
173Schweiz Med Forum   2013;13(9):173–178

Opiatrezeptoren finden sich im Hinterhorn des Rücken-
marks, im Hirnstamm und im Thalamus. Peripher wer-
den Opiatrezeptoren in entzündeten Geweben sowie auf 
Tumorzellen exprimiert [51, 52]. Opiate hemmen die 
Schmerzübertragung hauptsächlich durch ihre präjunk-
tionelle Wirkung auf die Neurotransmitterfreisetzung von 
Glutamat. 
Zur Behandlung von chronischen Schmerzen mit schwa-
chen und starken Opiaten sei auf die beiden ausführlichen 
Artikel in dieser Zeitschrift von A. Aeschlimann et al. [53] 
aus dem Jahr 2005 und den kritischen Artikel von  
A. Hänsel und R. von Känel aus dem Jahr 2012 [54] ver-
wiesen. Opiate wurden lange Zeit sehr restriktiv und oft 
nur für akute (postoperative) Schmerzen oder bei mali-
gnen Erkrankungen nach dem Stufenschema der WHO 
eingesetzt. Die Mehrzahl der Opiatverschreibungen ist 
heute für nicht-tumorbedingte Schmerzen. Die Schmerz-
reduktion bei nozizeptiven und neuropathischen Schmer-
zen beträgt gegenüber Plazebo mindestens 30%. 80% der 
Patienten klagen über Nebenwirkungen, vor allem Ob-
stipation (81%), Übelkeit (32%) und Somnolenz (29%) [55]. 
Bei chronischen, nicht-tumorbedingten Schmerzen lässt 
sich eine zufriedenstellende analgetische Therapie mit 
Opiaten ohne Eskalation der Dosis über längere Zeit 
durchführen. Die tägliche Dosis sollte jedoch auf maxi-
mal 200 mg Morphin(-Äquivalente), in Ausnahmen auf 
360 mg/die begrenzt werden. Nach initialer Stabilisierung 
wird meistens eine normale Funktionsfähigkeit (Auto-
fahren, Berufsausübung) erreicht. Die Opiatanwendung 
sollte in ein multimodales Therapiekonzept eingebunden 
sein. Wird die Dosis kontinuierlich erhöht, steigt auch die 
Mortalität: Eine tägliche Dosis von 50–100 mg Morphin 
erhöht die OR für eine Mortalität auf 1,92, eine Dosis von 
100–200 mg auf 2,04 und >200 mg auf 2,88 [56]. 

Wegen der langen Therapiedauer beim chronischen, 
nicht-tumorbedingten Schmerz im Vergleich zum Tumor-
schmerz werden Fragen zur Wirksamkeit sowie zur To-
leranz und Abhängigkeit relevant. Die Wirksamkeit der 
Opiattherapie ist in kontrollierten Studien nur für die 
Dauer von 9–32 Wochen nachgewiesen [57]. Durch die 
gesteigerte Verfügbarkeit von (verschriebenen) Opiaten 
in den Haushalten ist die akzidentelle Überdosierung 
mit Verschreibungsopiaten in den USA zum häufigsten 
Unfalltod bei jungen Menschen geworden [58–60]. In der 
Schweiz hat die Zahl der Opiatverschreibungen in den 
Jahren 2000 bis 2010 um das Vierfache zugenommen, 
teilweise wohl aus Angst vor den kardiovaskulären Ne-
benwirkungen der NSAR im Zusammenhang mit dem 
Rückzug von Rofecoxib [61]. In der Opiattherapie muss 
die Balance zwischen Schmerzbehandlung und Medika-
mentensicherheit neu überdacht werden [62]. 

Indikationen und Kontraindikationen

Indikationen für eine Opiattherapie sind nozizeptive 
Schmerzzustände, die mit nicht-opiathaltigen Analgetika 
und nicht-medikamentösen Massnahmen nur ungenü-
gend behandelt werden können [63]. Bevor eine Lang-
zeittherapie eingeleitet wird, soll die Wirkung zuerst über 
einen begrenzten Zeitraum evaluiert werden. Ein Opiat 
als erstes Mittel der Wahl sollte nur bei Unverträglich-
keit der Nicht-Opiatanalgetika benutzt werden. Die Be-
handlung von neuropathischen Schmerzen durch Opi-
ate ist weniger effektiv, hängt vom pharmakokinetischen  
und dynamischen Profil des einzelnen Opioids ab und 
ist meist nur in Kombination mit adjuvanten Schmerz-
mitteln erfolgreich [64, 65].
Kontraindikationen sind Kinderwunsch, Schwangerschaft 
und Stillzeit, psychische Instabilität, schweres Schlaf-
apnoe-Syndrom, kognitive Beeinträchtigung und Ver-
dacht auf missbräuchliche Benutzung. Bei primären 
Kopfschmerzen, bei ausschliesslich in Attacken auftre-
tenden Schmerzen mit schmerzfreien Intervallen und bei 
funktionellen Störungen (kardial, gastrointestinal, «chro-
nic pelvic pain») sowie somatoformen Schmerzen sollten 
keine opioidhaltigen Analgetika verschrieben werden.

Quintessenz

P Indikationen für eine Opiattherapie sind nozizeptive Schmerzzustände, 
die mit nicht-opiathaltigen Analgetika und nicht-medikamentösen Mass-
nahmen nur ungenügend behandelt werden können. Die Behandlung von 
neuropathischen Schmerzen durch Opiate ist weniger effektiv.

P Typische Probleme einer Opiattherapie sind Obstipation, Toleranzent-
wicklung, kognitive Dysfunktion, opiatinduzierte Hyperalgesie sowie Ab-
hängigkeit.

P Zur adjuvanten Therapie bei neuropathischen Schmerzen eignen sich 
Antidepressiva und Antikonvulsiva.
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Probleme der Opiattherapie

Abhängigkeit 
Das Risiko der Abhängigkeit resp. Sucht durch Opiat-
verschreibungen ist tief (0,27%). Wenn ein früheres 
Drogenproblem und/oder eine psychiatrische Co-Mor-
bidität vorliegt, erhöht sich dieser Wert auf 4,4% [66]. 
Zur Verhinderung der Sucht ist eine gleichmässige 
Gabe mittels retardierter Präparate oder transderma -
ler Applikationen wichtig [67]. Subkutane, intramusku-
läre oder intravenöse Gaben sind nur in der Titrations-
phase und im Rahmen einer patientenkontrollierten 
Analgesie (PCA) zulässig. 

Toleranz
Bei Entwicklung einer Toleranz wird für die gleiche An-
algesie eine immer höhere Dosis notwendig. Man unter-
scheidet zwischen einer psychologischen (hedonistischen) 
und einer pharmakologischen Toleranz. Letztere mani-
festiert sich unter anderem in einer strukturellen Ver-
änderung der Opiatrezeptoren und Aktivierung der 
NMDA-Rezeptoren. Die Toleranzentwicklung hinsicht-
lich der Opiatnebenwirkungen verläuft unterschiedlich: 
Während die Obstipation wegen der direkten Wirkung 
auf die Opiatrezeptoren in der Darmwand auch bei 
langdauernder Therapie immer ein Problem darstellt, 
nehmen die anderen Nebenwirkung im Verlauf der Opi-
attherapie eher ab.
Bei Auftreten einer Toleranz empfiehlt sich der Wechsel 
des Opiats. Bei der Opiatrotation wird die Tatsache aus-
genutzt, dass der µ-Rezeptor drei Untereinheiten be-
sitzt, an die sich jedes Opiat unterschiedlich stark bin-
den kann. Da eine oder zwei Bindungsstellen quasi 
opiat-naiv sind, kann durch den Wechsel zu einem an-
deren µ-Agonisten die analgetische Wirkung wieder-

hergestellt werden. Um 
Überdosierungen zu ver-
meiden, soll die Therapie 
mit dem neuen Opiat mit 
der Hälfte oder zwei Drit-
teln der äquivalenten 
 Dosis begonnen werden. 
Weiterhin muss das un-
terschiedliche pharmako-

kinetische und -dynamische Profil der einzelnen Opiate 
beachtet werden (z.B. Eliminationshalbwertszeit von 
Morphin 2–4 Stunden, von Methadon 17–24 Stunden!). 
Die Kombination zweier Opiate kann dazu dienen, im 
Sinne einer simultanen Opiatrotation mehrere Bindungs-
stellen am Opiatrezeptor zu besetzen und dadurch eine 
stärkere Wirkung zu entfalten. So hat etwa die gleichzei-
tige Gabe von Morphin und Oxycodon in einem Verhält-
nis von 3:2 in einer Tablette einen synergistischen Effekt 
mit weniger Nebenwirkungen [68, 69]. Auch bei der epi-
duralen Anwendung war die Sequenz Morphin-Fentanyl 
der reinen Morphingabe überlegen [70]. 

Opiatinduzierte Hyperalgesie
Die opiatinduzierte Hyperalgesie (OIH) manifestiert sich, 
ähnlich wie die Toleranz, durch einen Wirkungsverlust 
der Opiattherapie. Während bei der Toleranzentwick-
lung eine Dosissteigerung die Wirkung verbessert, 

kommt es bei der OIH zu einer Verschlechterung der 
Analgesie. Schnelle Dosissteigerungen eines stark wirk-
samen Opiats begünstigen die Entwicklung einer OIH. 
Die Ursache liegt in der Verschiebung der Balance von 
der inhibitorischen Kontrolle zu pronozizeptiven Prozes-
sen wie einer vermehrten Neurotransmitterfreisetzung 
und der Aktivierung von NMDA-Rezeptoren [71]. 
Durch Dosisreduktion und/oder NMDA-Antagonisten 
(z.B. Ketamin) kann die OIH angegangen werden. Muss 
eine Opiattherapie wegen der Schmerzsituation weiter-
geführt werden, sollte auf eine andere Stoffklasse ge-
wechselt werden (z.B. Wechsel von einem Phenantren-
Opiat wie Morphin auf ein Piperidin-Opiat wie Fentanyl). 
Neuere Daten zeigen, dass die Mikroglia an der Ent-
wicklung von Toleranz und OIH beteiligt ist und sich da-
durch in Zukunft neue Behandlungswege eröffnen wer-
den [72].

Opioidinduzierte hormonelle Veränderungen 
Die opioidinduzierten hormonellen Veränderungen be-
treffen die Hypothalamus- und Hypophysen-abhängigen 
Hormonregulationen. Die Abnahme der Cortisol- wie 
auch der Testosteron- und Östrogensekretion führt zu 
Libidoverlust, Depression, Osteoporose und Amenorrhoe 
mit einer Häufigkeit von zu 50% der Patienten bei sys-
temischer Anwendung und bis >80% bei intrathekaler 
Verabreichung von Opiaten mittels implantierter Pumpe 
[73, 74]. Diese Patienten benötigen regelmässige Kon-
trollen und oft eine Substitutionstherapie.

Opioidinduzierte Immunmodulation
Die opioidinduzierte Immunmodulation kann sowohl 
über die beschriebenen neuroendokrinen Veränderun-
gen wie auch durch direkte Wirkung auf die Entwick-
lung, die Differenzierung und die Funktion von Immun-
zellen geschehen. Das Ausmass der Immunsuppression 
durch die einzelnen Opiate scheint dabei unterschiedlich 
zu sein: Methadon und Buprenorphin wirken weniger 
immunsupprimierend als Morphin oder Fentanyl. Die 
Opiattherapie steht vor einem Dilemma: Einerseits be-
einträchtigen starke Schmerzen das Immunsystem [75], 
andererseits gibt es Hinweise auf eine negative Wirkung 
von Opiaten bei Infektionen und Tumorerkrankungen. 
So konnte vor über zehn Jahren im Tierversuch mit ei-
nem xenotransplantierten Mammakarzinom gezeigt wer-
den, dass Morphin in kli-
nischen Dosierungen zu 
einem gesteigerten Tu-
morwachstum führte, das 
aber durch Opiatantago-
nisten wie Naloxon oder 
Methylnaltrexon wieder 
aufgehoben werden kann 
[76, 77]. Dazu passen kli-
nische Daten, die eine 
maximale systemische Schmerztherapie mit einer inter-
ventionellen Schmerztherapie bei Tumorpatienten ver-
glichen und einen (Überlebens-)Vorteil für Patienten mit 
einer interventionellen Schmerztherapie und tiefen Opi-
atdosierungen fanden [78]. Gleichwohl bleiben die sys-
temischen Opiate ein wichtiger Bestandteil einer optima-
len Schmerztherapie beim Tumorpatienten [79]. 

Bei chronischen, nicht- 
tumorbedingten Schmerzen 
lässt sich eine zufrieden-
stellende analgetische 
Therapie mit Opiaten ohne 
Eskalation der Dosis über 
längere Zeit durchführen

Die Kombination zweier 
Opiate kann dazu dienen, 
im Sinne einer simultanen 
Opiatrotation mehrere 
Bindungsstellen am Opiat-
rezeptor zu besetzen und 
dadurch eine stärkere 
Wirkung zu entfalten
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Obstipation
Die häufigste Nebenwirkung der Opiattherapie ist die 
Obstipation. Neben den bekannten Laxativa werden neu 
zur Prophylaxe und Behandlung zwei verschiedene the-
rapeutische Prinzipien verfolgt: Bei der in der Schweiz 
zugelassenen fixen 2:1-Kombination von Oxycodon mit 
dem Antagonisten Naloxon in einer Tablette wird die 
Obstipation um 30–40% reduziert, ohne die Analgesie 
zu beeinflussen. Durch die First-pass-Elimination des 
Naloxons in der Leber wirkt der Antagonist Naloxon 
nur am Darm und nicht systemisch [80]. 
Die beiden anderen, in der Schweiz noch nicht zugelas-
senen, peripher wirkenden µ-Antagonisten können die 
Blut-Hirn-Schranke nicht passieren [81]. Dadurch haben 
sie nur eine periphere, aber keine zentrale Wirkung, so 
dass die Analgesie des Opioids erhalten bleibt. Methyl-
naltrexon kann s.c. oder i.v. gegeben werden, während 
Alvimopan nur oral zur Verfügung steht [82, 83]. 

Kognitive Dysfunktion
Eine kognitive Dysfunktion kann sowohl durch die 
Grunderkrankung, durch den Schmerz als Stressfaktor 
als auch durch die Begleitmedikation (Schmerz-, Chemo-
therapie) verursacht werden [84]. So war die Reaktions-
zeit bei Krebspatienten auch ohne Opiattherapie lang-
samer als bei einem normalen Vergleichskollektiv; das 
Arbeits gedächtnis wurde weniger durch die Opiatthera-
pie als durch die Krebserkrankung beeinflusst [85]. Mit 
der gleichen Untersuchungstechnik zeigen Patienten 
unter Opiattherapie mit nicht-tumorbedingten Schmerzen 
eine reduzierte Gedächtnisfunktion [86]. Neue Daten 
weisen daraufhin, dass bei einem Drittel der Tumor-
patienten, die mit mehr als 400 mg Morphin-Äquivalen-
ten (Morphin, Fentanyl, Oxycodon) behandelt wurden, 
schwere kognitive Störungen beobachtet werden [87]. 

Pruritus
Der opiat-induzierte Pruritus kann durch die opiatindu-
zierte Histaminfreisetzung ausgelöst werden und ist an 
der Rötung und Urticaria zu erkennen. Zur Behandlung 
sind Antihistaminika indiziert. Weit häufiger, vor allem 
bei der spinalen Opiatgabe (intrathekal, epidural), ist 
der histaminunabhängige Pruritus, der kaum auf Anti-
histaminika, jedoch auf Opiatantagonisten anspricht [88]. 
Er kann durch die intravenöse (1–2 mg) oder orale (3– 
5 mg) Gabe des Agonist-Antagonist-Opiats Nalbuphin 
schnell und effektiv behandelt werden [89]. 

Opiattherapie bei Nierenversagen

Morphin wird in der Leber zu Morphin-6- und Morphin-
3-Glucuronid (M6G, M3G) abgebaut. M6G hat eine 
schwache analgetische Wirkung, und M3G kann zur To-

leranzentwicklung und zu 
psychotropen Symptomen 
(Katatonie) beitragen [90]. 
Wegen der langen Halb-
wertszeit kumulieren 

beide Metaboliten beim Nierenversagen [91]. Codein ist 
beim Nierenpa tienten schwierig zu dosieren und sollte 
deshalb vermieden werden. Oxycodon kann beim schwe-

ren Nierenversagen akkumulieren und zu Sedation und 
Atemdepression beitragen.
Hydromorphon ist wenig proteingebunden, akkumuliert 
nicht beim Nierenversagen, hat keinen aktiven Metabo-
liten und ist deshalb beim Nierenversagen geeignet. 
Tramadol wird als Pro-
drug zu O-desmethyltra-
madol metabolisiert und 
dann renal ausgeschie-
den. Bei einer Kreatinin-
clearance von <30 ml/
Min. sollte die Dosis auf 
2x 100 mg/Tag limitiert 
werden. Fentanyl wird in 
der Leber ohne aktive 
Metabolite abgebaut und 
kann deshalb beim Nierenversagen gegeben werden. 
Eine Dialyse erniedrigt die Fentanylkonzentration im 
Blut. Buprenorphin wird hauptsächlich biliär ausgeschie-
den, so dass beim Nierenversagen keine Kumulation ent-
steht. Im Gegensatz zu den anderen Opiaten ist Bu-
prenorphin nicht dialysegängig und deshalb bei diesem 
Patientenkollektiv indiziert [92]. Pethidin ist wegen des 
toxischen Metaboliten Norpethidin beim Nierenversagen 
kontraindiziert.

Opiattherapie bei Leberversagen

Bei Leberinsuffizienz wird der Abbau von Morphin re-
duziert; die orale Bioverfügbarkeit (normal 30%) wird 
erhöht und die Elimination verzögert, so dass die Dosis 
eintitriert werden muss. Codein ist wegen der für die 
Wirkung notwendigen Metabolisierung bei Leberversa-
gen unwirksam. Oxycodon hat eine niedrige Extraktions-
rate in der Leber und wird deshalb wenig beeinflusst. 
Hydromorphon hat beim 
Leberversagen eine deut-
lich reduzierte Clearance. 
Dadurch ist die Biover-
fügbarkeit erheblich ge-
steigert, so dass die Dosis 
wie beim Mophin einti-
triert werden muss. Bu-
prenorphin muss wegen der eingeschränkten Metabo-
lisierung bei Leberversagen ebenfalls eintitriert werden. 
Tramadol akkumuliert beim Leberversagen, so dass eine 
Dosis von 2x 50 mg/Tag nicht überschritten werden soll.

Neue Entwicklungen in der Opiattherapie

Für den Durchbruchschmerz stehen neu buccale und 
nasale Applikationsformen von Fentanyl zur Verfügung. 
Durch seine hohe Lipophilität wirkt das Fentanyl inner-
halb von wenigen Minuten. Bei der buccalen Gabe mit 
einem Applikator werden 25% der Dosis schnell durch 
die Mundmukosa aufgenommen und 75% langsam gas-
trointestinal resorbiert. Dabei kommt es zu einem 
First-pass-Effekt, so dass gesamthaft die Bioverfügbar-
keit bei 50% liegt. Um Überdosierungen zu vermeiden, 
sollte mit dem 200-µg-Applikator für 15 Minuten begon-

Die häufigste Nebenwirkung 
der Opiattherapie ist die  
Obstipation

Im Gegensatz zu den 
anderen Opiaten ist Bu-
prenorphin nicht dialyse-
gängig und deshalb bei 
diesem Patientenkollektiv 
indiziert

Die Abnahme von Cortisol-, 
Testosteron- und Östrogen-
sekretion während einer 
Opioidtherapie führt bei bis 
zu 50% der Patienten mit 
systemischer Anwendung 
zu Libidoverlust, Depres-
sion, Osteoporose und 
Amenorrhoe
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nen und bei ungenügender Wirkung erst nach einer 
Pause von 15 Minuten die nächste, 200 µg höhere Dosis 
benutzt werden [93]. Die maximale Dosis ist 1600 µg. 
Kommerziell verfügbar, jedoch zum Teil noch nicht in der 
Schweiz, sind sublinguinale Fentanyl-Tabletten in einer 
Dosis von 100–800 µg, nasale Fentanyl-Sprays mit einer 
Dosis per Hub von 5–20 µg und inhalative Fentanyl-
Sprays.
Eine neue galenische Technik der oralen 24-Stunden-
Applikation von Hydromorphon ist die OROS-Technologie 
(osmotic-controlled release oral delivery system). Die Bio-
verfügbarkeit wird nur geringfügig von der Nahrungs-
aufnahme oder dem Alkoholkonsum beeinflusst. Die Blut-
spiegel von Hydromorphon sind dabei sehr konstant. 
Die Indikation sind schwere chronische Schmerzen. 
OROS-Hydromorphon ist nicht indiziert für die Behand-
lung von akuten (postoperativen) Schmerzen oder als 
Schmerzreserve [94]. Durch die konstanten Blutkonzen-
trationen über 24 Stunden ist OROS eine Alternative zu 
der transdermalen Anwendung von Opiaten.
Das neue zentralwirkende Opiatanalgetikum Tapenta-
dol hat eine duale Wirkung, einmal auf den µ-Rezep- 

tor und gleichzeitig auf 
die noradrenerge Inhibi-
tion der Schmerzleitung. 
Tapentadol muss nicht, 
wie Tramadol, für die 
Wirkung metabolisch ak-

tiviert werden und hat keine aktiven Metaboliten. 
Durch die Wirkung auf den µ-Rezeptor werden die 
 nozizeptiven Schmerzen beeinflusst, während gleich-
zeitig durch die Hemmung der Noradrenalinaufnahme 
die neuropathische Schmerzkomponente angegangen 
wird. Deshalb scheint es für die gemischten nozizeptiven/
neuropathischen Schmerzen besonders geeignet zu sein 
[95, 96].

Adjuvante Medikamente bei neuro-
pathischen Schmerzen [97, 98] 

Antidepressiva
Die trizyklischen Antidepressiva werden als Co-Analge-
tika beim neuropathischen Schmerz eingesetzt. Neben 
einer Natriumkanal-Blockade hemmen sie die zentrale 
aminerge Rezeptorübertragung (5-HT, Noradrenalin, 
Dopamin). Die analgetisch wirksame Dosierung liegt 
meist unter der antidepressiven Dosis. Nebenwirkungen 
sind die anticholinergen Eigenschaften (trockener Mund, 
Obstipation, Blasenstörung) und die kardialen Neben-
wirkungen mit Verlängerung der QT-Zeit. Die neuen se-
lektiven Serotonin- und Noradrenalin-Reuptake-Hemmer 
wie Duloxetin, Mitrazepin und Venflafaxin haben weni-
ger Nebenwirkungen, sind aber in der analgetischen 
Wirksamkeit nicht überlegen. Die Patienten müssen über 
den Zweck der Anwendung eines Antidepressivums als 
Schmerzmittel informiert werden. Die Anwendung der 
SSRI bei Kinderwunsch oder in der Schwangerschaft 
kann zu Fertilitätsproblemen und einer gesteigerten 
Aborttendenz führen und ist deshalb als adjuvantes 
Schmerzmittel nicht zu empfehlen [99]. 

Antikonvulsiva 
Antikonvulsiva sind beim neuropathischen Schmerz die 
Medikamentengruppe der Wahl. Gabapentin und Prega-
belin hemmen durch die Calcium-Kanalblockade an den 
präsynaptischen Terminals die Transmitterfreisetzung. 
Carbamazepin und Lamotrigin blockieren den Natrium-
kanal. Calciumkanalblocker werden auch perioperativ 
zur Prophylaxe der Schmerzchronifizierung eingesetzt 
[100]. Der neuropathische Anteil beim chronischen 
Schmerz (z.B. CRPS, Postthorakotomiesyndrom, Mastek-
tomiesyndrom, Postherniotomiesynsdrom) wie auch beim 
Tumorschmerz beträgt 
>30% [101], so dass die 
Indikation für die adju-
vante Gabe von Antikon-
vulsiva und/oder Antide-
pressiva gegeben ist. 
Es empfiehlt sich, wegen der Nebenwirkungen immer 
mit der niedrigsten Dosis am Abend zu beginnen und 
dann alle zwei Tage die Dosis zu steigern. Oft wird schon 
mit einer niedrigen Dosis eine Wirkung erreicht, ohne 
dass Nebenwirkungen wie Schwindel, Benommenheit 
und Gewichtszunahme auftreten. Während bei den älte-
ren Antiepileptika wie Valproat, Phenobarbital, Phenytoin 
und Carbamazepin bei Einnahme während der Schwan-
gerschaft ein dreifach erhöhtes Risiko für Missbildungen, 
hauptsächlich Spina bifida, beobachtet wurde, scheinen 
die neuen Medikamente wie Lamotrigin, Oxacarbezin, 
Topiramat und Gabapentin ein sehr viel besseres Risiko-
profil zu haben [102]. Präliminäre Daten weisen darauf 
hin, dass Antikonvulsiva bei älteren Patienten ein sekun-
därer Riskofaktor für Osteoporose sind und zu einem 
erhöhten Frakturrisiko beitragen können [103].

Medikamente mit schmerz- 
modulierenden Eigenschaften

Steroide
Steroide werden als adjuvante Analgetika in der Tumor-
schmerztherapie bei Knochenmetastasen, Infiltration 
und Kompression von Nerven und stauungsbedingten 
viszeralen Schmerzen eingesetzt. Die Anwendung erfolgt 
meist nach der klinischen Erfahrung. In einer Unter-
suchung bei 76 Patienten mit fortgeschrittener Krebs-
erkrankung stand die positive Wirkung der Steroide auf 
die gastrointestinalen Symptome und weniger auf die 
Schmerzen im Vordergrund [104]. Bei 40 terminal 
kranken Patienten konnten 32 mg Methylprednisolon 
täglich das Wohlbefinden deutlich steigern [105]. Bei 
postoperativen Schmerzen waren 125 mg Methylpred-
nison am ersten postoperativen Tag nach orthopädischen 
Eingriffen gleich effektiv wie 30 mg Ketorolac [106]. 
Steroide können eine Alternative zur Schmerzbehand-
lung bei Niereninsuffizienz oder bei Opiatunverträglich-
keit sein. 

Bisphosphonate 
Bisphosphonate hemmen die Osteolyse und die Knochen-
resorption. Sie sind synthetische Analoge der natürlichen 
Pyrophosphate, die jedoch durch enzymatische Hydro-

Für den Durchbruchschmerz 
stehen neu buccale und 
nasale Applikationsformen 
von Fentanyl zur Verfügung

Antikonvulsiva sind beim 
neuropathischen Schmerz 
die Medikamentengruppe 
der Wahl
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lyse nicht angegriffen werden können. Der genaue an-
algetische Wirkungsmechanismus ist nicht bekannt. Die 
Indikation sind Schmerzen bei Osteoporose, Knochenme-
tastasierung und beim CRPS. Die analgetische Wirkung 
bei Knochenmetastasen und die Reduktion des Opiatbe-
darfs durch die Gabe von Palmidronat und Zelodron-
säure ist in kontrollierten Studien nachgewiesen worden 
[107]. Zoledronsäure hat zusätzlich einen anti-hyperalge-
tischen Effekt bei chronischen peripheren Neuropathien 
und Entzündungen [108]. Als Komplikation kann bei 
3–10% der Patienten bei vorbestendem oralem Schleim-
hautdefekt eine Osteonekrose des Kiefers auftreten [109]. 

Ketamin
Ketamin wird seit den 70er Jahren in der Anästhesie 
und Rettungmedizin benutzt. Als NMDA-Rezeptoren-
blocker spielt es in subanästhetischen Dosierungen bei 
der Chronifzierung von Schmerzen eine Rolle [110]. Ket-
amin liegt als Racemat vor, wobei das S(+)Enantiomer 
die aktive Form darstellt und weniger psychotrope Wir-
kungen aufweist. Da beim chronischen Schmerz der 
NMDA-Rezeptor wesentlich zur Sensitizierung beiträgt, 
wird Ketamin bei morphiumresistenten, postoperativen 
und chronischen Schmerzen eingesetzt. Morphin-Ket-
amin-Mischungen sind im Vergleich zu Morphin besser 
wirksam mit weniger Nebenwirkungen wie Nausea und 
Erbrechen [111]. Ketamin hat eine antihyperalgetische, 
antiallodynische und toleranzprotektive Wirkung, wes-
halb es bei der Opiattoleranz und -hyperalgesie sowie 
neuropathischen und viszeralen Schmerzen benutzt wird 
[112]. Zusätzlich wird es zur Prophylaxe von chronischen 
Schmerzzuständen nach Operationen und Amputationen 
eingesetzt [113]. Zusätzlich scheint es beim zentralen 
Schmerz wirksam zu sein [114]. 
Wegen der Nebenwirkungen und der Schwierigkeit, die 
optimale Dosierung zu finden, sowie der Notwendigkeit 
der parenteralen Applikation ist Ketamin für die Lang-

zeittherapie im ambulan-
ten Bereich wenig prakti-
kabel. Neben der i.v.-Gabe 
kann Ketamin als Reser-
vemedikament nasal ge-
geben werden [115]. Die 
orale Gabe ist wegen des 
grossen First-pass-Ver-
lusts nicht effektiv. Eine 
weitere Möglichkeit für 

den ambulanten Bereich ist die iontophoretische Gabe 
von S(+)Ketamin [116]. Kommerzielle Präparate stehen 
dazu in der Schweiz nicht zur Verfügung. 
Bei refraktären Tumorschmerzen ist sowohl die Kombi-
nation von Opiaten und Ketamin im Sinne einer termi-
nalen Analgesie und Sedierung wie auch die adjuvante 
intrathekale Gabe von Ketamin trotz der bekannten 
Neurotoxizität von Nutzen [117–119]. Der NMDA-Re-
zeptorantagonist Dextromethorphan wird in der Schweiz 
nur in Hustenpräparaten angeboten. Methadon hat ne-
ben der Wirkung auf den µ-Rezeptor auch einen schwa-
chen NMDA-antagonistischen Effekt und wird deshalb 
auch bei neuropathischen oder gemischten Schmerzen 
eingesetzt. Das Missbrauchspotential von Ketamin muss 
bei der Verschreibung beachtet werden [120].

Cannabinoide 
Die klinische Anwendung der Cannabinoide wurde 
durch die Entdeckung der Cannabinoid-Rezeptoren CB1 
und CB2 und der Funktion des Endocannabinoid-Sys-
tems beflügelt. CB1und CB2 kommen im ganzen ZNS vor, 
können aber auch im peripheren sensorischen Neuron 
auf einen Stimulus hin exprimiert werden. Von den im 
Cannabiskraut enthaltenen mehr als 60 Substanzen 
werden für die Schmerzbehandlung Dronabinol, ein se-
misynthetisches Tetrahydrocannabinol (THC), Nabi-
lone, ein synthetisches THC und Sativex, eine sublingu-
inale Form von Dronabinol und Cannabidiol, benutzt, 
allerdings bisher nur im Ausland. 
Die Cannabinoide zeigen im Tierversuch eine analgeti-
sche, anti-hyperalgetischen und anti-inflammatorische 
Wirkung. Beim Menschen wirken sie beim akuten 
Schmerz eher hyperalgetisch und haben nur in Kombi-
nation mit Morphin eine additive analgetische Wirkung 
[121, 122] . Ein Vergleich von 240 mg Codein mit 2 mg 
Nabilone hat bei der Behandlung des chronischen neu-
ropathischen Schmerzes 
in einer randomisierten, 
doppelblinden Cross-over-
Studie einen Vorteil für 
Codein gezeigt [123]. An-
dere Studien waren nega-
tiv [124]. Insgesamt haben 
die Cannabinoide bei Pa-
tienten mit chronischen 
neuropathischen Schmerzen, mit Multipler Sklerose und 
muskuloskelettalen Schmerzen eine gute Wirkung, ob-
wohl grössere kontrollierte Studien bis jetzt fehlen 
[125]. Beim Karzinomschmerz waren 10 mg THC äqui-
analgetisch zu 50 mg Codein; höhere Dosierungen lösten 
jedoch starke Nebenwirkungen aus. 
Die meisten kontrollierten Studien wurden mit THC 
durchgeführt. Wird das Cannabiskraut geraucht, werden 
neben THC auch andere Substanzen inhaliert, die eine 
analgetische Wirkung zum Beispiel auf HIV-bedingte 
neuropatische Schmerzen hatten [126]. Die Cannabino-
ide sind in einigen Algorithmen zur Behandlung von 
neuropathischen Schmerzen enthalten; die therapeuti-
sche Breite ist jedoch eher gering. Die pharmakologische 
Modulation des Endocannabinoid-Systems wie auch der 
peripheren Cannaboidrezeptoren ist ein interessanter 
Angriffspunkt und stellt für die zukünftige Schmerzthe-
rapie neue Möglichkeiten, aber in der praktischen Um-
setzung auch eine grosse Herausforderung dar [127].

Topische Schmerzmittel
Topische Schmerzmittel haben den grossen Vorteil, dass 
sie praktisch keine systemischen Nebenwirkungen haben. 
Allenfalls werden lokale Hautreizungen beobachtet. Die 
topischen Mittel werden hauptsächlich zur Behandlung 
von allodynischen und hyperalgetischen Hautarealen im 
Rahmen von neuropathischen Schmerzzuständen be-
nutzt (postoperativ, Post-Herpes-Neuralgie, diabetische 
Neuropathie). Lokalanästhetika wie Lidocain-Gel 2–4%, 
EMLA-Crème (eutektische Mixtur von Lidocain 2,5% 
und Prilocain 2,5%) und Lidocain-Pflaster (700 mg pro 
Pflaster) werden am häufigsten verwendet [128]. Bei ei-
ner unversehrten Haut ist die Anwendung hinsichtlich 
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der Intoxikation unbedenklich. Diclofenac-Pflaster ent-
halten 182 mg Medikament und haben neben der anti-
inflamatorischen Wirkung auf muskuloskelettale Be-
schwerden auch eine für den neuropathischen Schmerz 
wichtige NMDA-Rezeptor-blockierende Funktion [129]. 
Capsaicin aus der roten Chilli-Pfefferschote bewirkt zu-
erst eine Aktivierung des kutanen Hitze- und Säure-Re-
zeptors TRPV1 und anschliessend eine Desensibilisierung 
und axonale Degeneration der endständigen C-Fasern 
[130]. Wegen der initalen Reizung wird gewöhnlich mit 
niedrigen Konzentrationen (0,025%) begonnen. Neu ist 
ein 8%-iges Capsaicin-Pflaster auf dem Markt, das nach 
einer Lokalanästhesie der Haut für eine Stunde appli-
ziert wird und dann eine Analgesie für 8–12 Wochen 
bewirken soll [131]. Die genannten Medikamente sind 
kommerziell verfügbar. Andere werden lokal für Studien 
und/oder den Klinikgebrauch hergestellt. 
In Studien wurden hauptsächlich Co-Analgetika aus der 
Gruppe der Antidepressiva und NMDA-Antagonisten 
auf ihre topische Wirksamkeit geprüft. Bei neuropathi-
schen Schmerzen konnte im Tierversuch [132] und bei 
Patienten mit diabetischen neuropathischen Schmerzen 
die Wirksamkeit einer 2–5%-igen Amitryptilin-Crème 
allein und in Kombination mit Ketamin 1–10% gezeigt 
werden, wobei Lidocain im Vergleich teilweise wirksa-
mer war [133–135]. Wegen der entzündungshemmen-

den Wirkung wird eine 50%-ige Lösung mit Demethyl-
sulfoxyd (DMSO) zur Behandlung der Allodynie und 
Hyperalgesie beim komplexen regionalen Schmerzsyn-
drom und zur Behandlung der interstitiellen Zystitis 
empfohlen [136]. 
Bei ischämischen Ulcera nutzt der Gebrauch eines mor-
phinhaltigen Wundgels die analgetische und Angioge-
nese-fördernde Wirkung der µ-Agonisten aus und be-
schleunigt die Wundheilung bei gleichzeitiger topischer 
Analgesie [137, 138]. Entscheidend für die Wirksamkeit 
bei der topischen Applikation ist nicht nur das Medika-
ment selbst, sondern auch die galenische Zubereitung. 
Auffüllbare iontophoretische Systeme können die trans-
dermale Applikation von Schmerzmitteln erleichtern 
[139].
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