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Unerwünschte Nebenwirkungen 
von Tapentadol im 
Vergleich zu Oxycodon

Eine Metaanalyse randomisierter, 
kontrollierter Vergleichsstudien

Mit Tapentadol ist seit August 2010 der 
erste Vertreter einer neuen Substanz-
gruppe, der MOR-NRI, in Deutschland 
verfügbar. Diese Abkürzung steht für µ-
Opioidrezeptoragonist-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer [16] und cha-
rakterisiert einen dualen Wirkmecha-
nismus von Tapentadol. Der Ansatz der 
Kombination von 2 Wirkmechanismen 
in einem Molekül soll einerseits die Nach-
teile reiner Opioide (analgetische Wirkung 
und Nebenwirkungen werden über den 
gleichen Rezeptor vermittelt), anderseits 
aber auch die Nachteile fester Substanz-
kombinationen (unterschiedliches phar-
makologisches Verhalten der Einzelsubs-
tanzen) umgehen [30]. Die Substanz wirkt 
bei der Ratte als µ-Opioidrezeptoragonist 
und gleichzeitig auch als Noradrenalin-
wiederaufnahmehemmer (NRI) in einem 
Dosisbereich von 0,1–0,5 µM [1]. Im Ver-
gleich dazu hemmt Morphin den µ-Re-
zeptor der Ratte bereits bei deutlich ge-
ringeren Wirkstoffkonzentrationen von 
etwa 0,002 µM. Daten aus standardisier-
ten Schmerzmodellen an Tieren zeigen 
dagegen nur eine 2- bis 3-fach geringere 
analgetische Potenz verglichen mit Mor-
phin, was sich nur durch den zusätzlichen 
noradrenergen Wirkmechanismus plausi-
bel erklären lässt [29].

Der µ-Opioidrezeptoragonismus führt 
auf Rückenmarksebene zur verminderten 
Schmerzweiterleitung akuter nozizep-
torvermittelter Schmerzreize. Gleichzei-
tig werden endogen schmerzhemmende 
Bahnen aus dem periaquäduktalen Grau 

zum spinalen Hinterhorn durch die Wie-
deraufnahmehemmung von freigesetz-
tem Noradrenalin verstärkt [19]. Die sup-
raspinalen Bahnen spielen dabei wohl v. a. 
bei der Dämpfung chronischer und eher 
neuropathisch vermittelter Schmerzen 
eine Rolle. Bei allen Schmerztypen (aku-
te bzw. chronische Schmerzen) sind aller-
dings beide Systeme – jeweils in unter-
schiedlicher Gewichtung – von zentra-
ler Bedeutung [30]. Durch die gleichzei-
tige Beeinflussung beider Systeme durch 
Tapentadol soll so eine synergetische 
Wirkung ausgenutzt werden, die für alle 
Schmerztypen und -arten eingesetzt wer-
den kann und mit insgesamt moderaten 
pharmakologischen Wirkkomponenten 
auskommt. Eine verbesserte Verträglich-
keit im Vergleich zu anderen Analgetika 
oder Analgetikakombinationen soll die 
Folge sein.

Tapentadol, das bereits die analgeti-
sche Wirksubstanz darstellt, also nicht 
erst durch einen Stoffwechselweg akti-
viert werden muss, verfügt als relativ klei-
nes Molekül über kein chirales Zentrum, 
sodass nur ein Enantiomer der Substanz 
vorliegt. Der Abbau erfolgt überwiegend 
direkt über eine Glukuronidierung oder 
Sulfatierung und die anschließende rena-
le Elimination. Interaktionen mit anderen 
Medikamenten sind angesichts der relativ 
geringen Metabolisierungsrate über das 
Cytochrom-P450-System (etwa 15%) und 
der niedrigen Plasmaproteinbindung (et-
wa 20%) nicht in klinisch relevantem Ma-
ße zu erwarten. Alle bekannten Abbau-

produkte des Tapentadols sind pharma-
kologisch inaktiv.

Bei der Prüfung der Substanz am Men-
schen wurde neben placebokontrollierten 
Effektivitätsuntersuchungen auch ein um-
fassendes klinisches Studienprogramm in 
den Phasen II und III gegenüber einer 
aktiven Vergleichssubstanz durchgeführt. 
Dabei wurde Oxycodon als ein Vertreter 
der reinen µ-Rezeptoragonisten gewählt. 
Bei diesen Studien zeigten sich Hinwei-
se auf eine geringere Rate unerwünsch-
ter opioidtypischer Nebenwirkungen bei 
vergleichbar starker analgetischer Wirk-
samkeit. Dies wurde mit einer geringeren 
opioidergen Stimulation unter Tapentadol 
bei gleichzeitiger noradrenerger Schmerz-
modulation erklärt. In der vorliegenden 
Arbeit wurde versucht, mit metaanalyti-
schen Techniken die Trends der vorlie-
genden Einzelstudien zu verifizieren und 
das gepoolte relative Risiko [auch: Risk 
Ratio (RR)] sowie eine „number needed 
to treat“ (NNT) als eine für die klinische 
Praxis relevante Kenngröße zu ermitteln.

Material und Methoden

Literatursuche

Die Durchführung dieser systematischen 
Übersichtsarbeit erfolgte in Übereinstim-
mung mit dem PRISMA-Statement [20]. 
Es wurde eine systematische Literaturre-
cherche in der Online-Datenbank MED-
LINE (http://www.pubmed.org) und dem 
Cochrane-Register für randomisierte 
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Studien (http://www.thecochranelibrary.
com) nach randomisierten Studien durch-
geführt, in denen Tapentadol zur akuten 
oder längerfristigen Schmerztherapie ein-
gesetzt wurde und im direkten Vergleich 
mit Oxycodon getestet wurde. Dabei wur-
de die Dosisäquivalenz in den herangezo-
genen Studien durch eine Dosistitration 
von Tapentadol ermittelt. Hier zeigte sich, 
dass Tapentadol und Oxycodon in einem 
Dosierungsverhältnis von 5:1 äquianalge-
tisch sind. Weitere Studienarme, z. B. an-
dere Vergleichsopioide oder eine Placebo-
gruppe, wurden für die quantitative Aus-
wertung nicht berücksichtigt und ledig-
lich qualitativ erfasst. Die Suche erfolg-
te ohne Sprachrestriktion. Da es sich bei 
Tapentadol um eine neue Substanz han-
delt, wurde ausschließlich mit diesem 
Suchbegriff gearbeitet; weitere Spezifika-
tionen wurden bei der Datenbanksuche 
nicht vorgenommen. Zusätzlich wurde 
der Hersteller der Substanz (Grünenthal 
GmbH, Aachen) mit der Bitte kontaktiert, 
weitere, möglicherweise nicht veröffent-
lichte Daten zu Verfügung zu stellen. Die 
anschließende Auswertung des Literatur-
verzeichnisses der identifizierten Arbei-
ten nach weiteren relevanten Arbeiten er-
folgte von Hand. Die Literaturrecherche 
wurde im Oktober 2010 durchgeführt, die 

letzte Aktualisierung erfolgte im Dezem-
ber 2010.

Aus- und Einschlusskriterien

Die identifizierten Arbeiten wurden von 
zwei Autoren unabhängig auf inhaltli-
che Relevanz hinsichtlich der Fragestel-
lung überprüft und beurteilt. Ein dritter 
Autor (PK) wurde bei inkonsistenten Be-
wertungen konsultiert. Folgende prospek-
tiv definierten Kriterien führten zu einem 
Ausschluss aus der quantitativen Analyse 
(Metaanalyse):
F		keine Randomisierung erwähnt oder 

nicht adäquat durchgeführt;
F		Doppelpublikation bekannter Daten, 

Übersichtsarbeiten ohne neue Daten;
F		retrospektive Analysen;
F		Fehlen einer Dosistitration zur Er-

mittlung der äquianalgetischen Ver-
gleichsdosis zwischen Oxycodon und 
Tapentadol und damit einhergehen-
der Hinweise auf eine signifikan-
te Abweichung hinsichtlich der anal-
getischen Wirksamkeit zwischen den 
Vergleichsgruppen;

F		unklarer Beobachtungszeitraum;
F		unklare Dosierungen;
F		signifikante (überzufällige) Abwei-

chungen in den Patientencharakteris-

tika zwischen den einzelnen Studien-
gruppen;

F		geringe methodische Qualität 
(Oxford-Score < 3, s. u.).

Bewertung und Datenextraktion

Alle in die Analyse einbezogenen Primär-
studien wurden anhand der Oxford-Skala 
(auch Jadad-Skala genannt) bewertet [15]. 
Es handelt sich dabei um die bisher ein-
zige validierte Skala zur Beurteilung der 
methodischen Studienqualität. Danach 
sind Studien mit <3 Punkten – von ma-
ximal 5 erreichbaren Punkten – von ge-
ringerer methodischer Qualität; deren 
Berücksichtigung in einer Metaanalyse 
kann zu einer Verzerrung zugunsten des 
Verums bzw. wie hier des neuen aktiven 
Komparators führen. Als Hauptzielgrö-
ße wurde jeweils der Anteil an Patienten 
extrahiert, der im Verlauf der Schmerz-
therapie an typischen Nebenwirkungen 
der Opioidtherapie litt. Dabei wurden 
die Nebenwirkungen neben deren Ein-
zelanalyse noch in folgende Gruppen zu-
sammengefasst:
F		gastrointestinale Nebenwirkungen 

(Übelkeit, Erbrechen, Obstipation, 
Diarrhöen),

F		Nebenwirkungen im Bereich des Ner-
vensystems (Kopfschmerzen, Schwin-
del, Müdigkeit) und

F		sonstige Nebenwirkungen (Juckreiz 
u. a.).

Die Daten wurden in dichotomer Form 
aus den Publikationen extrahiert. Sie 
sind in .	Tab. 1 zusammenfassend dar-
gestellt.

Klinische Rahmenbedingungen in den 
Studien wie Patientencharakteristika bzw. 
demographische Daten der untersuch-
ten Patienten, Grunderkrankungen, Do-
sis und Dosiszeitpunkt sowie Dauer der 
Schmerztherapie wurden ebenfalls erfasst 
und deskriptiv analysiert.

Quantitative statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit 
dem Programm RevMan 5.0.25 (http://
ims.cochrane.org/revman). Für die Ana-
lyse wurde das statistische Modell der zu-
fälligen Effekte gewählt. Um einen mögli-
chen Publikationsbias zu erkennen, wur-

Tab. 1 Relatives Risiko für Nebenwirkungen unter Therapie mit Tapentadol im Vergleich 
zu Oxycodon

Num-
mer

Nebenwirkung Anzahl der 
Studien

Patien-
ten

Relatives 
Risiko

„Number nee-
ded to treat“

1 Gastrointestinale Neben-
wirkungen

6 6128 0,70 [0,65, 0,75] 5,0 [4,3–6,3] 

2 Übelkeit 9 7948 0,61 [0,57, 0,66] 6,3 [5,3–7,1]

3 Obstipation 9 7948 0,47 [0,40, 0,56] 6,7 [5,0–10,0]

4 Erbrechen 9 7948 0,50 [0,41, 0,60] 7,7 [6,3–10,0]

5 Mundtrockenheit 6 6128 1,79 [1,40, 2,29] 33,3a [25–50]

6 Dyspepsie 1 646 2,75 [1,09, 6,94] 33,3a [16–∞]

7 Diarrhöen 7 6625 1,18 [0,94, 1,48]  

8 Nebenwirkungen im Bereich 
des Nervensystems

6 6128 0,93 [0,85, 1,03]  

9 Kopfschmerzen 8 7270 1,09 [0,77, 1,53]  

10 Schwindel 9 7948 0,86 [0,78, 0,95] 33,3 [20–100]

11 Schläfrigkeit 9 7948 0,76 [0,67, 0,86] 33,3 [20–100]

12 Sonstige Nebenwirkungen 5 5279 0,96 [0,84, 1,09]  

13 Fatigue 7 6625 0,97 [0,72, 1,32]  

14 Nebenwirkungen im Bereich 
der Haut

6 6128 0,61 [0,53, 0,69] 11,1 [9,1–16,7]

15 Juckreiz 9 7948 0,46 [0,37, 0,58] 14,3 [11,1–20]

16 Schwitzen 3 3088 0,82 [0,60, 1,10]  
a „Number needed to harm“.
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den Funnel-Plots erstellt und graphisch 
ausgewertet.

Auswertung des relativen Effekts
Als statistische Kenngrößte im Hinblick 
auf die Signifikanz der Ergebnisse wurde 
das RR berechnet. Bei dieser Analyse weist 

ein RR <1 auf ein besseres Abschneiden 
derjenigen Patienten hin, die mit Tapen-
tadol behandelt wurden, im Vergleich zu 
denjenigen, die Oxycodon als Schmerz-
therapie erhielten – jeweils für alle Neben-
wirkungen getrennt betrachtet. Das RR 
entspricht damit in diesem Fall der ver-

ringerten Wahrscheinlichkeit, unter einer 
spezifischen Nebenwirkung zu leiden, 
wenn ein Patient unter diesen Rahmenbe-
dingungen Tapentadol anstelle von Oxy-
codon zur Schmerztherapie erhält. Als si-
gnifikant wurden Ergebnisse gewertet, de-
ren 95%-Konfidenzintervall (95%-KI) die 
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Unerwünschte Nebenwirkungen von Tapentadol im Vergleich zu Oxycodon. 
Eine Metaanalyse randomisierter, kontrollierter Vergleichsstudien

Zusammenfassung
Fragestellung.  Mit Tapentadol ist ein neu-
es Analgetikum im klinischen Einsatz, das so-
wohl als Agonist am μ-Opioidrezeptor wie 
auch als selektiver Noradrenalinwiederauf-
nahmehemmer wirkt. Tapentadol soll bei 
mit klassischen Opioidanalgetika wie Oxyco-
don vergleichbarer analgetischer Potenz eine 
deutlich geringere Rate an unerwünschten 
Nebenwirkungen aufweisen.
Material und Methoden.  Es wurde eine sys-
tematische Literaturrecherche (MED LINE, 
Cochrane-Register, Datenbank des Präpa-
rateherstellers) nach randomisierten Stu-
dien durchgeführt, in denen Tapentadol zur 
Schmerztherapie im direkten Vergleich mit 
Oxycodon eingesetzt worden war. Die Lite-
raturrecherche erfolgte in Übereinstimmung 
mit den PRISMA-Statements und wurde von 
Oktober bis Dezember 2010 durchgeführt. 
Als Hauptzielgröße wurde der jeweilige An-
teil an Patienten extrahiert, die während der 
Schmerztherapie mit Tapentadol oder Oxy-

codon unter typischen opioidassoziierten 
Nebenwirkungen, z. B. Übelkeit, Erbrechen, 
Obstipation oder Juckreiz, litten. Als statisti-
sche Kenngröße wurden das relative Risiko 
(RR) und das 95%-Konfidenzintervall (95%-
KI) für das Auftreten dieser Nebenwirkungen 
unter Tapentadol im Vergleich zu Oxycodon 
berechnet.
Ergebnisse.  Es wurden 9 Studien mit ins-
gesamt 7948 Patienten in diese Übersichts-
arbeit eingeschlossen, wobei 2810 mit Oxy-
codon und 5138 mit Tapentadol in äquianal-
getischer Dosierung und mit dokumentier-
tem, vergleichbarem analgetischem Effekt 
behandelt wurden. Der Einsatz von Tapen-
tadol geht dabei mit einem signifikant nied-
rigeren Risiko von Übelkeit (RR: 0,61; 95%-
KI: 0,57–0,66), Erbrechen (RR: 0,50; 95%-
KI: 0,41–0,60), Obstipation (RR: 0,47; 95%-
KI: 0,40–0,56), Schwindel (RR: 0,86; 95%-KI: 
0,78–0,95), Schläfrigkeit (RR: 0,76; 95%-KI: 
0,67–0,86) und Juckreiz (RR: 0,46, 95%-KI: 

0,37–0,58) einher. Diese typischen Neben-
wirkungen wurden in allen 9 Studien unter-
sucht. Dagegen war Tapentadol häufiger mit 
Mundtrockenheit (6 Studien mit 6218 Patien-
ten; RR: 1,79; 95%-KI: 1,40–2,29) und Dyspep-
sie (1 Studie mit 646 Patienten; RR: 2,75; 95%-
KI: 1,09–6,94) assoziiert. Hinsichtlich ande-
rer untersuchter Nebenwirkungen (Diarrhö, 
Kopfschmerzen, Erschöpfungssymptome) 
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.
Schlussfolgerungen.  Die Ergebnisse zeigen 
bei vergleichbarer analgetischer Potenz eine 
Überlegenheit für Tapentadol hinsichtlich der 
häufigsten opioidtypischen Nebenwirkun-
gen. Aufgrund der noch relativ geringen An-
zahl an Primärstudien ist jedoch eine weite-
re Evaluation in klinischen Untersuchungen 
wünschenswert.

Schlüsselwörter
Tapentadol · Oxycodon · Nebenwirkungen · 
Analgetika · Opioidrezeptoren

Undesired side effects of tapentadol in comparison to oxycodone.  
A meta-analysis of randomized controlled comparative studies

Abstract
Objective.  Tapentadol is a new centrally act-
ing analgesic with a dual mode of action as 
an agonist of the µ-opioid receptor and as a 
norepinephrine reuptake inhibitor. The aim of 
the present study was to evaluate the results 
from randomized controlled trials investigat-
ing the relative amount of adverse effects us-
ing tapentadol or oxycodone for the treat-
ment of pain.
Methods.  A quantitative systematic re-
view was carried out according to the PRIS-
MA recommendations on randomized con-
trolled trials comparing tapentadol and 
oxycodone in pain treatment. The incidenc-
es of typical adverse side effects of opioid-
based analgesic therapy (e.g. nausea, vom-
iting, obstipation or pruritus) were extract-
ed and the pooled relative risks (RR) with 

corresponding 95% confidence intervals 
(CI) were calculated.
Results.  A total of 9 trials involving 7,948 pa-
tients were included and of these 2,810 pa-
tients were treated with oxycodone and 
5,138 were treated with tapentadol in equiv-
alent analgesic dosages as documented by 
an equivalent analgesic effect. The risk of typ-
ical opioid-based adverse effects, such as 
nausea (RR 0.61; 95% CI 0.57–0.66), vomiting 
(RR 0.50, 95% CI: 0.41–0.60), obstipation (RR 
0.47, 95%-CI 0.40–0.56), dizziness (RR 0.86, 
95% CI 0.78–0.95), somnolence (RR 0.76, 95% 
CI 0.67–0.86) and pruritus (RR 0.46, 95% CI 
0.37–0.58) was reduced when tapentadol 
was used for analgesic treatment. These ad-
verse effects were investigated in all nine tri-
als. The risk for dryness of the mouth (6 tri-

als, 6,218 patients, RR 1.79, 95% CI 1.40–2.29) 
and dyspepsia (1 trial, 646 patients, RR 2.75, 
95% CI 1.09–6.94) was increased when ta-
pentadol was used instead of oxycodone. 
There were no significant differences in the 
relative risk for any other investigated ad-
verse effect such as dysentery, headache or 
fatigue.
Conclusion.  The results show that using ta-
pentadol significantly reduces the risk of the 
typical opioid-based adverse effects com-
pared with oxycodone while providing equiv-
alent analgesic treatment.

Keywords
Tapentadol · Oxycodone · Adverse effects · 
Analgesics · Receptors, opioid
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Zahl 1,0 nicht einschloss. Bei Studien, die 
in derselben Arbeit verschiedene Dosie-
rungen verglichen, z. B. 2 verschiedene 
Gruppen mit unterschiedlichen Tapen-
tadoldosierungen, wurden in der dicho-
tomen Datenextraktion die unterschied-
lichen Dosisgruppen zu einer Gruppe zu-
sammengefasst.

Tab. 2 Publikationen, die in die systematische Analyse aufgenommen wurden

Studie Tapentadol Oxycodon Pla-
cebo-
gruppe

Dauera Grunder-
krankung

Besonder-
heiten

Oxford-
Skala 
(R/B/D)

Untersuchte 
Nebenwir-
kungenb

  Pa-
tien-
ten 
(n)c

 ER/
IR

Dosisd Pa-
tien-
ten 
(n)c

ER/
IR

Dosisd                  

Lange 
et al. 
2010 
[17]

980 ER 2-mal tägl. 
100–250 mg

1001 ER 2-mal tägl. 
20–50 mg

Ja 15 Wo-
chen

Gonarthrose, 
Rücken-
schmerzen

Daten aus 
3 Phase-III- 
Studien

5 (2/2/1) 1, 2, 3, 4, 5, 6, 
7, 8, 9, 10, 11, 
12, 13, 14, 15

Buynak 
et al. 
2010 [3]

318 ER 2-mal tägl. 
100–250 mg

328 ER 2-mal tägl. 
20–50 mg

Ja 15 Wo-
chen

Rücken-
schmerzen

Phase-III-Studie 5 (2/2/1) 1, 2, 3, 4, 5, 6, 
7, 8, 9, 10, 11, 
12, 13, 14, 15

Wild 
et al. 
2010 
[32]

894 ER 2-mal tägl. 
100–250 mg

223 ER 2-mal tägl. 
20–50 mg

Nein 51 Wo-
chen

Arthritische 
Knie- und 
Hüftschmer-
zen, Rücken-
schmerzen

Phase-III-Studie 5 (2/2/1) 1, 2, 3, 4, 5, 6, 
7, 8, 9, 10, 11, 
12, 13, 14

Hartrick 
et al. 
2009 
[13]

325 IR 2-mal tägl. 
50/75 mg

172 IR 2-mal tägl. 
10 mg

Ja 10 Ta-
ge

Arthritische 
Knie- und 
Hüft-
schmerzen

Phase-III-Stu-
die; 2 verschie-
dene Tapenta-
dolgruppen

5 (2/2/1) 2, 3, 4, 6, 8, 9, 
10, 12, 14

Daniels 
et al. 
2009 [6]

366 IR 50/75/100 mg 
alle 4–6 h

125 IR 15 mg alle 
4–6 h

Ja 9 Tage Schmerz 
nach Hal-
lux-valgus-
Operation

Phase-III-Stu-
die; 3 verschie-
dene Tapenta-
dolgruppen

5 (2/2/1) 2, 3, 4, 9, 10, 
14, 15

Daniels 
et al. 
2009 [5]

553 IR 50/75 mg alle 
4–6 h

279 IR 10 mg alle 
4–6 h

Ja 72 h Schmerz 
nach Hal-
lux-valgus-
Operation

Phase-III-Stu-
die; 2 verschie-
dene Tapenta-
dolgruppen

5 (2/2/1) 2, 3, 4, 8, 9, 
10, 14

Hale 
et al. 
2009 
[12]

679 IR 50/100 mg 
alle 4–6 h

170 IR 10/20 mg 
alle 4–6 h

Nein 90 Ta-
ge

Knie-, 
Hüft- und 
chronische 
Rücken-
schmerzen

Vergleich von 
2 Tapentadol- 
und 2 Oxyco-
dongruppen, 
Phase-III-Studie

5 (2/2/1) 1, 2, 3, 4, 5, 6, 
7, 8, 9, 10, 12, 
13, 14

Afilalo 
et al. 
2010 [1]

344 ER 2-mal tägl. 
100–250 mg

342 ER 2-mal tägl. 
20–50 mg

Ja 15 Wo-
chen

Schmerzen 
durch Go-
narthrose

Phase-III-Studie 5 (2/2/1) 1, 2, 3, 4, 5, 6, 
7, 8, 9, 10, 11, 
12, 13, 14, 15

Vor-
sanger 
et al. 
2010 
[31]

679 IR Maximal 
600 mg/Tag; 
Einzeldosen 
(50/100 mg) 
alle 4–6 h, 
schmerz-
adaptiert

170 IR Maximal 
90 mg/Tag; 
Einzeldosen 
(10/15 mg) 
alle 4–6 h, 
schmerz-
adaptiert

Nein 90 Ta-
ge

Rücken- 
und 
arthritische 
Schmerzen

Phase-III-Stu-
die; primärer 
Endpunkt: The-
rapieabbruch 
wegen Neben-
wirkungen

5 (2/2/1) 1, 2, 3, 4, 5, 6, 
7, 8, 9, 10, 11, 
12, 13, 14, 15

a Behandlungsdauer mit Loading- und Steady-state-Phase. b S. .	Tab. 3. c Patienten, die in der Nebenwirkungsanalyse betrachtet wurden. d Dosis im „steady state“.
B Verblindung; D Ausfälle („drop-outs“); ER „extended release“; IR „immediate release“; R Randomisierung.

Tab. 3 Vergleich der Nebenwirkungsraten (relatives Risiko von Tapentadol vs. Oxycodon) 
von ER- und IR-Formen von Tapentadol und Oxycodon in Bezug auf 3 beispielhafte Neben-
wirkungen

  Relatives Risiko (ER) Relatives Risiko (IR)

Übelkeit 0,61 [0,54, 0,69] 0,62 [0,55, 0,69]

Erbrechen 0,44 [0,33, 0,59] 0,54 [0,42, 0,70]

Juckreiz 0,45 [0,36, 0,55] 0,46 [0,29, 0,72]
ER „extended release“; IR „immediate release“.

20 |  Der Schmerz 1 · 2012

Übersichten



Auswertung des absoluten Effekts
Die alleinige Betrachtung der RR-Reduk-
tion ist für die Beurteilung der klinischen 
Bedeutsamkeit eines Effekts nicht ausrei-
chend. Dazu muss auch die Ausgangshäu-
figkeit einer Nebenwirkung herangezogen 
werden. Wird z. B. ein Symptom, das mit 
einer Inzidenz von 50% auftritt, auf 25% 
halbiert, so hat dies – eine gleiche Ge-
wichtung für den Patienten beim Auftre-
ten vorausgesetzt – klinisch sicherlich we-
sentlich mehr Gewicht, als wenn ein Prob-
lem gleicher Schwere von 1% auf 0,5% re-
duziert wird. In beiden Beispielen beträgt 
das RR 0,5. Die Betrachtung der absolu-
ten Risikoreduktion (ARR) – im einen 
Fall 25%, im anderen Fall lediglich 0,5% – 
vereinfacht hier die klinische Bewertung. 
Mit der Formel zur Berechnung der NNT 
(NNT=1/ARR) wurde daraus die jeweili-
ge NNT berechnet. Im vorliegenden Fall 
eines Vergleichs von 2 aktiven Vergleichs-
gruppen ist die NNT so definiert, dass sie 
die Zahl der Patienten angibt, die mit Ta-
pentadol – anstelle von Oxycodon – be-
handelt werden müssen, damit ein zusätz-
licher Patient frei von einer bestimmten 
Nebenwirkung bleibt. Im Gegensatz dazu 
beschreibt die „number needed to harm“ 
(NNH) die Anzahl an Patienten, die mit 
Tapentadol – ebenfalls anstelle von Oxy-

codon – behandelt werden müssen, damit 
eine unerwünschte Nebenwirkung zusätz-
lich auftritt.

Ergebnisse

Die systematische Literatursuche erbrach-
te insgesamt 12 Arbeiten, die für eine nä-
here Betrachtung in Frage kamen. Die 
Durchsicht der Literaturverzeichnisse der 
identifizierten Arbeiten lieferte keine wei-
teren Treffer. Die Anfrage beim Hersteller 
von Tapentadol lieferte 2 weitere poten-
zielle Publikationen [23, 24]. Somit wur-
den insgesamt 14 Artikel in die nähere 
Auswahl übernommen.

In 2 Studien [23, 24] wurde lediglich 
ein Vergleich gegenüber einer Placebothe-
rapie durchgeführt, weshalb sie nicht in 
die systematische Auswertung übernom-
men wurden. Bei der genaueren Betrach-
tung der Daten wurden 2 weitere poten-
zielle Treffer als Zweitverwertung von be-
reits vorhandenen Primärstudien identi-
fiziert und deshalb ebenfalls nicht in die 
Auswertung aufgenommen [8, 14].

Eine weitere Studie [7] führte zwar 
ebenfalls keinen Vergleich zwischen Oxy-
codon und Tapentadol durch, war aber 
trotzdem von großem Nutzen für die-
se systematische Analyse: Etropolski 

et al. [7] untersuchten die Extended-re-
lease(ER)- und Immediate-release(IR)-
Varianten von Tapentadol bezüglich 
der Nebenwirkungsrate [9]. Beide For-
men werden zur Schmerztherapie ein-
gesetzt und unterscheiden sich hinsicht-
lich ihrer Kinetik bezüglich der Freiset-
zung des Wirkstoffs. Diese Studie zeigte 
keine Unterschiede bezüglich der Neben-
wirkungsrate zwischen den zwei angebo-
tenen Formen. Aufgrund der Ergebnisse 
dieser Untersuchung wurden deshalb ER- 
und IR-Formen (.	Tab. 2) als gleichwer-
tig in der folgenden Nebenwirkungsana-
lyse erachtet. Eine als Sensitivitätsanalyse 
durchgeführte nach ER- und IR-Formu-
lierungen getrennte Untersuchung für ei-
nige beispielhafte Opioidnebenwirkun-
gen ist in .	Tab. 3 dargestellt, sie bestä-
tigte die genannten Ergebnisse, wonach 
eine unterschiedliche Freisetzungskinetik 
von Tapentadol keinen Effekt auf die Rate 
an Nebenwirkungen hat.

Letztendlich wurden somit 9 rando-
misierte, kontrollierte Studien in die sys-
tematische Analyse der Nebenwirkungen 
aufgenommen [1, 3, 5, 6, 12, 13, 17, 31, 32], 
innerhalb derer 7948 Patienten behan-
delt wurden (2810 mit Oxycodon, 5138 
mit Tapentadol). Es handelte sich bei al-
len Untersuchungen um Phase-III-Stu-

Tab. 4 Analgetische Wirksamkeit von Tapentadol. Zusammenfassung der Ergebnisse der Primärstudien

Lange et al. 
2010 [17]

„Retardiertes Tapentadol (2-mal tägl. 100–250 mg) war wirksam. Bei der Behandlung chronischer gonarthrotischer Knieschmerzen und 
Rückenschmerzen war die Wirksamkeit vergleichbar mit retardiertem Oxycodon (20–50 mg, 2-mal tägl.), während das gastrointestinale 
Verträglichkeitsprofil besser war und weniger Therapieabbrüche zu verzeichnen waren.“

Buynak et al. 
2010 [3]

„Mit retardiertem Tapentadol (2-mal tägl. 100–250 mg) konnten über 15 Wochen mäßige bis starke chronische Rückenschmerzen effektiv 
gemildert werden. Die gastrointestinale Verträglichkeit war im Vergleich zu retardiertem Oxycodon (2-mal tägl. 20–50 mg) besser.“

Wild et al.  
2010 [32]

„Retardiertes Tapentadol (2-mal tägl. 100–250 mg) wies eine bessere gastrointestinale Verträglichkeit auf als retardiertes Oxycodon  
(2-mal tägl. 20–50 mg). Mit Tapentadol wurde eine andauernde Linderung moderater bis starker chronischer Knie- und Hüftschmerzen 
bei Osteoarthritis sowie Rückenschmerzen über einen Zeitraum von bis zu 1 Jahr erreicht.“

Hartrick et al. 
2009 [13]

„Die analgetische Wirkung von unretardiertem Tapentadol in Dosierungen von 50 mg und 75 mg war bei Patienten mit unkontrollier-
tem osteoarthritischem Schmerz, die vor einem operativen Gelenkersatz standen, Oxycodon 10 mg nicht unterlegen. 
Die Tapentadoltherapie war mit einer verbesserten gastrointestinalen Verträglichkeit verbunden.“

Daniels et al. 
2009 [6]

Die Daten deuten darauf hin, dass bei einer Dosierung mit vergleichbarer Wirksamkeit unretardiertes Tapentadol 100 mg im Vergleich 
zu unretardiertem Oxycodon 15 mg eine bessere gastrointestinale Verträglichkeit aufweist.

Daniels et al. 
2009 [5]

„In Dosierungen von 50 mg und 75 mg war jeweils unretardiertes Tapentadol Oxycodon 10 mg in der Therapie von akutem Schmerz in Bezug 
auf den primären Wirksamkeitsendpunkt nicht unterlegen [...]. Die Inzidenz von Übelkeit und/oder Erbrechen war unter Tapentadol 
50 mg statistisch signifikant niedriger und unter Tapentadol 75 mg numerisch niedriger als unter Oxycodon 10 mg.“

Hale et al.  
2009 [12]

„Tapentadol zeigte bei vergleichbarer schmerzlindernder Wirkung eine im Vergleich zu Oxycodon bessere gastrointestinale Verträglichkeit, 
jeweils in unretardierter Form.“

Afilalo et al. 
2010 [1]

„Mit Tapentadol in einer Dosierung von 100–250 mg 2-mal tägl. oder Oxycodon in einer Dosierung von 20–50 mg 2-mal tägl., jeweils  
in retardierter Form, konnten mäßige bis starke chronische, gonarthrotische Knieschmerzen wirksam behandelt werden. Dabei war die 
Behandlung mit Tapentadol mit einer erheblich geringeren Inzidenz gastrointestinaler unerwünschter Nebenwirkungen verbunden 
als die Therapie mit Oxycodon.“

Vorsanger et al. 
2010 [31]

„Bei vergleichbarer Schmerzlinderung war der Anteil an Patienten, welche die Behandlung aufgrund von Übelkeit und/oder Erbrechen 
oder wegen Verstopfungen abbrachen, unter Tapentadol geringer als unter Oxycodon, jeweils in unretardierter Form.“
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dien (Studien zur klinischen Zulassung). 
Eine der Veröffentlichungen [17] fasst ag-
gregierte Daten aus 3 Phase-III-Studien 
zusammen, die zuvor nicht veröffentlich 
wurden.

Die untersuchten Nebenwirkungen 
bezogen sich zunächst auf das typische 
Nebenwirkungsprofil der Opioide, wur-
den aber im Rahmen der Analyse auf alle 
Symptome ausgedehnt, über die in min-
destens 1 der identifizierten Studien be-
richtet wurde.

Insbesondere eher untypische Ne-
benwirkungen wurden nicht in al-
len Publika tionen durchgehend unter-
sucht. In allen Primärstudien wurden 
die Nebenwirkungen Übelkeit, Erbre-
chen, Ob sti pation, Schwindel, Müdig-
keit sowie Juckreiz erfasst. Die restlichen 
Nebenwirkungen wurden seltener unter-
sucht (.	Tab. 1).

Eine äquianalgetische Dosierung der 
beiden Schmerzmittel ist eine unabding-
bare Voraussetzung für die Vergleichbar-
keit der Ergebnisse. In allen Primärstu-
dien wurde deshalb die verwendete Do-
sis nur nach der analgetischen Wirkung 
titriert. In den meisten Studien wurde zu 
diesem Zweck vor der eigentlichen Erfas-
sung der Nebenwirkungen ein definierter 

Zeitraum zur Bestimmung der optimalen 
analgetischen Dosis verwendet. Die ver-
wendeten Dosierungen von Tapentadol 
und Oxycodon und deren relatives Dosis-
verhältnis waren demnach durchweg kon-
stant (Oycodon:Tapentadol 1:5). Die ver-
wendeten Dosierungen sind in .	Tab. 2 
dargestellt. Die analgetischen Wirkun-
gen der einzelnen Gruppen wurden in al-
len Studien getrennt von den Nebenwir-
kungen erfasst und ausgewertet. Alle in 
die statistische Metaanalyse eingeschlos-
senen Studien zeigten eine mindestens 
äquivalente – einige Studien sogar eine 
etwas bessere – analgetische Wirksamkeit 
von Tapentadol im Vergleich zu Oxyco-
don (.	Tab. 4).

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Zum Auftreten von Übelkeit, Erbrechen 
und Obstipation liegen Daten aus allen 
9 analysierten Studien vor. Der Einsatz 
von Tapentadol ist demnach mit einem 
signifikant niedrigeren Risiko von Übel-
keit (RR: 0,61; 95%-KI: 0,57–0,66), Erbre-
chen (RR: 0,50; 95%-KI: 0,41–0,60) oder 
Obstipation (RR: 0,47; 95%-KI: 0,40–
0,56) verbunden. Gastrointestinale Stö-
rungen (i. Allg., ohne nähere Spezifizie-

rung) wurden in 6 Studien aufgeführt 
(6128 Patienten): Hierbei beträgt die 
RR-Reduktion für Tapentadol 30% (RR: 
0,70; 95%-KI: 0,65–0,75). Diarrhöen tra-
ten unter Tapentadol etwas – aber nicht 
statistisch signifikant – häufiger auf als 
unter Oxycodon (7 Studien, 6625 Patien-
ten; RR: 1,18; 95%-KI: 0,94–1,48). Dage-
gen litten signifikant mehr Tapentadol-
patienten unter Mundtrockenheit als 
unter der Oxycodonmedikation (6 Stu-
dien, 6128 Patienten; RR: 1,79; 95%-KI: 
1,40–2,29). Dyspepsie als Nebenwir-
kung wurde nur in einer einzelnen Pri-
märstudie [3] mit 646 Patienten betrach-
tet, die allerdings ein signifikant höheres 
Auftreten unter Tapentadol (RR: 2,75; 
95%-KI: 1,09–6,94) zum Ergebnis hat-
te. Die Forest-Plots zu Übelkeit, Erbre-
chen und Obstipation sind in .	Abb. 1, 
2 und 3 dargestellt. Für die Vermeidung 
von Übelkeit lag die berechnete NNT bei 
6 (NNT: 6,3), für Erbrechen bei 8 (NNT: 
7,7) und für die Vermeidung einer Obs-
tipation bei 7 Patienten (NNT: 6,7) – die 
NNH für Mundtrockenheit und für Dys-
pepsie lagen jeweils bei etwa 33 (NNH: 
33,4).

Abb. 2 9 Auftreten von Er-
brechen unter Tapentadol 
im Vergleich zu Oxycodon. 
KI Konfidenzintervall

Abb. 1 9 Auftreten von 
Übelkeit unter Tapentadol 
im Vergleich zu Oxycodon. 
KI Konfidenzintervall
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Nebenwirkungen im Bereich 
des Nervensystems

In allen Studien wurden die Nebenwir-
kungen Schwindel und Schläfrigkeit 
untersucht, in 8 Studien (7270 Patienten) 
die Nebenwirkung Kopfschmerz. Schwin-
del und Schläfrigkeit waren unter Tapen-
tadoltherapie signifikant seltener als unter 
Oxycodontherapie (RR: 0,86; 95%-KI: 
0,78–0,95 bzw. RR: 0,76; 95%-KI: 0,67–
0,86). Da aber diese Nebenwirkungen mit 
einer eher niedrigen Inzidenz auftraten, 
fällt die ARR trotz der signifikanten RR-
Reduktion vergleichsweise niedrig aus. 
So liegen die NNT für die Vermeidung 
von Schwindel und für die Vermeidung 
von Schläfrigkeit jeweils bei 33 (NNT: 
33,3). Kopfschmerzen und zentralnervö-
se Nebenwirkungen (unspezifisch) unter-
schieden sich nicht signifikant zwischen 
den Gruppen (RR: 1,09; 95%-KI: 0,77–1,53 
bzw. RR: 0,93; 95%-KI: 0,85–1,03).

Nebenwirkungen im 
Bereich der Haut

Tapentadol reduziert im Vergleich zu 
Oxycodon das Risiko für Juckreiz um 54% 
(RR: 0,46; 95%-KI: 0,37–0,58). Allgemei-

ne Nebenwirkungen der Haut (ohne nä-
here Spezifizierung) wurden in 6 Studien 
erfasst. Das RR beträgt für diesen End-
punkt 0,61 (95%-KI: 0,53–0,69). Die NNT 
liegt bei 14,3. Der Forest-Plot zur Neben-
wirkung Juckreiz ist in .	Abb. 4 darge-
stellt.

Sonstige Nebenwirkungen

Allgemeine Beschwerden, Erschöpfung 
bzw. Abgeschlagenheit sowie Schwitzen 
wurden von mehr als 1 Studie erfasst bzw. 
dokumentiert. Bei keiner dieser Neben-
wirkungen gab es eine signifikante Über-
legenheit eines Präparats. Weitere Neben-
wirkungen wie Schlaflosigkeit oder In-
fektionen wurden nur von je 1 Primärstu-
die erfasst. Hier waren die statistischen 
Analysen innerhalb der Originalpublika-
tionen bereits zu dem Ergebnis gelangt, 
dass keine Gruppenunterschiede vorlie-
gen würden.

Diskussion

Die vorliegenden Ergebnisse bestätigen 
sehr deutlich den Trend der publizierten 
Literatur, wonach die Gabe von Tapen-
tadol mit weniger Nebenwirkungen ver-

bunden ist als die äquianalgetische Do-
sis eines reinen µ-Agonisten, im kon-
kreten Beispiel Oxycodon. Dies betrifft 
alle opioidassoziierten Nebenwirkun-
gen wie Übelkeit, Erbrechen, Obstipa-
tion, Schläfrigkeit, Schwindel oder Juck-
reiz. Hier führt Tapentadol zu einer re-
lativen Reduktion der Nebenwirkungs-
rate von 39–53%. Ursächlich dürfte der 
im Vergleich zu Oxycodon nur schwach 
ausgeprägte µ-Agonismus von Tapenta-
dol sein. Für µ-Agonisten ist die Zunah-
me von Nebenwirkungen unter entspre-
chender Dosissteigerung – und damit 
mutmaßlich auch vermehrter Besetzung 
der für die Wirkung aber auch Neben-
wirkung relevanten µ-Opioidrezeptoren 
– gut dokumentiert [18, 33]. Dagegen 
treten Mundtrockenheit und Dyspep-
sie unter Tapentadoltherapie signifikant 
häufiger auf als unter der Schmerzthera-
pie mit Oxycodon. Dieser Befund kann 
als typischer Nebeneffekt der Noradre-
nalinwiederaufnahmehemmung inter-
pretiert werden; er wird in vergleichba-
rer Größenordnung auch bei selektiven 
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmern (SNRI) wie Duloxetin [2, 4] 
sowie zentralen α2-Agonisten wie Cloni-
din [11] beobachtet.

Abb. 3 9 Auftreten von 
Obstipation unter Tapenta-
dol im Vergleich zu Oxyco-
don. KI Konfidenzintervall

Abb. 4 9 Auftreten von 
Juckreiz unter Tapentadol 
im Vergleich zu Oxycodon. 
KI Konfidenzintervall
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Praktische Relevanz erlangen die-
se Ergebnisse aber erst dann, wenn sie 
unter einer äquianalgetischen Dosie-
rung der Vergleichssubstanzen Tapenta-
dol und Oxycodon zustande gekommen 
sind. Daher lag auf diesem Aspekt ein 
Hauptaugenmerk der vorliegenden Ana-
lyse. So zeigen alle Studien, die in die sta-
tistische Metaanalyse eingeschlossen wur-
den, eine mindestens äquivalente – eini-
ge Studien sogar eine etwas bessere – an-
algetische Wirksamkeit von Tapentadol 
im Vergleich zu Oxycodon (.	Tab. 4). 
Die verwendete Dosis wurde durchge-
hend nach der analgetischen Wirkung ti-
triert – in den meisten Studien mit einer 
der eigentlichen Analyse vorausgehenden 
Phase zur Dosisfindung. Somit kann al-
so mit Sicherheit ausgeschlossen werden, 
dass eine relative Unterdosierung von Ta-
pentadol für die günstigen Ergebnisse 
hinsichtlich der Nebenwirkungsrate ver-
antwortlich ist.

Dennoch gibt es einige Aspekte des 
von uns gewählten methodischen Vorge-
hens, die kritisch diskutiert werden müs-
sen. Die 9 von uns in die Metaanalyse ein-
geschlossenen Studien sind relativ hete-
rogen. Dies betrifft zunächst das Medi-
kament Tapentadol, das sowohl als retar-
diertes Präparat (ER) bei der Behandlung 
chronischer Schmerzzustände, als auch 
mit schnell freisetzender Galenik (IR) ap-
pliziert wurde. Es sprechen drei Argu-
mente dafür, die Studien trotz dieser In-
homogenität in einer Auswertung zu-
sammenzufassen. Zum einen wurde auch 
bei der Vergleichssubstanz Oxycodon je-
weils ein Präparat mit vergleichbarer Ga-
lenik und Resorptionskinetik ausgewählt, 
sodass bei der Beurteilung der jeweili-
gen Pharmakodynamik (hier speziell des 
Nebenwirkungsspektrums) gleiche Aus-
gangsbedingungen vorhanden waren. Des 
Weiteren zeigen Daten aus einer direkten 
Vergleichsstudie keinen Unterschied zwi-
schen der schnell freisetzenden Tapen-
tadolformulierung und der retardierten 
Präparation [7]. Zuletzt bestätigte eine 
Sensitivitätsanalyse, in der die Daten der 
Studien getrennt nach IR und ER gepoolt 
und analysiert wurden, das Ergebnis der 
Gesamtanalyse.

Zu einer ganz ähnlichen Betrach-
tung kommt man, wenn es um die Fra-
ge geht, ob nicht etwa durch das Zusam-

menführen von Studien mit unterschied-
lichen klinischen Schmerzzuständen eine 
zusammenfassende Analyse in Frage ge-
stellt wird. Auch hier zeigen entsprechen-
de Subgruppenanalysen mit Studien zum 
Arthrose- oder Rückenschmerz und zum 
postoperativen Schmerz keine Hinweise 
auf einen spezifischen Effekt in nur einer 
dieser Gruppen.

Bislang liegen zwei Studien für die 
postoperative Schmerztherapie vor. Da-
bei handelt es sich jeweils um einen Anal-
gesievergleich unter Tapentadol und Oxy-
codon nach Hallux-valgus-Operationen, 
die primär unter einer peripheren Ischia-
dikusblockade (ggf. ergänzt durch i.v.-
Opioidanalgetika) durchgeführt wurden. 
Durch das gewählte Regionalanästhesie-
verfahren wurden Interaktionen durch 
Anästhetika und damit assoziierte Pro-
bleme wie postnarkotische Übelkeit und 
Erbrechen vermieden, sodass gerade die 
Daten zu den Nebenwirkungen der bei-
den Analgetika ohne größere Probleme 
mit den Daten anderer Schmerzmodelle 
verglichen werden können. Bislang liegen 
also noch keine Daten vor, die eine Aus-
sage über die Eignung von Tapentadol in 
der postoperativen Schmerztherapie und 
speziell nach Allgemeinanästhesien zu-
lassen. Letztere Indikationsstellung wä-
re aber sicherlich sehr interessant, denn 
sollten sich die günstigen Effekte auf die 
Nebenwirkungen gerade für Übelkeit und 
Erbrechen auch hier bestätigen, wäre auch 
in diesem Bereich ein erheblicher Zusatz-
nutzen für Tapentadol vorhanden. Wür-
de sich die ermittelte NNT von 6 für die 
Vermeidung von Übelkeit bestätigen, lä-
ge dies in einem Effektivitätsbereich, den 
man sonst nur durch den gezielten Ein-
satz eines potenten Antiemetikums in der 
perioperativen Phase erzielt [27, 28]. Da-
mit ist natürlich nicht gemeint, dass Ta-
pentadol per se antiemetisch wirkt. Al-
lerdings könnte angesichts der verfügba-
ren Daten eine Verwendung in der post-
operativen Schmerztherapie, z. B. anstel-
le einer ausschließlich opioiderg wirken-
den Substanz, ähnliche Effekte im Sinne 
einer niedrigeren Inzidenz für Übelkeit 
und Erbrechen bewirken wie die paralle-
le Applikation eines Antiemetikums so-
wie eines herkömmlichen Opioidanalgeti-
kums. Derzeit scheint aber die Zulassung 
von Tapentadol als i.v.-Substanz – und da-

mit der Einzug in die Schmerztherapie in 
der postoperativen Phase – noch in weiter 
Ferne zu liegen.

Die vorliegenden Daten machen auch 
klar, dass es sich bei Tapentadol nicht nur 
um ein runderneuertes Tramadol handelt. 
Während Tapentadol als Vertreter der 
neuen Analgetikaklasse der MOR-NRI 
seine dualen analgetischen Effekte, al-
so eine gleichzeitige µ-Rezeptorwirkung 
parallel zur Wiederaufnahmehemmung 
von Noradrenalin, ohne weitere Biotrans-
formation entfaltet, ist der Wirkmecha-
nismus von Tramadol stark vom Grad 
seiner Metabolisierung im Cytochrom-
P450-System, genauer von der Umsetzung 
durch das Isoenzym CYP2D6 abhängig. 
Das kodierende Gen liegt auf dem lan-
gen Arm des Chromsoms 22 und ist stark 
polymorph. Aktuell sind über 100 ver-
schiedene Allele bekannt, deren Einfluss 
auf die Geschwindigkeit der Metaboli-
sierung teilweise noch nicht bekannt ist. 
Eine aktuelle Liste, in der die bekannten 
Allele und deren Einfluss aufgeführt wer-
den, findet sich unter http://www.cypalle-
les.ki.se/cyp2d6.htm. Die Varianz inner-
halb von einzelnen Populationen ist aus-
gesprochen groß und kann für den Einzel-
fall nicht vorausgesagt werden [25].

Da allerdings nur 1 Metabolit des Tra-
madols (O-Desmethyltramadol) ein 
potenter Opioidagonist ist, ist die Akti-
vität des CYP2D6-Enzyms als transfor-
mierendes Enzymsystem maßgeblich an 
der hohen Variabilität der Tramadolwir-
kung beteiligt [9]. Dies betrifft ungefähr 
5–15% der Patienten und ist damit sehr 
häufig [21]. Ist ein Patient ein „slow me-
tabolizer“ oder wird die Enzymaktivität 
durch eine entsprechende Begleitmedi-
kation gehemmt, ist der analgetische Ef-
fekt des Tramadols eingeschränkt; die Pa-
tienten leiden unter Umständen stärker an 
Nebenwirkungen, die insbesondere durch 
die direkten serotonergen Effekte von Tra-
madol ausgelöst werden [22]. Umgekehrt 
können Patienten mit genetisch determi-
nierter sehr hoher CYP2D6-Aktivität bzw. 
nach Enzyminduktion („fast metaboli-
zer“) sehr empfindlich auf eine Tramadol-
applikation reagieren [26].

Tramadol bewirkt eine Noradrena-
lin- und Serotoninwiederaufnahmehem-
mung. Es liegt als razemische Mischung 
von 2 Enantiomeren vor, die deutlich ver-
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schiedene Wirkungen ausüben. Durch die 
Serotoninwiederaufnahmehemmung be-
steht bei Tramadol die Gefahr des Seroto-
ninsyndroms [10].

Tapentadol hat demgegenüber kei-
ne die Serotoninwiederaufnahme hem-
mende Wirkung und liegt nicht als Raze-
mat vor. Deshalb besteht auch unter die-
sen Gesichtspunkten für Tapentadol eine 
deutlich erhöhte Anwendungssicherheit.

Fazit für die Praxis

In dieser systematischen Übersicht zur 
Studienlage bezüglich der häufigsten 
Nebenwirkungen von Tapentadol im Ver-
gleich zum etablierten Oxycodon zeigt 
sich, dass bei vergleichbarer analgeti-
scher Wirksamkeit signifikant seltener ty-
pische opioidassoziierte Nebenwirkun-
gen wie Übelkeit und Erbrechen, Juck-
reiz und Obstipation auftreten. Aller-
dings wäre es wünschenswert, trotz der 
vergleichsweise großen Anzahl an der-
zeit verfügbaren Primärstudien (aktu-
ell 9 verwertbare Publikationen, meist 
Phase-III-Studien, mit etwa 8000 Patien-
ten) die vorliegenden Ergebnisse im Ver-
lauf des klinischen Einsatzes durch An-
wendungsdaten zu bestätigen und durch 
weitere klinische Studien in spezifischen 
Situationen zu untermauern.
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