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Frage des Monats November 2025
Verschiedene Opioide kombinieren?

Oft begegnet man dem Hinweis, dass eine Kombination zweier verschiedener Opioiden keine ideale
Basis flir eine gute Schmerztherapie bildet. Hier stellen wir aktuell verfiigbare Evidenz zur Opioid-
Kombinationstherapie vor und beleuchten Aspekte, die bei einer solchen Therapie berticksichtigt werden
sollten.

Verfligbare Evidenz zur Opioid-Kombinationstherapie

Das Kombinieren verschiedener Opioide zum Verstarken der analgetischen Wirkung ist nicht durch solide
klinische Beweise gestutzt und gilt deshalb als experimentell. Praklinische Studien an Tiermodellen haben
gezeigt, dass bestimmte Opioidkombinationen synergistisch oder supraadditiv antinozizeptiv wirken
konnen, moglicherweise durch Wechselwirkungen an bestimmten Subtypen von Opioidrezeptoren
[Pasternak, 2012; Minervini, 2018]. Vom Wirkungsmechanismus her betrachtet, konnen
Opioidkombinationen Unterschiede der beteiligten Wirkstoffe ausnutzen und so die Wahrscheinlichkeit
verringern, dass sich Toleranz und opioidinduzierte Hyperalgesie entwickeln; diese Unterschiede betreffen
das Aktivieren von Rezeptorsubtypen, Rezeptorbewegungen und die nachgeschaltete Signaltbertragung
[Zhang, 2025; Davis, 2012]. Es ist also pharmakologisch vorstellbar, dass sich durch Kombinieren
unterschiedlicher pharmakodynamischer Profile ein entsprechender Nutzen ergeben konnte,
beispielsweise durch die Kombination reiner p-Opioid-Rezeptor-Agonisten (wie Morphin) mit
Buprenorphin oder Levomethadon.

Allerdings ist die explizite Literatur zur Opioid-Kombinationstherapie sehr begrenzt. In einschlagigen
Leitlinien wird die Kombinationstherapie nicht erwahnt bzw. nicht empfohlen (u. a. LONTS-Leitline 2020,
CDC Guideline 2022, California Med. Board Guideline 2023, Irish Guideline 2022, NHS Palliative Guideline
2022).

Die Kombination von Levomethadon (Wirkungsmechanismus: v. a. p-Rezeptor-Agonist, Blockade der
NMDA-Rezeptoren, pot. serotonerge Effekte) mit Morphin zeigte in Untersuchungen synergistische
Effekte. Hintergrund ist hier, dass sich auch die ,reinen” y-Rezeptor-Agonisten in ihren pharmakologischen
Profilen leicht voneinander unterscheiden und bspw. unterschiedliche Aktivitat an den p-Rezeptor-
Subtypen zeigen [Pasternak, 2012].

In einer kleinen Cross-Over-Studie erhielten Pat. mit Schmerzen entweder retardiertes Morphin oder
retardiertes Oxycodon + bei Bedarf Morphin (schnell-freisetzend). Pat. der Oxycodon+Morphin-Gruppe
bendtigten signifikant weniger Morphin-Bedarfsmedikation und litten seltener an Ubelkeit [Lauretti et al.,
2003]. Bei einem Pat. hatte sich ein ,Semi-Switch” von einer Monotherapie mit einem einzelnen Opioid hin
zu einer Kombination aus diesem Opioid in reduzierter Dosis + einem zweiten Wirkstoff als vorteilhaft
erwiesen [Mercadante et al., 2004].

Kombinationstherapie in der Praxis — was ist zu berlcksichtigen?
Das Risiko additiver Nebenwirkungen, die Komplexitat der Verschreibung und das unklare langfristige
Sicherheitsprofil missen gegen den potenziellen Nutzen abgewogen werden. Eine Kombinationstherapie
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kann schnell untbersichtlich werden — sowohl flr Patientinnen als auch fiir die an der Versorgung
beteiligten Personen. Eine transparente, gute Dokumentation ist essentiell.

Ein mdglicher Grund fiir eine Opioid-Kombinationstherapie ist die Verfligbarkeit von Fertigarzneimitteln.
So ist z. B. die Gabe von Morphin-Tropfen zu einem Fentanyl-Pflaster denkbar, wenn die sehr schnell
anflutenden transmukosalen Fentanylpraparate als Bedarfsmedikation nicht geeignet erscheinen.
Morphin-Tropfen bieten sich auch als Bedarfsmedikation bei einer niedrig-dosierten Hydromorphon-
Retard-Therapie an, wenn das Herstellen der Hydromorphon-Tropfen in einer Apotheke nicht umsetzbar
ist.

Die Kombination verschiedener Substanzen inkl. Opioidantagonisten ist noch deutlich zu experimentell,
um sie routinemaRig empfehlen zu kdnnen. Gerade bei komplexen Schmerzen kénnen womaglich extrem
niedrige Dosen von Opioidantagonisten (wie Naloxon oder Naltrexon), die zusammen mit Opioidagonisten
(wie Morphin) verabreicht werden, die analgetische Wirkung verstérken und dadurch das Risiko verringern,
dass sich eine Opioidtoleranz entwickelt [Taylor, 2013; Mao, 2025]. Um optimale Dosierungsstrategien zu
ermitteln und einen breiteren klinischen Nutzen abzusichern, sind allerdings weitere Untersuchungen
notwendig.

Zusammenfassung

Die Evidenz fUr den Einsatz einer kombinierten Opioidtherapie ist begrenzt und zeigt keine eindeutige
Uberlegenheit gegentiber einer Monotherapie hinsichtlich ihrer analgetischen Wirksamkeit oder Sicherheit.
In der klinischen Praxis kann eine Opioid-Kombinationstherapie in Einzelfallen denkbar und sinnvoll sein,
insbesondere aus Praktikabilitatsgrinden.
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