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Opioidkrise in den USA

Drew L  Nature 2019

• Hohe Verschrei-
bungszahlen in 
Deutschland

• Aber niedrige 
Todesraten



Fallgeschichte

• Herr L. 76 J mit Rückenschmerzen 
• Vorgeschichte: lumbale Kreuzschmerzen (2x WS Op 1990, 2005) 

Facettendenervation 2015

• Symptomatik: Schmerzen lumbal dumpf drückend ohne Ausstrahlung, NAS 7, deutliche Beeinträchtigung 

• Medikation: 4 x 60 mg Oxycodon/Naloxon: 240 mg TD Oxycodon = ca. 360 mg Morphin

• Diagnosen
Chronische unspezifische Kreuzschmerzen 
Opioidabhängigkeit
Chronische Schmerzstörung mit psychischen und somatischen Faktoren
Depression, mittelgradige Episode
Adipositas, Hypertonus, Diabetes, GI-Blutung nach NSAR, Prostatakarzinom 2014

Schnabel A  et al AINS 2018



Anhaltend ansteigender Verbrauch von Schmerzmitteln in Deutschland 
2007-2016

Schwabe et al. Arzneiverordnungsreport Deutschland 2017 
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nach definierten Tagesdosen (DDD) um 21% an-
gestiegen (. Abbildung 9.1). Die Verordnungs-
zahlen für Opioidanalgetika sind 2016 gegenüber 
dem Vorjahr erneut etwas angestiegen. Morphin-
präparate zeigen, einem langjährigen Trend fol-
gend, erneut einen Verordnungsrückgang. Das mit 
Abstand am häufigsten verordnete, hochpotente 
Opioid Fentanyl weist 2016 nach langjährigen, 
deutlichen Zuwächsen und einem erstmaligen 
leichten Verordnungsrückgang im Vorjahr wieder 
einen leichten Zuwachs auf (. Tabelle 9.1). Die 
Verordnungen des niedrig potenten Opioids Tra-
madol sind gegenüber dem Vorjahr leicht rück-
läufig (. Tabelle 9.2). Die ebenfalls begrenzt po-
tente Arzneimittelkombination Tilidin/Naloxon 
ist 2016 erneut häufiger verordnet worden (. Ta-
belle 9.3). 

Bei nichtopioiden Analgetika haben sich die 
Verordnungen in den letzten 10 Jahren wieder etwas 
erholt (. Abbildung 9.1), nachdem sie seit 1996 über 
60% des Verordnungsvolumens eingebüßt hatten 
(7 vgl. Arzneiverordnungs-Report 2006, Abbildung 
6.1). Gegenüber dem Vorjahr sind die Verordnungs-
zahlen von Acetylsalicylsäure deutlich zurückge-
gangen, während die Verordnungszahlen für Para-
cetamol etwas angestiegen sind. Bei den rezept-
pflichtigen Substanzen weist Metamizol, einem 
langjährigen Trend folgend, erneut einen deutlichen 
Zuwachs auf, während Flupirtin erneut sehr viel we-
niger als 2015 verschrieben wurde (. Tabelle 9.5).

9.2 Opioidanalgetika

Opioidanalgetika werden in der Schmerzbehand-
lung eingesetzt, wenn nichtopioide Analgetika und 
nichtsteroidale Antiphlogistika nicht mehr ausrei-
chend wirksam sind. Von besonderer Bedeutung 
sind die stark wirkenden Opioidanalgetika für die 
Behandlung von Tumorschmerzen (. Tabelle 9.1). 
Eine zunehmende Bedeutung gewinnt die Verord-
nung von Opioidanalgetika für Nichttumorschmer-
zen, die nach amerikanischen Daten seit vielen Jah-
ren angestiegen ist und schätzungsweise 90% der 
Opioidverordnungen ausmacht (Sullivan et al. 
2008). Ein ähnlicher Trend wurde auch für AOK-
Versicherte in Hessen beobachtet (Schubert et al. 
2013). Allerdings ist die Effektivität der Opioid-
analgetika, z.B. bei chronischen Rückenschmerzen, 
gegenüber Placebo nur für die Kurzzeitbehandlung 
belegt, der Nachweis für einen Langzeiteffekt steht 
noch aus (Chaparro et al. 2014). Etwa 60% des Ver-
ordnungsvolumens entfällt weiterhin auf die beiden 
schwachwirksamen Opioidanalgetika Tramadol 
und Tilidinkombinationen (. Tabelle 9.2 und 9.3), 
die beide von der Betäubungsmittel-Verschrei-
bungsverordnung ausgenommen sind und leitlinien-
gemäß vorwiegend für Nichttumorschmerzen ver-
ordnet werden.

 . Abbildung 9.1 Verordnungen von Analgetika 2007 bis 2016. Gesamtverordnungen nach definierten Tagesdosen.
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• Opioide: Zunahme um 20% 
• Nicht-Opioide: Zunahme um 34 %
• USA: mehr als die Hälfte der Verschreibungen für chron. Rückenschmerzen



Pharmakologie



Klassifikation

Opioid

Agonisten Gemischte Agoni-
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• Einteilung in 
schwache und starke 
Opioide 
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NebenwirkungenNebenwirkungen von Opioidanalgetika 

(AkdÄ, 2007)  

Ringvorlesung Interdisziplinäre Schmerztherapie (Opioide) 10 



Opioidrotation



Definition der Opioidrotation

Schnabel A & Rittner HL AVP 2018 bzw. Dt. Ärzteblatt 2018

• Definition: 
Wechsel von einem Opioid zu einem anderen mit dem postulierten 
gleichen Wirkmechanismus – meist ein μ-Opioidrezeptoragonist.

• Unterschiedliche Potenzen der Opioide: Definition im Vergleich zu 
Morphin (sog. Morphinäquivalent) 

• Ziel: 
Schmerzreduktion um mindestens 33%
Reduktion der Nebenwirkungen 



Indikationen zur Opioidrotation

Schnabel A & Rittner HL AVP 2018 bzw. Dt. Ärzteblatt 2018; Oosten AW et al. J Pain 2015

• Indikationen
- Toleranzeffekte/fragliches 

Therapieansprechen 
- Intolerable Nebenwirkungen: 

Übelkeit und Erbrechen, Müdigkeit, 
Obstipation, Harnverhalt, Juckreiz, 
Verwirrtheit, Halluzinationen, 
Hautreaktionen auf Opioidpflaster, 
Fieber

- Opioid-induzierte Hyperalgesie
- Medikamenteninteraktionen
- Neue Leber- oder Niereninsuffizienz
- Opioidentzug
- Umstellung der Applikationsart/perioperativ 

Metaanalyse Inzidenz von Opioidnebenwirkungen
bei Krebspatienten

Verstopfung Sedierung



Opioid A ≠ Opioid B – Pharmakodynamik – Biased agonism

Drew L  Nature 2019

• Unterschiedliche Aktivierung bereits klinisch eingesetzter Opioide
• Entwicklung von neuen Opioiden
• Hält das Konzept stand? 



Probleme der Opioidrotation

Drew L  Nature 2019

• Kaum Studien vorhanden
• Relativ alte Studien
• Daten von Pharmaherstellern/in 

Fachinformationen 
• Oder auch gerade keine Daten in der 

Fachinformation (z.B. Tapentadol )



Review/Metaanalyse zur Opioidrotation - Morphin 

Treillet E et al. J Pain Res 2019

• 20 Studien eingeschlossen: 
individuelle Auswertung

• Morphin, Fentanyl, Oxycodon, 
Hydromorphon

• Bidirektionale Wirkung?
• Abhängigkeit vom Wirkstoff 



Review/Metaanalyse zur Opioidrotation - Hydromorphon

Treillet E et al. J Pain Res 2019

Große Spannbreite! 



Unterschiedliche Faktoren je nach „Richtung“ bzw. 
Substanz Opioidrotation

Treillet E et al. J Pain Res 2019

Morphin oral 
zu

Morphin
iv

Oxycodon 
oral

Hydromorph
on oral

Fentanyl 
transdermal 

Fentanyl 
iv

1 1:0,3 1:0,66 1:0,2 1:0,012 1:0,01

Zu Morphin
oral

Morphin
iv

Oxycodon 
oral

Hydromorph
on oral

Fentanyl 
transdermal 

Fentanyl 
iv

1 1:3 1:1,5 1:3,7 1:70-78 1:100



Gründe für unterschiedliche Umrechungsfaktoren
Opioiden

Treillet E et al. J Pain Res 2019

Limitationen beim pharmakologischen Assessment 
• Indikationen für den Wechsel 

(Toleranz, Nebenwirkungen, Kosten, unkontrollierte Schmerzen)?
• Ausgangsopioid/Direktionalität
• Werte aus opioidnaiven Patienten postoperativ erhoben 
• Veränderungen in der Schmerzwahrnehmung bei chronischer Opioidgabe
• Dosisabhängigkeit vom Ausgangsopioid
• Daten der Pharmaindustrie, nicht in klinischen Daten validiert
• Doppelte Berechnung über Morphin notwendig (Fentanyl -> 

Hydromorphon)



Gründe für unterschiedliche Umrechungsfaktoren bei 
Opioiden

Treillet E et al. J Pain Res 2019

Limitationen bei den Studien 
• Keine großen prospektiven doppelblinden Studien
• Bei Cross-over Studien oft nur kurze Wartezeit 
• Mangelnde Dokumentation der Begleitmedikation insbesondere andere 

Analgetika

Limitationen bei den Patienten  
• Keine/wenig Krebspatienten in der Primärversorgung
• Variable Faktoren: 

Geschlecht, ethnische Gruppe, Entwicklung der Schmerzstärke, 
psychologische Faktoren, opioidnaiv vs. opioidgewöhnt, interindividuelle 
Unterschiede in Pharmakokinetik und Pharmakodynamik, 
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten, Genetik



Äquivalenzdosen zur Opioidrotation

� Plausibilitätsprüfung und zweite 
Rechnung durch einen weiteren 
Behandler 

� bei Nichttumorschmerz:
initial 30-50% Dosisreduktion 

� bei Tumorschmerz: 
keine Dosisreduktion??

� ggf. anfangs plus nicht-retardierte 
Bedarfsmedikation (1/6 der Tagesdosis) 

� schnellwirksame Opioide 
nicht bei chronischen Schmerzpatienten 

Schnabel A & Rittner HL AVP 2018 bzw. Dt. Ärzteblatt 2018

aufgetretene Nebenwirkungen) be-
rücksichtigt werden muss. 

Zusätzlich zur retardierten Medi-
kation kann – muss aber nicht – ein 
schnell wirksames Opioid (ein 
Sechstel der errechneten Opioidta-
gesdosis) verordnet werden, um 
zeitnah die neue effektive Opioid-
dosis zu ermitteln. Die Gabe eines 
schnell wirksamen Opioids bei Pa-
tienten mit Nichttumorschmerzen 
ist immer kritisch zu hinterfragen

 Erfolgt eine Opioidrotation am-
bulant, sollten die Patienten je nach 
klinischer Einschätzung täglich vi-
sitiert werden, um zeitnah die retar-
dierte Opioiddosis gegebenenfalls 
nach oben oder unten zu korrigie-
ren. Ist die Schmerzkontrolle insuf-
fizient und wird eine Bedarfsanal-
gesie benötigt, sollte die retardierte 
Tagesdosis um die benötigte unre-
tardierte Opioiddosis erhöht wer-

den. Beim Auftreten von starken 
Nebenwirkungen (z. B. Sedierung), 
aber suffizienter Schmerzlinderung 
sollte die retardierte Opioidtages-
dosis entsprechend reduziert wer-
den. 

Fazit
● Während einer indizierten Lang-

zeitbehandlung mit Opioiden im 
Rahmen der Tumor- beziehungs-
weise Nichttumorschmerzthera-
pie kann eine Opioidrotation auf-
grund auftretender Toleranzef-
fekte und unerwünschter Neben-
wirkungen oder zu Beginn eines 
geplanten Opioidentzugs sinn-
voll sein. 

● Dabei sollte die vollständige 
Opioidtagesdosis (retardierte 
und unretardierte Medikation) 
erfasst werden und diese dann 
über die entsprechenden Morphi-

näquivalente in die neue Opioid-
medikation umgerechnet wer-
den. 

● Bei der Umrechnung in Äquiva-
lenzdosen sollten von Fachge-
sellschaften (z. B. Deutsche 
Schmerzgesellschaft) publizierte 
Tabellen oder Fachinformatio-
nen (Tabelle) genutzt werden. 

● Eine Plausibilitätsprüfung und 
zweite Rechnung durch einen 
weiteren Behandler sollte in der 
Praxis durchgeführt werden.

● Bei Patienten mit Nichttumor-
schmerz sollte initial eine Dosis-
reduktion um 30–50 % erfolgen; 
bei Patienten mit Tumorschmerz 
wird generell keine Dosisreduk-
tion empfohlen.

● Die errechnete retardierte Opio-
iddosis kann gegebenenfalls in 
der Einstellungsphase um eine 
nichtretardierte Bedarfsmedika-
tion (ein Sechstel der Tagesdo-
sis) ergänzt werden, um die ef-
fektive Dosis zu ermitteln. 
Schnellwirksame Opioide sind 
allerdings in der Indikation kri-
tisch bei Schmerzpatienten mit 
Nichtumorschmerzen zu prüfen.  

● Abhängig von den Vorerkran-
kungen beziehungsweise der 
Opioiddosis kann eine Rotation 
auch ambulant erfolgen. 

● Fachinformationen sollten aus-
reichende Informationen zur 
Opioidumrechnung enthalten, 
damit fatale Fehler dort verhin-
dert werden. 

● Allerdings basieren diese Emp-
fehlungen eher auf klinischen Er-
fahrungen und weniger auf evi-
denzbasierten Daten, sodass in 
diesem Bereich dringend pro-
spektive Studien angeraten sind. 

Priv.-Doz. Dr. med. Alexander Schnabel
Prof. Dr. med. Heike Rittner
Klinik und Poliklinik für Anästhesiologie, Univer-
sitätsklinikum Würzburg

Interessenkonflikt: Die Autoren erklären, dass 
kein Interessenkonflikt besteht.

Literatur im Internet: 
www.aerzteblatt.de/lit???? 
oder über QR-Code.

TABELLE

Morphinäquivalenzdosen (nach [13])

1 Fentanyl AS TTS. Aliud Pharma via https://www.gelbe-liste.de/ am 27.10.2017
2 Transtec Pro TTS. Grünenthal GmbH via https://www.gelbe-liste.de/ am 27.10.2017
3 SPC Palladone (hydromorphone) capsules. Napp Pharmaceuticals Ltd. via http://www.medicines.org.uk/emc/ am 27.10.2017
4 Oxycodon retard. Wintrop Arzneimittel GmbH via  
     https://www.zentiva.de/produkte/Oxycodon-HCl-Winthrop/Downloads?id=6cd5c2e9-c2cc-45d1-b0a4-a5bda38fbc70 am 12.06.2018
5 Tramadol long retard. Grünenthal GmbH via https://www.gelbe-liste.de/ am 27.10.2017
6 Palexia retard. Grünenthal GmbH via https://www.gelbe-liste.de/ am 27.10.2017

Opioid 

Morphin oral
retardiert/unretardiert

Fentanyl TTS

Buprenorphin TTS

Burprenorphin  
sublingual 

Hydromorphon oral  
retardiert/unretardiert

Oxycodon oral
retardiert/unretardiert 

Tilidin oral
retardiert

Tramadol oral  
retardiert/unretardiert

Tapentadol oral

Umrechnungsfaktor  
laut LONTS/NHS

1

1:100 

1:75 

1:80 

1:5–7,5

1:2

10:1

10:1

2,5:1

Fachinformation

Der Hersteller empfiehlt eine Konversion 1:150 bei Opioid-
rotation und instabilen Patienten bzw. 1:100 bei stabilen 
Patienten1

Die relative Potenz von Buprenorphin in unterschiedlichen 
Darreichungsformen und verschiedenen klinischen Situatio-
nen ist in der Literatur wie folgt beschrieben worden2:
– Morphin peroral: Buprenorphin intramuskulär als 1:67 bis 

150 (Einmalgabe; Akutschmerzmodell)
– Morphin peroral: Buprenorphin sublingual als 1:60 bis 

100 (Einmalgabe, Akutschmerzmodell, Mehrfachgabe, 
chronischer Schmerz, Tumorschmerz)

– Morphin peroral: Buprenorphin transdermal als 1:75 bis 
115 (Mehrfachgabe, chronischer Schmerz) 

Bisher wurden keine Studien zu Äquivalenzdosen zu  
Morphin publiziert. Entsprechend erfolgen keine Angaben 
von den Herstellern. 

Hersteller empfehlen eine Äquivalenzdosis zu oralem  
Morphin von 1:5–103

Hersteller empfehlen eine Äquivalenzdosis von 1:1,5–24

Laut Fachinformation keine Angabe zur Äquivalenzdosis

Hersteller empfehlen eine Äquivalenzdosis von 10–7:15

Laut Fachinformation keine Angabe zur Äquivalenzdosis6

Andronis, Thalia Status: Redakteur

DÄ_Politik/25/2018/Medizinreport/Opioidrotation_Schnabel_Text_Strecke_MedRep_Opioidrotation_Schnabel - Seite 3AT - 12.06.2018 14:38
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Priv.-Doz. Dr. med. Alexander Schnabel
Prof. Dr. med. Heike Rittner
Klinik und Poliklinik für Anästhesiologie, Univer-
sitätsklinikum Würzburg

Interessenkonflikt: Die Autoren erklären, dass 
kein Interessenkonflikt besteht.

Literatur im Internet: 
www.aerzteblatt.de/lit???? 
oder über QR-Code.
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https://itunes.apple.com/au/app/opi
oid-calculator/id1039219870?mt=8

Schnabel A & Rittner HL AVP 2018 bzw. Dt. Ärzteblatt 2018



Multimodale Therapie und Opioidreduktion hilft!

• Herr L. 76 J Rückenschmerzen
• Therapie multimodal: 

Opioidentzug über 8 Wochen, Einstellung Antidepressiva, 
AKTIVIERUNG (Milonzirkel, Eigenübungen),
Schulung (Seniorengruppe), 

• Medikation: 
Umstellung zunächst auf 36 mg Hydromorphon TD (12-12-12 mg)
-> 4 mg TD Hydromorphon = ca. 16 mg Morphin , 45 mg TD Mirtazapin, 250 mg TD 
Pregabalin

• Keine Orthese mehr, aktiv im Gerätetraining

• Fragebogenauswertung: 
Schmerzstärke NAS 3-4, DASS: keine Depression, keine Angst, Stress grenzwertig
Schmerzlinderung 50% 

Schnabel A  et al AINS 2018



Empfehlungen zum Einsatz von Opioiden bei chronischen Schmerzen 

22Ballantyne JC Pain 2018

• Opioide machen süchtiger als bisher gedacht

• Gerade die anfälligsten Patienten bekommen die 
meisten Opioide (z.B. Stress, seelische Erkrankungen)

• Opioide können chronische Schmerzen schlimmer machen 
-> weniger Freude am Leben, weniger Sozialleben, 
weniger Arbeitsfähigkeit

• Opioide sollten so kurz wie möglich verordnet und immer 
mit nicht-medikamentösen Therapien kombiniert werden. 

• Nur unter kontrollierten Bedingungen (Zielvereinbarung!, Absetzen...)

• Opioidrotation: 
Umrechnung nach Tabelle und 30-50% Reduktion initial – Vieraugenprinzip!



Vielen Dank für Ihre 
Aufmerksamkeit!


