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MOR-NRI-Analgetika vereinen
in einem Molekül zwei Wirkme-
chanismen: MOR und NRI, wo-
bei MOR für die Wirkung über
einen µ-Opioid-Rezeptor-Ago -
nis mus und NRI für die Wirkung
über die Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmung steht. Der
erste Mechanismus hemmt die
Schmerzwahrnehmung, indem
die Übertragung der Schmerz-
signale innerhalb des zentralen
Nervensystems unterdrückt wird.
Der zweite unterstützt auf der ab-
steigenden Bahn wichtige kör-
pereigene schmerzhemmende
Mechanismen.
Die zwei in einem Molekül ver-
einten Wirkmechanismen führen
zu einer synergistischen Wir-
kung. Dies resultiert in der star-
ken Wirksamkeit und der guten
Verträglichkeit, welche die MOR-
NRI-Analgetika auszeichnen:
Das Molekül kann eine mit star-
ken klassischen Opioiden (z.B.
Oxycodon) vergleichbare Anal-
gesie erzielen, mit deutlich weni-
ger opioidtypischen Nebenwir-
kungen. 
Tapentadol ist das erste in der
Schweiz zugelassene MOR-NRI-
Analgetikum. Studien zeigen,
dass Tapentadol aufgrund der
beiden Wirkmechanismen so-
wohl bei nozizeptiven als auch
bei neuropathischen Schmerzen
und demzufolge auch bei ge-
mischten Schmerzen effektiv ist
(1–7). 

Wirksam bei nozizeptiven und
neuropathischen Schmerzen
Die Wirksamkeit von Tapentadol
bei nozizeptiven Schmerzen wur -
de sowohl bei postoperativen als

auch bei Arthroseschmerzen be-
legt (1–3). 
In zwei postoperativen Studien
erhielten insgesamt 1504 Patien-
ten für die ersten 72 Stunden
nach einer Halluxoperation ran-
domisiert alle 4 bis 6 Stunden ent-
weder Tapentadol, Plazebo oder
Oxycodon. 
In der ersten Studie erzielten Ta-
pentadol IR (50 und 75 mg) und
Oxycodon IR (10 mg) basierend
auf der Analyse des primären
Endpunktes «Sum of Pain Inten-
sity  Difference» nach 48 Stunden
(SPID48) eine vergleichbare
 Analgesie. Gegenüber Plazebo
wurde eine signifikant über-
legene Wirksamkeit gezeigt (alle
p < 0,001). 
Auch in der zweiten Studie war
die Wirksamkeit von Tapentadol
IR (50, 75 und 100 mg) und Oxyco-
don IR 15 mg vergleichbar und
insgesamt signifikant besser als
mit Plazebo (alle p ≤ 0,001). Ne-
benwirkungen traten unter Ta-
pentadol in allen Dosierungen
signifikant weniger häufig auf als
unter Oxycodon (70% unter

 Tapentadol IR 50 mg, 75% unter
Tapentadol IR 75 mg, 85% unter
Tapentadol IR 100 mg, 87% unter
Oxycodon IR 15 mg und 41% un-
ter Plazebo) (1, 2). 
674 Patienten mit Arthrose-
schmer zen in Knie oder Hüfte
(Arthrose im Endstadium) erhiel-
ten im Rahmen einer weiteren
Studie randomisiert Tapentadol
(50 mg bzw. 75 mg, alle 4–6 Stun-
den bis maximal 450 mg/Tag),
Oxycodon (10 mg, alle 4–6 Stun-
den bis maximal 60 mg/Tag) be-
ziehungsweise Plazebo zugeteilt.
Der primäre Endpunkt SPID nach
5 Tagen ergab eine vergleichbare
Analgesie für Tapentadol und
Oxycodon. Die Verträglichkeits-
analyse von 666 Studienteilneh-
mern zeigte, dass unter Tapenta-
dol IR 50 mg Übelkeit und
Erbrechen 5-mal weniger auftra-
ten (OR: 0,21; 95%-KI: 0,13–0,34)
als unter Oxycodon IR 10 mg (3).
Ebenfalls eine bessere Verträg-
lichkeit zeigte Tapentadol im Ver-
gleich zu Oxycodon bei 849 Pa-
tienten mit Arthroseschmerzen
oder mittelstarken bis starken

chronischen Rückenschmerzen
über einen Zeitraum von 90 Tagen
(4). 
Auch neuropathische Schmer-
zen, wie die durch diabetische
Polyneuropathie verursachten
Schmerzsymptome, sprachen
auf Tapentadol an. Schwartz et
al. publizierten die Wirksamkeit
und Verträglichkeit des ersten
MOR-NRI-Analgetikums Tapenta -
dol bei Schmerzpatienten mit dia-
betischer Polyneuropathie: 588
Betroffene, die vorgängig erfolg-
los mit anderen Schmerzmitteln
behandelt worden waren und
eine Schmerzstärke von mindes-
tens 5 auf einer numerischen
Schmerzskala von 0 bis 10 (NRS)
angaben, erhielten zweimal täg-
lich Tapentadol (100–250 mg).
Nach 3 Wochen Tapentadolbe-
handlung wurden 395 Patienten,
welche eine Schmerzerleichte-
rung von mindestens 1 Punkt auf
der Schmerzskala verzeichneten
(sogenannte Responder), rando-
misiert und der Verum- oder Pla-
zebogruppe zugeteilt. In der Ta-
pentadolgruppe konnte nach
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In den letzten Monaten sind im Rahmen von CHANGE PAIN – einer von den Schmerzgesell-

schaften EFIC* und SGSS** unterstützten Initiative – vier Artikel zum Thema chronische

Schmerzen, deren Problematik und Management erschienen. Zusammenfassend lässt sich sagen,

dass es im Management chronischer Schmerzen Defizite gibt. Vor allem in den vier Kernberei-

chen Differenzierung der Schmerzmechanismen, Wissen um die multifaktorielle Art des Schmer-

zes, Arzt-Patienten-Kom munikation sowie Teufelskreis aus Wirksamkeit und Nebenwirkungen

der Schmerztherapie sind noch Hürden zu überwinden. Mithilfe von Schulungen, Publikatio-

nen, Tools für die Diagnosestellung und einer verbesserten Kommunikation, aber auch mithilfe

neuer Therapieansätze soll die Versorgung von Schmerzpatienten verbessert werden. Im vor  -

liegenden, letzten Beitrag der CHANGE-PAIN-Serie wird nun eine neue Therapieoption mit

einem MOR-NRI-Analgetikum vorgestellt – ein Ansatz der helfen kann, gewisse Schwierig-

keiten besser zu meistern.
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einer 12-wöchigen Behandlungs-
zeit eine signifikante Überlegen-
heit mit einer Schmerzreduktion
von -1,3 (NRS, 95%-KI: -1,70 bis
-0,92; p < 0,001) gegenüber Pla-
zebo nachgewiesen werden (5).

Chronische Rückenschmerzen –
gemischter Schmerz
Rückenschmerzen machen den
grössten Anteil chronischer nicht
tumorbedingter Schmerzen aus
und gehören zum Alltag der all-
gemeinpraktischen Praxis. Chro-
nische Rückenschmerzen ent-
halten meist nozizeptive und
neuropathische Schmerzkompo-
nenten (8). Ihre Behandlung stellt
daher eine grosse Herausforde-
rung dar. 
Wie bereits in vorherigen Beiträ-
gen erwähnt, sollte die medika-
mentöse Schmerztherapie auf
dem Schmerzentstehungsme-
chanismus basieren (9). Eine
 fehlende Differenzierung und die
allenfalls damit verbundene fal-
sche oder ungenügende Medika-
tion führt in vielen Fällen zu einer
unbefriedigenden Schmerzlinde-
rung. Meist werden in der Konse-
quenz die Medikamentendosis
erhöht oder Kombinationen ver-

schiedener Analgetika und Ko -
analgetika eingesetzt, was eine
Verschlechterung der Verträg-
lichkeit mit sich bringen kann.
Mangelnde Verträglichkeit und
unbefriedigende Wirksamkeit
sind eine grosse Belastung für
den Patienten. Die Möglichkeit,
neuropathische und nozizeptive
Schmerzen mit einer Substanz
behandeln zu können, eine Ei-
genschaft, die den MOR-NRI-
Analgetika zugesprochen wird,
ist gerade bei gemischten
Schmerzen wie chronischen Rü-
ckenschmerzen eine Option, die
Anlass zu Hoffnung gibt. 
Die Wirksamkeit von Tapentadol
bei Patienten mit chronischen
 Rückenschmerzen wurde in einer
grossen plazebokontrollierten
Phase-III-Studie mit insgesamt
981 Patienten untersucht. Die
 Patienten erhielten entweder
 Tapentadol 100 bis 250 mg (2 ×
täglich), 20 bis 50 mg Oxycodon
(2 × täglich) oder Plazebo für
15 Wochen (3 Wochen Titration;
12 Wochen Erhaltungsphase).
Tapen tadol erzielte, gemessen
anhand einer 11-Punk te-NRS, in
der 12. Wo che gegenüber Pla-
zebo eine signifikant bessere

 Analgesie (95%-KI: -0,8 [-1,22,
-0,47]; p < 0,001). Auch die Resul-
tate über die gesamte Erhaltungs-
phase (12 Wochen) bestätigten
diese verbesserte Wirksam keit
(-0,7 [-1,06, -0,35]; p < 0,001). Unter
Oxycodon konnte eine mit Tapen-
tadol vergleichbare Analgesie
beobachtet werden (-0,9 [-1,24, 
-0,49]; p < 0,001) und (-0,8 [-1,16, 
-0,46]; p < 0,001).
Indes wurde unter Tapentadol im
Vergleich zu Oxycodon eine si -
gnifikant bessere Verträglichkeit
bezüglich opioidtypischer Ne-
benwirkungen beobachtet: Gast -
rointestinale Nebenwirkungen
wie Obstipation, Nausea und Er-
brechen waren die häufigsten
Beschwerden, über die Patien-
ten berichteten (Plazebo 26,3%;
Tapentadol PR 43,7%; Oxycodon
CR 61,9%). Des Weiteren betrug
die Rate der Therapieabbrüche
aufgrund medikamentenbeding-
ter Nebenwirkungen unter Ta-
pentadol 16,7% im Vergleich
zu 31,7% unter Oxycodon, was
die bereits aus anderen Studien
bekannte tiefere Abbruchrate
unter der Therapie mit dem
neuen MOR-NRI-Analgetikum
bestätig te (6). 

Erste Langzeitdaten
Im Zusammenhang mit zentral-
wirksamen Analgetika werden
häufig Bedenken wegen Tole-
ranzentwicklung und Abhängig-
keitspotenzial geäussert. Bezüg-
lich Verträglichkeit und möglicher
Toleranzentwicklung untersuch-
ten Wild et al. bei Patienten mit
Arthrose in Knie oder Hüften be-
ziehungsweise bei Patienten mit
chronischen Rückenschmerzen
die Langzeitanwendung von Ta-
pentadol über 1 Jahr im Vergleich
zu Oxycodon. Therapiebezogene
Nebenwirkungen traten bei
85,7 Prozent der Patienten unter
Tapentadol und bei 90,6 Prozent
unter Oxycodon auf. 22,1 Prozent
der Patienten in der Tapentadol-
gruppe brachen die Therapie
aufgrund von Nebenwirkungen
ab. Im Vergleich dazu führten Ne-
benwirkungen bei 36,8 Prozent
der Patienten unter Oxycodon
zu einem Therapieabbruch. Die
 Abbruchrate aufgrund gastro -
intestinaler Nebenwirkungen be-
trug 8,6 Prozent bei den Tapen -
tadolpatienten im Vergleich zu
21,5 Prozent bei  Patienten unter
Oxycodontherapie. Auch nach
einem Jahr  Behandlungszeit
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Primär nozizeptiv Primär neuropathisch

• Arthrose

• Viszerale Schmerzen

• Kopfschmerzen

• Tumorschmerzen 
(ohne Nervenverletzungen)

• Rückenschmerzen
(ohne Nervenverletzungen)

• Phantom Schmerz

• Post-Zoster Schmerz

• HIV

• Trigeminus Schmerz

• CRPS II

• Multiple Sclerosis 

• Polyneuropathien

• Rückenschmerzen
(Nervenverletzung / 
Funktionsstörung)

Schmerzen mit 
nozizeptiven und neuro-

pathischen Komponenten

• Chronische 
Rückenschmerzen
(Nervenverletzung + 
Gewebsschädigung der 
Bänder, Muskeln, Sehnen und 
Gelenke)

• Tumorschmerzen
(mit Nerveninfiltration)

• CRPS I
(ohne Nervenverletzung)

Verletzte / irritierte 
somatische oder viszerale 

Struktur

Nozizeptive und 
neuropathische 
Komponenten

Verletzung der 
Nervenstruktur

Abbildung: Nozizeptive, gemischte beziehungsweise neuropathische Schmerzen
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 erzielte Tapentadol eine anhal-
tende mit Oxycodon vergleichbare
Analgesie (Schmerzreduktion auf
11-Punkte-NRS von 7,6 [0,05] auf
4,4 [0,09] im Vergleich zu 7,6 [0,11]
auf 4,5 [0,17]) (7). 

Fazit für die Praxis
Die MOR-NRI-Analgetika verspre-
chen ein hoffnungsvoller The ra-
pieansatz für das Management
von Schmerzpatienten in der kli-
nischen Praxis zu sein. Aufgrund
des zweifachen Wirkmechanis-
mus, der sich in einem Molekül
vereint, können sie als eine Art
Passepartout, also als Schlüssel

zur Lösung verschiedener Pro-
bleme, sprich Schmerz arten, be-
trachtet werden. Die Therapie-
wahl gemäss Differenzierung
zwischen nozizeptivem und neu-
ropathischem Schmerz wird ein-
facher. Bei der Herausforderung
«gemischter Schmerz» könnten
die bisher üblichen Kombina -
tionstherapien in vielen  Fällen
durch ein MOR-NRI-Analge tikum
ersetzt werden. Eine einfachere
Handhabung der Medikation,
bessere Verträglichkeit und so-
mit eine bessere Therapieadhä-
renz ist die Folge. Die Anwen-
dung einer Monotherapie birgt

zudem weniger Interaktionspro-
bleme, und die Dosisfindung ist
erleichtert. 
Tapentadol als erster Vertreter
der MOR-NRI-Analgetika hat in
zahlreichen klinischen Studien
seine Wirksamkeit bei nozizepti-
ven, neuropathischen und ge-
mischten Schmerzen belegen
können. Die gegenüber Oxyco-
don überlegene Verträglichkeit
und die anhaltende mit Oxycodon
vergleichbare analgetische Wir-
kung werden dieses Medikament
wohl zu einer bedeutsamen
 Unterstützung bei den Schwie-
rigkeiten des Schmerzmanage-
ments und zu einem wichtigen
Pfeiler der Schmerztherapie
 machen. ◗

*EFIC European Federation of
the IASP (International
Association for the Study
of Pain) Chapters

** SGSS Schweizerische Gesell-
schaft zum Studium des
Schmerzes
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Alle Abbildungen sind der Broschüre «Schmerz-Koffer» der Firma Grünenthal Pharma AG in Mitlödi entnommen. Die Übernahme erfolgt mit freundlicher Genehmigung.

Tapentadol im Überblick (nach [6, 10,11])

• Tapentadol ist der erster Vertreter der MOR-NRI-Analgetika

• Die zwei Wirkmechanismen MOR und NRI führen zu einer star-
ken Analgesie bei: 
– nozizeptiven Schmerzen
– neuropathischen Schmerzen

• Zuverlässige Wirksamkeit nachgewiesen bei: 
– chronischen Rückenschmerzen
– Arthrose
– diabetischer Neuropathie 
– postoperativen Schmerzen (Hallux-valgus-Operation, 

Hysterektomie, Zahnextraktion)

• Pharmakologie und Metabolismus: 
– keine Vorstufe, aktives Molekül
– keine aktiven Metaboliten
– Metabolisierung in der Leber: 55% O-Glucuronidierung 

(UGT1A6, 1A9, 2B7), 15% Sulfatierung, 15% CYP450-Metabo-
lismus 
– HWZ 4,3 ± 0,8 Stunden
– > 95% innerhalb 24 Stunden renal ausgeschieden
– max. Plasmaspiegel nach 1,5 Stunden (Filmtabletten), 

resp. 4 Stunden (Retardtabletten)



SCHMERZ

INTERVIEW

Frau Doktor Hoederath, welches
sind die grössten Hürden in
der Behandlung chronischer
 Rückenschmerzen?
Eine Besonderheit des chroni-
schen Rückenschmerzes ist
 sicher, dass er meist sowohl no-
zizeptiver als auch neuropathi-
scher Natur ist. Dies bedingt häu-
fig eine Kombinationstherapie
aus Analgetika und Antikonvul-
siva oder Antidepressiva. Bei
Letzteren sollte der Patient aus-
führlich darüber aufgeklärt wer-
den, dass in erster Linie der
Schmerz und nicht eine Depres-
sion oder Epilepsie behandelt
wird.
Generell ist die Aufklärung des
Patienten von grosser Wichtig-
keit. Nur so stimmt die Therapie-
adhärenz, und die Medikamente

werden richtig und kontinuierlich
eingenommen. Die grössten
 Hürden sind also, dass an chro-
nischen Rückenschmerzen ver-
schiedene Schmerzarten betei -
ligt sind und dass die Kom-
mu nikation mit dem Patienten
vorsichtig, ernsthaft und ausführ-
lich erfolgen muss.

In der täglichen Praxis ist die
Differenzierung von nozizeptiven
und neuropathischen Schmerz-
anteilen beim chronischen Rü-
ckenschmerz häufig schwierig.
Wie gehen Sie damit um?
Wir machen vor allem eine ge-
naue Schmerzanamnese und
nehmen uns dafür sehr viel Zeit.
Wie ist der Schmerz? Wie ist der
Schmerzcharakter? Wann tritt
der Schmerz auf? Ist der Schlaf

durch den Schmerz gestört? Wie
ist er in Ruhe? Wie bei körperli-
cher Aktivität? Hat er einen be-
sonders brennenden Charakter?
Diese Fragen ermöglichen es
uns, eine gute Vorstellung des
Schmerzes zu erhalten. Die aus-
führliche Anamnese dient auch
schon der Therapie, weil der Pa-
tient sich sehr ernst genommen
fühlt. Zudem setzen wir zur Er -
fassung der neuropathischen
Schmerzkomponente den Frage-
bogen Pain-Detect ein. 

Welche Erfahrungen haben Sie
mit dem MOR-NRI-Analgetikum
Tapentadol gemacht?
Ich war Prüfärztin einer in der
Schweiz laufenden Studie und
hatte mehrere Patienten ein-
geschlossen. Sowohl bezüglich
Analgesie als auch bezüglich
Verträglichkeit hatte ich einen
guten Eindruck. Die Patienten lit-
ten viel weniger unter Obstipa-
tion sowie unter Übelkeit und
Schwindel. Auch die weniger
ausgeprägte Müdigkeit war ein
wichtiges Kriterium. 
Ich habe im Rahmen der Studie
auch Patienten von 75 µg Fenta-
nyl oder von Methadon auf Ta-
pentadol umgestellt. Hier handelt
es sich um hochpotente Analge-
tika. Auch in diesen Fällen konnte
mit höheren Dosen Tapentadol
eine gute Analgesie erreicht wer-

den. Wichtig ist hier, dass beim
Umstellen von hohen Opioid-
 dosen auf Tapentadol darauf ge-
achtet wird, dass keine Entzugs-
erscheinungen auftreten. In der
Studie war die vorgegebene Ta-
pentadol-Einsteigerdosis zu tief,
sodass Entzugserscheinungen
auftraten. Bei Tapentadol ist di-
rekt auf die äquivalente Dosis
umzustellen, ohne Dosisreduk-
tion. Bei sehr hohen Dosierungen
sollte man das Opioid eventuell
ausschleichen. 

Worin sehen Sie die Bedeutung
dieser neuen Therapieoption?
Die grösste Bedeutung von Ta-
pentadol ist, dass es zwei Wirk-
mechanismen hat und deshalb
eben schon mit einer Tablette no-
zizeptive und neuropathische
Schmerzen behandelt. Meiner
Meinung nach ist es für den Pa-
tienten ein grosser Vorteil, dass
er nur ein Medikament erhält.
Des Weiteren liegt die Bedeu-
tung der Substanz auch in der
 guten Verträglichkeit. Dies wird
in einer geringeren Abbruchrate
resultieren. Zudem entstehen
keine aktiven Metaboliten.
Schmerz therapeuten sind dank-
bar, eine neue Therapieoption
zu haben.

Hürdenlauf chronischer Schmerz –
erste Hürde genommen
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Dr. med. Petra Hoederath ist Fachärztin für Neuro-
chirurgie, seit 2002 am Kantonsspital St. Gallen
 tätig und Oberärztin in der Klinik für Neurochir -
urgie. Ihre Schwerpunkte sind Neuromodulation
und Schmerzbehandlung. Im Rahmen ihrer
schmerztherapeutischen Weiterbildung hat sie
2005 1½ Jahre im Zentrum für Schmerzmedizin
(SPZ) in Nottwil gearbeitet, um die Zusatzbezeich-

nung «Spezielle Schmerztherapie» zu erhalten. Hier ist sie weiterhin als
Konsiliarärztin für neurochirurgische Schmerztherapie tätig. 
Im September 2011 öffnete das Schmerzzentrum des Kantonsspitals
St. Gallen seine Türen. Dr. Hoederath ist Mitglied im Führungsteam des
Schmerzzentrums.


