
(F45.40), die eine Verschrei-
bung/Behandlungmit opioid-
haltigen Analgetika erhalten

Opioidhaltige Analgetika
sollen beim Reizdarm-
syndrom (RDS) nicht
eingesetzt werden

Prozessqualität (Sicherheit der Be-
handlung): Möglichst wenige Pati-
entenmit RDS (K58.0, K58.1, F45.32)
sollen opioidhaltige Analgetika
erhalten

Anzahl der Patientenmit
RDS (K58.x, F45.32), die eine
Verschreibung/Behandlung
mit opioidhaltigen Analgetika
erhalten

sollte oder kann empfohlen werden“ ge-
ändert, umdenAspekt der gemeinsamen
Entscheidungsfindung von Arzt und Be-
troffenen zu betonen.

Methodische Änderungen im
Vergleich zur 1. Aktualisierung der
Leitlinie

Neben der Befragung der Mitglieder
der Steuer- und Konsensusgruppe wur-
den auch die Mitglieder der Deutschen
Schmerzgesellschaft durch einen In-
ternet-Survey zu neuen Themen der
Leitlinie befragt.

Die systematischen Übersichtsarbei-
ten mit Metaanalysen, welche den evi-
denzbasiertenEmpfehlungenzupotenzi-
ellen Indikationen zugrunde gelegt wur-
den,wurdennichtmehr inderZeitschrift
Der Schmerz, sondern im European Jour-
nal of Pain eingereicht und begutachtet.
Die Volltexte der Publikationen inkl. er-
gänzender Informationen sind überPub-
Med kostenfrei (Open Access) zugäng-
lich [6, 25, 30, 31].

EinKapitelüberPatientenpräferenzen
wurde ergänzt.

Diskussion möglicher organisa-
torischer und/oder finanzieller
Barrieren gegenüber der Anwen-
dung der Leitlinienempfehlungen

Mögliche Barrieren der Anwendung der
Leitlinienempfehlungen können bei den
Betroffenen, Angehörigen, Personen des

Gesundheitswesens und Medien identi-
fiziert werden:
4 Betroffene: Unwissen (z.B. bzgl.

potenzieller Nebenwirkungen der
Therapie); unrealistisch hohe Thera-
pieerwartungen an bzw. irrationale
Ängste vor einer längerfristigen The-
rapie mit opioidhaltigen Analgetika

4 Angehörige: Unwissen (z.B. bzgl.
potenzieller Nebenwirkungen der
Therapie); unrealistisch hohe Thera-
pieerwartungen an bzw. irrationale
Ängste vor einer längerfristigen The-
rapie mit opioidhaltigen Analgetika

4 Personen des Gesundheitswesens
(Apotheker, Ärzte, Pflege, Physio-
therapeuten, Psychologen): unzurei-
chendesWissen in der Verschreibung
von opioidhaltigen Analgetika beim
CNTS; fehlende Zeit und Ressour-
cen; Unwissen (z.B. bzgl. potenzieller
Nebenwirkungen der Therapie);
unrealistisch hohe Therapieerwar-
tungen an bzw. pauschale Ablehnung
einer längerfristigen Therapie mit
opioidhaltigen Analgetika; emotio-
nale Vorbehalte gegen opioidhaltige
Analgetika; erhöhter Zeitaufwand bei
Ausstellung von Betäubungsmittelre-
zepten; Wahrnehmung von Leitlini-
enempfehlungen als Einmischung in
die ärztliche Therapiefreiheit und als
„Kochbuchmedizin“

4 Medien: Fördern von unangemes-
senen hohen Erwartungen an bzw.

Angst vor einer längerfristigen The-
rapie mit opioidhaltigen Analgetika

Mögliche Lösungsmöglichkeiten sind ei-
newirksameVerbreitungundImplemen-
tierung der Leitlinie sowie ausgewoge-
ne Berichte von Medien nach Beratung
durch medizinische Experten.

Messgrößen für das Monitoring:
Qualitätsziele

Qualitätsindikatoren
Die Qualitätsziele und -indikatoren der
Leitlinie sind in . Tab. 10 aufgeführt.

Die ImplementierungderLeitlinie soll
die Behandlungsqualität verbessern. Da
eine Leitlinie formal als These aufzufas-
sen ist, soll sie in einem angemessenen
Zeitraumdahingehend evaluiertwerden,
ob diese Ziele erreicht werden. Folgende
Evaluationsmaßnahme ist geplant: Ana-
lysederDatenderBarmerErsatzkasse,ob
sich die Häufigkeit nicht-leitlinienkon-
former Verschreibungen bei funktionel-
len/somatoformen Störungen reduziert
hat.

Gültigkeitsdauer und
Aktualisierungsverfahren

Die letzte inhaltliche Überarbeitung war
am 15.02.2020.

Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie hat eine Gültigkeit bis
4/2025, zu diesem Zeitpunkt ist eine
Durchsicht des Gesamtmanuskripts zur
Feststellung des Überarbeitungsbedarfs
vorgesehen. Zwischenzeitliche Erkennt-
nisse, die eine Aktualisierung einzelner
Abschnitte oder Empfehlungen erfor-
derlich machen können, werden von der
Steuerungsgruppe beobachtet. Relevante
Abstracts aller neuen Publikationen in
MEDLINE zu CNTS-Syndromen wer-
den über einen elektronischen Literatu-
ragenten gemeldet und vom Leitlinien-
sekretariat auf Relevanz für die Leitlinie
gesichtet. Hinweise sind auch von den
Adressaten der Leitlinie ausdrücklich er-
wünschtundkönnenandenKoordinator
(whaeuser@klinikum-saarbruecken.de)
gerichtet werden bzw. über die Kom-
mentierungsfunktion der Homepage der
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AWMF eingereicht werden. Bei neuen,
relevanten und anerkannten Erkennt-
nissen, die im Gegensatz zur Aussage
der Leitlinie stehen, sind Benachrich-
tigungen innerhalb von 3 Monaten in
den Fachzeitschriften der beteiligten
Gesellschaften sowie ein Addendum der
Leitlinie auf der Homepage der AWMF
vorgesehen.

Das Datum der Veröffentlichung, das
Datum der nächsten geplanten Über-
arbeitung sowie die Anmeldung der
geplanten und/oder zwischenzeitlichen
Aktualisierungen werden im öffentlich
zugänglichen Verzeichnis der AWMF
(http://www.awmf-leitlinien.de) ausge-
wiesen. Gültig ist nur die jeweils neueste
Version gemäß dem AWMF-Register.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. med. Winfried Häuser
Schmerzmedizin und Seelische Gesundheit,
Medizinisches Versorgungszentrum
Saarbrücken St. Johann
Großherzog-Friedrich-Straße 44–46,
66111 Saarbrücken, Deutschland
whaeuser@klinikum-saarbruecken.de

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. Detaillierte Angaben zum Inter-
essenkonflikt s..Tab. 4.

Für diesenBeitragwurden vondenAutoren keine
Studien anMenschenoder Tierendurchgeführt.
Für die aufgeführten Studiengelten die jeweils dort
angegebenen ethischenRichtlinien.
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