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Nicht-Opioid Analgetika (NOPA) werden im Rahmen der multimodalen postoperativen 
Analgesie in Kombination mit Opioiden und Regionalanästhesieverfahren eingesetzt oder 
zur Behandlung leichter postoperativer Schmerzen als alleiniges Analgetikum verwendet. 
Gute Dienste leisten NOPA auch zur Therapie operativ bedingter Begleitschmerzen, wie 
z.B. die durch Lagerung bedingten Schulterschmerzen bei thoraxchirurgischen Eingrif-
fen.
In dem vorliegenden Übersichtsartikel sollen vor allem neue Informationen hinsichtlich 
der Wirkmechanismen, Nebenwirkungen und klinischen Einsatzmöglichkeiten von NOPA 
im Rahmen der postoperativen Schmerztherapie dargestellt werden.

Multimodale Analgesie und NOPA

Der Einsatz von NOPA im Rahmen einer balancierten,  multimodalen  perioperativen 
Schmerztherapie (meist in Kombination mit einer patientenkontrollierten Analgesie mit 
i.v.-verabreichten Opioiden (PCIA)) ist wohl zum gängigsten Analgesiekonzept der letz-
ten Jahre geworden. Durch eine Kombination verschiedener  Analgetika soll zum einen 
deren analgetische Wirkung verbessert und zum anderen das Auftreten von Nebenwirkun-
gen einzelner Analgetika (insbesondere Opioide) durch eine Dosisreduktion vermindert 
werden. Unselektive traditionelle nichtsteroidale Antirheumatika (tNSAR) verbessern im 
multimodalen Analgesiekonzept die postoperative Schmerztherapie und führen zu einer 
Reduktion von Opioidverbrauch und der Inzidenz opioid-induzierter Nebenwirkungen 
(1,2). Obwohl für selektive COX-2 Inhibitoren bisher nur einzelne Untersuchungen vor-
liegen, scheinen auch diese Substanzen eine sinnvolle Ergänzung im Rahmen der multi-
modalen Analgesie darzustellen (1,3,4). Der perioperative Einsatz von Paracetamol 
reduziert zwar moderat den Opioidverbrauch, bewirkt aber keine Verbesserung der Anal-
gesie oder eine Reduktion opioid-bedingter Nebenwirkungen, sodass der klinische Nut-
zen von Paracetamol im multimodalen Analgesiekonzept perioperativ als gering einge-
schätzt wird (5). Auch Metamizol scheint zu deutlichen Opioideinsparungen besonders 
bei viszeral-chirurgischen Eingriffen zu führen (6), allerdings fehlen aufgrund des regio-
nal begrenzten Einsatzgebietes ausreichende Daten hinsichtlich des klinischen Nutzens 
im Rahmen eines multimodalen Analgesiekonzeptes.

Paracetamol

Risiken und Nebenwirkungen
Paracetamol erfreut sich als NOPA bei der Therapie postoperativer Schmerzen großer 
Beliebtheit und gilt als universal einsetzbares Basisanalgetikum für das gesamte operative 
Spektrum. Dies beruht trotz seiner schwachen analgetischen Wirksamkeit und geringen 
therapeutischen Breite nicht zuletzt auf den verschiedenen zur Verfügung stehenden 
Applikationsformen von Paracetamol sowie einem günstigen Nebenwirkungsprofil bei 
Einhaltung entsprechender Dosisgrenzen (7,8). Gerade über diese Dosisgrenzen und das 
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seit Jahren bekannte Risiko des akuten Paracetamol-induzierten akuten Leberversagens 
ist erneut eine Diskussion entbrannt. In den USA und in Großbritannien gehört die Para-
cetamolüberdosierung zu einem der führenden Ursachen für ein akutes Leberversagen 
und etwa 26.000 Patienten müssen in den USA jährlich aufgrund von Paracetamolüber-
dosierungen (50% davon sind akzidentiell bedingt z.B. aufgrund der unwissentlichen 
Einnahme von Kombinationsmedikamenten die u.a. Paracetamol enthalten) stationär 
aufgenommen werden – davon versterben ca. 450 Patienten jährlich im akuten Leberver-
sagen (9). Dabei kann schon eine regelmäßige tägliche Dosis von 7g/Tag Paracetamol zu 
einem akuten Leberversagen führen (10). Ob die bisher empfohlene Tageshöchstdosie-
rung von 4g/Tag hinsichtlich einer Leberschädigung sicher ist, wurde durch eine neuere 
Studie von Watkins et al. angezweifelt (11). So konnten die Autoren bei der Verabrei-
chung von 4g/Tag Paracetamol für 14 Tage bei 31-44% der Teilnehmer am Ende des 
Untersuchungszeitraums im Vergleich zu einer Plazebogruppe einen deutlichen Anstieg 
der Leberwerte feststellen, der auf eine Leberzellschädigung hinweist. Die Ergebnisse 
von Watkins et al. sowie anderer Untersucher müssen dringend durch weitere kontrollier-
te Studien geprüft werden, um herauszufinden, ob unsere gegenwärtige Dosierungsvorga-
be für Paracetamol zumindest hinsichtlich einer potentiellen Leberschädigung sicher ist. 
Ob Patienten, die zusätzlich Antikonvulsiva bzw. Tuberkulostatika einnehmen, sich in 
einem reduzierten Ernährungszustand befinden oder einen chronischen Alkoholabusus 
betreiben, ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines Paracetamol-induzierten akuten 
Leberversagens haben, ist bisher noch nicht sicher bewiesen (9). 
Neben dem bekannten Paracetamol bedingten Leberversagen sind weitere potentielle 
klinisch relevante Nebenwirkungen beschrieben und durch aktuelle Studienergebnisse 
wieder in den Fokus gerückt worden. So wurden in den letzten 10 Jahren Ergebnisse 
unterschiedlicher Studien publiziert, die eine Verbindung zwischen einer erhöhten Inzi-
denz von Asthma sowie anderer allergischer Erkrankungen und der Einnahme von Para-
cetamol vor Geburt, im Kindes- und Erwachsenenalter zeigen konnten (12). Grundlage 
für Untersuchungen hinsichtlich einer Korrelation zwischen der Einnahme von Paraceta-
mol und einer erhöhten Inzidenz von Asthma war die Beobachtung, dass in englischspra-
chigen Ländern neben dem höchsten Pro-Kopf-Verbrauch an Paracetamol auch gleichzei-
tig die höchste Prävalenz an Asthma weltweit beobachtet werden konnte (13). Gleichzei-
tig haben sowohl die Inzidenz an Asthma in den letzten 40-50 Jahren als auch die Häu-
figkeit des Paracetamolverbrauchs deutlich zugenommen – Paracetamol ist mittlerweile 
die am häufigsten verabreichte Substanz bei Kindern weltweit. 
Etwa 6 Studien konnten zeigen, dass die Einnahme von Paracetamol während der 
Schwangerschaft zu einem leichten Anstieg von Ekzemen und Asthma bronchiale im 
Kindesalter (6.-7. Lebensjahr s.u.) führte. In einer großen multizentrischen Untersuchung 
(72 Zentren aus 31 Ländern) wurde ein etwa 40-50% erhöhtes Risiko für Asthma, Rhino-
konjunktivitiden und Ekzemen bei 6-7 Jahre alten Kindern, die in früher Kindheit (1.-2. 
Lebensjahr) Paracetamol eingenommen hatten, beobachtet (14). In der gleichen Studie 
wurde ebenfalls berichtet, dass auch die Einnahme von Paracetamol bei 6-7 Jahre alten 
Kindern im Vergleich zu Kindern ohne Paracetamolmedikation dosisabhängig zu einer 
1,6 bis 3,2fach erhöhten Inzidenz an moderatem bis schwerem Asthma zu erkranken 
führte (12,14). 
Eine große Fallkontrollierte Studie in Großbritannien konnte auch bei Erwachsenen mit 
einer regelmäßigen Einnahme von Paracetamol eine erhöhte Inzidenz für die Erkrankung 
an Asthma feststellen (15). Diese Ergebnisse wurden durch die „Global Allergy and Asth-
ma European Network case-control study“ an 12 europäischen Zentren bestätigt, die im 
Vergleich zur seltenen Einnahme von Paracetamol ein bis zu 3fach höheres Risiko für 
Asthma bei Patienten mit regelmäßiger Paracetamolapplikation beobachteten (16). Wei-
tere Beobachtungsstudien in den USA (17) und Dänemark (18) zeigten eine dosisabhän-
gige Verbindung zwischen der Paracetamoleinnahme und dem Risiko an Asthma oder 
Allergien wie Rhinitis oder Ekzemen zu erkranken. 
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Die zugrundeliegenden Mechanismen, die durch eine regelmäßige Einnahme von Para-
cetamol zu einem erhöhten Risiko für Asthma oder anderen allergischen Erkrankungen 
führen könnten, sind bisher nicht endgültig geklärt. Die Einnahme von Paracetamol führt 
zu einer Verminderung von Gluthation, das eine wichtige Rolle als Schutzmechanismus 
gegen gefährliche Antioxidantien darstellt (19). Sauerstoffradikale führen zu einer gestör-
ten Epithelschicht und Mukusproduktion in der Lunge, verursachen eine gesteigerte 
Kontraktion der glatten Muskulatur und erhöhen die Bronchialreaktivität sowie verändern 
die Beta-adrenerge Funktion – dies sind alles Effekte, die zur Pathogenese von Asthma 
gehören und durch ein gut funktionierendes System an Antioxidantien wie dem Gluthati-
on vermieden werden könnten (12).
Natürlich müssen kontrollierte Studien die Ergebnisse dieser großen Beobachtungsstudi-
en bestätigen und konkretisieren, welche Einnahmehäufigkeit oder Paracetamoldosierun-
gen ein deutlich erhöhtes Risiko für Asthma oder andere allergische Erkrankungen dar-
stellen könnten. 
Zusammenfassend haben sich die entsprechenden Institutionen in Großbritannien und 
anderen europäischen Staaten dazu entschlossen, die rezeptfreie Abgabe von Paracetamol 
auf eine Höchstmenge von 15g pro Patient zu reduzieren. In Deutschland darf seit dem 1. 
April 2009 maximal 10g Paracetamol pro Patient rezeptfrei abgegeben werden. Akutelle 
Empfehlungen der FDA im Rahmen eines Expertenpanels (Juni 2009), die allerdings 
bisher noch nicht in eine entsprechende Richtlinie umgesetzt wurden, schlagen sogar vor, 
die zu empfehlende Tageshöchstdosierung bzw. die Einzeldosierung von Paracetamol auf 
3,2 g/Tag bzw. 625 mg pro Gabe zu reduzieren (20). Die Arbeitsgruppe Kinderanästhesie 
empfiehlt im Rahmen einer Stellungnahme vom Januar 2009, dem effektiveren Ibuprofen 
bei Kindern – falls möglich (Ibuprofen ist ab dem 3. LM bzw. Paracetamol schon von der 
Geburt an zugelassen) - perioperativ den Vorzug vor Paracetamol zu gegeben (21).

Wirkmechanismen von Paracetamol und mögliche klinische Konsequenzen
Paracetamol wird ähnlich wie das Metamizol seit vielen Jahrzehnten zur Behandlung von 
leichten bis moderaten Schmerzen oder zur Fiebersenkung eingesetzt, ohne dass uns die 
genauen Wirkmechanismen bekannt sind. In den letzten Jahren setzte sich dabei die Über-
zeugung durch, dass Paracetamol vor allen Dingen im Bereich des zentralen Nervensy-
stems u.a. an Neuronen des Rückenmarkshinterhorns und bestimmten Gehirnarealen 
seine analgetische Wirkung entfaltet (22,23). 
Dafür sprechen eine gute Liquorgängigkeit des Paracetamols, hohe Paracetamolkonzen-
trationen im Liquor nach systemischer (oraler, iv.) Applikation sowie ein schwacher 
peripher-antiinflammatorischer Effekt des Paracetamols (22-24).
Offenbar greift dabei das Paracetamol an verschiedenen Rezeptorsystemen an, um seine 
analgetische Wirkung umzusetzen.
Im einzelnen wird vermutet, dass Paracetamol:

a.  die serotonerge-deszendierende Hemmung an Interneuronen des dorsalen Rücken-
marks steigert. Verschiedene tierexperimentelle Ergebnisse konnten zeigen, dass 
Paracetamol seinen zentralen analgetischen Effekt durch eine Interaktion mit spina-
len 5-HT3 Rezeptoren bewirkt (25). In Übereinstimmung mit diesen Ergebnissen 
zeigten Untersuchungen an Probanden, dass die i.v. Gabe spezifischer 5-HT3 
Rezeptorantagonisten, wie sie häufig zur Prophylaxe und Therapie von postopera-
tiver Übelkeit und Erbrechen verwendet werden, zu einer Blockade der analgeti-
schen Wirkung von Paracetamol führen (26). Hierbei handelt es sich um eine 
Beobachtung, deren klinische Relevanz noch bei Patienten im Rahmen der postope-
rativen Schmerztherapie bewiesen werden muss.

b.  zur indirekten Aktivierung von Cannabinoid CB1 Rezeptoren im dorsalen Rücken-
mark oder Gehirn führt (27)

c.  die spinale NO-Produktion hemmt oder indirekt spinale NMDA oder Substanz P 
Rezeptoren blockiert
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d.  die Aktivität des COX-2 Enzyms im dorsalen Rückenmark hemmt. Dabei scheint 
das pharmakologische Profil des Paracetamols dem von selektiven COX-2 Hem-
mern wie Etoricoxib oder Celecoxib zu ähneln (geringe GI-Nebenwirkungen, keine 
direkte Hemmung der Thrombozytenfunktion)

e.  die Aktivität des COX-2 Enzyms im peripheren Nervensystem hemmt. Hinz et. al. 
(28) zeigten in Blutuntersuchungen bei gesunden Probanden eine deutliche perma-
nente Hemmung der COX-2 Konzentration von 60-80% bei einer 4x1g/Tag Gabe 
von Paracetamol (Vergleich Celecoxib etwa 70% und Rofecoxib etwa 60% COX-2 
Hemmung bei Einmalgabe). Diese wurde – im Gegensatz zur COX-1 Hemmung -  
in klinisch relevanten Plasmakonzentrationen erreicht und weist auf eine selektive 
COX-2 Hemmung durch Paracetamol hin. Ob diese interessanten Ergebnisse auch 
bei postoperativen Patienten oder Patienten mit einer chronisch-entzündlichen 
Erkrankung zutreffen bzw. relevant für die Paracetamolwirkung sind, muss noch 
überprüft werden. 

Ein möglicher analgetischer Effekt von Paracetamol durch die Hemmung einer weiteren 
COX-Isoform, dem sogenannten COX-3 Enzym (29), gilt mittlerweile als sehr unwahr-
scheinlich (24,30). Zunächst wurde COX-3 nur bei Nagetieren gefunden und mittlerweile 
gehen die meisten Untersucher davon aus, dass es sich dabei um eine Splice Variante von 
COX-1 handelt und nicht um ein neue COX-Isoform (27). 
  
Aus diesen möglichen Wirkmechanismen von Paracetamol lassen sich zwei klinische 
relevante Ergebnisse hervorheben, die allerdings durch weitere kontrollierte randomisier-
te Untersuchungen belegt werden müssen. Erstens könnte die regelmäßige Gabe von HT3 
Blockern zur Prophylaxe oder Therapie von postoperativer Übelkeit oder Erbrechen 
(PONV) zu einer Verminderung oder Blockade der Wirkung von Paracetamol führen. 
Allerdings zeigten Jokela et. al. in einer Vorveröffentlichung, dass die antiemetische Gabe 
von Odansetron direkt postopertiv den analgetischen Effekt von Perfalgan nicht beein-
flusst hat. Zweitens besteht bei einer selektiven COX-2 Hemmung durch Paracetamol, die 
vergleichbar mit Celecoxib oder Rofecoxib zu sein scheint, die Möglichkeit, dass auch 
Paracetamol bei Risiko-Patienten zu kardiovaskulären Komplikationen führen könnte 
(28,31). Schon 1989 berichteten Green et al. (33) über eine Paracetamol-induzierte, 
COX-2 abhängige Prostazyklin (PGI2) Hemmung. Dubach et al. (34) berichteten, dass 
die Einnahme von Phenazetin, dem Ausgangsstoff von Paracetamol, zu einer erhöhten 
Inzidenz kardiovaskulärer Ereignisse führte. Neuere Untersuchungen von Forman et al. 
(35) (männliche Patienten) und Chan et al. (36) (weibliche Patienten) beobachteten, dass 
die regelmäßige Einnahme (>22Tage/Monat) von Paracetamol ein vergleichbares Risiko 
für eine Blutdruckerhöhung wie bei der Einnahme von tNSAR beinhaltet. Zusätzlich zu 
einer COX-2 bedingten Hemmung von Prostazyklin könnte auch der relativ hohe Natri-
umgehalt in Paracetamol-Brausetabletten zu einer (möglichen, s.o.) Blutdruckerhöhung 
beitragen (37,38); 500 mg Paracetamol als Brausetablette enthalten 380-400 mg Natrium 
– das entspricht dem Äquivalent von 1g Kochsalz. Eine erhöhte Salzzufuhr steht nach-
weislich in Verbindung mit Hypertonie (39) und deshalb empfehlen verschiedene interna-
tionale Gesundheitsorganisationen und die WHO eine limitierte Salzzufuhr von höchstens 
5g (entspricht 2g Natrium). 
Eine weitere beachtenswerte Nebenwirkung von Paracetamol ist die Verstärkung der 
antikoagulatorischen Wirkung des Vitamin K-Antagonisten Warfarin (Coumadin). Dabei 
führt möglicherweise die therapeutische Dosis von 4x1g/Tag Paracetamol bereits nach 
4-10 Tagen zu einer verstärkten Wirkung von Warfarin und zu einem signifikanten 
Anstieg des INR (International Normalized Ratio) um einem Punkt (40,41). Damit steigt 
bei 30-50% der Patienten unter einer gemeinsamen Therapie mit Warfarin und Paraceta-
mol der INR über 3,5 und  bedeutet ein deutlich erhöhtes Blutungsrisiko. Obwohl der 
Pathomechanismus dieser Interaktion noch nicht vollständig geklärt werden konnte wird 
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vermutet, dass entweder ein verminderter Metabolismus von Warfarin oder eine vermin-
derte Produktion der Faktoren II, V, VII für die gesteigerte antikoagulatorische Wirkung 
von Warfarin verantwortlich ist. Weiterhin ist nicht geklärt, ob die Wirkung anderer Vit-
amin K-Antagonisten durch die gemeinsame Gabe von Paracetamol ebenfalls gesteigert 
wird – allerdings kann aufgrund der möglichen Pathomechanismen vermutet werden, dass 
eine Interaktion zwischen Paracetamol und auch anderen Vitamin K-Antagonisten vor-
handen ist.
   

Metamizol

Risiken und Nebenwirkungen
In etwa 70% der deutschen Kliniken wird Metamizol alleine oder im Rahmen eines mul-
timodalen Analgesiekonzeptes zur Behandlung postoperativer Schmerzen eingesetzt (42). 
Von Vorteil sind die fehlende hepatische und gastrointestinale Toxizität. Als Nebenwir-
kungen können Hypotonie, Überempfindlichkeitsreaktionen und die medikamenten-
induzierte Agranulozytose auftreten (43). 
Bei allergischen Ereignissen handelt es sich meist um eine IgE vermittelte anaphylakti-
sche Reaktion vom Sofort-Typ mit einer Inzidenz von 1:5000 (i.v. Gabe) bis 1:150.000 
(orale Gabe). Vereinzelt wurden auch verzögerte T-Zell vermittelte anaphylaktische Reak-
tionen beschrieben (43,44). 
Eine ausgeprägte Hypotension tritt vor allem bei der parenteralen Applikation von 
Metamizol durch einen dosis- und applikationsgeschwindigkeitsabhängigen Widerstands-
verlust der glatten Muskulatur auf. Ein negativ inotroper Effekt durch Metamizol wurde 
nicht beobachtet (Cardiac Index kann um ca. 10% bei parenteraler Metamizolgabe sin-
ken). Vorsicht ist bei geriatrischen Patienten geboten, da durch eine höhere Bioverfügbar-
keit von Metamizol auch die orale Gabe zu einer ausgeprägten Hypotension führen kann 
(43). Die Inzidenz für eine in der Regel leichte Hypotension nach Metamizolgabe liegt 
bei 1:5000 und für einen schweren behandlungswürdigen Blutdruckabfall bis hin zum 
vasodilatatorischen Schock bei 1:50.000. Daher ist bei der parenteralen Gabe von 
Metamizol auf die langsame kontinuierliche Applikation (> 1 ml/min; z.B. Kurzinfusion 
über 20-30 min) zu achten und auf Bolusinjektionen zu verzichten (7,45). 
Eine gefürchtete Komplikation bei der Einnahme von Metamizol ist das Auftreten einer 
medikamenten-induzierten Agranulozytose. Dabei werden zwei Formen der Agranulozy-
tose unterschieden (46-49).

Typ I: zeit- und dosisunabhängig - allergisch-immunologisch vermittelt: Dabei kommt es 
zu einer Hemmung der Granulopoese oder der Zerstörung von neutrophilen Granulozy-
ten (häufigste Ursache für arzneimittelinduzierte Agranulozytose)

Bei der Agranulozytose handelt es sich um eine Störung der Anzahl neutrophilen Granu-
lozyten. Die Pathogenese ist eine Bindung von Metamizol an die Membran von neutro-
philen Granulozyten und nachfolgende Initialisierung einer Antigen-Antikörper Formati-
on. Diese induzierte immunologische Antwort führt zur Zerstörung peripherer und im 
Knochenmark befindlicher Granulozyten
Eine Agranulozytose liegt per definitionem vor, wenn die Leukozytenzahl < 0,5x109/l 
sinkt. Hinzu kommen Fieber oder andere Infektionszeichen.

Typ II: zeit- und dosisabhängig – toxische Reaktion mit variablen Blutbildveränderun-
gen
Diese eher seltene Ursache einer arzneimittelinduzierten Agranulozytose führt zu einer 
direkten graduellen Zerstörung des Knochenmarks und somit u.a. auch der Granulo-
poese. Eine Typ II Agranulozytose tritt deutlich später auf als bei Typ I.
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Eine medikamenten-induzierte Agranulozytose wird neben Metamizol auch durch andere 
Substanzen ausgelöst. Insgesamt besteht die jährliche Inzidenz einer Substanz-induzierten 
Agranulozytose in Europa zwischen 1,6 und 9,2 Fällen pro 1 Millionen Einwohner (USA: 
2,4-15,4 / Millionen Einwohner). Die Inzidenz steigt mit dem Alter (mehr Substanzen 
werden eingenommen) und tritt bei Frauen doppelt so häufig auf wie bei Männern (län-
gere Lebenserwartung).  
In den letzten Jahren wurden unterschiedliche Häufigkeiten für die Metamizol-induzierte 
Agranulozytose beschrieben. Für diese unterschiedlichen Ergebnisse werden nicht zuletzt 
verschiedene Falldefinitionen in den Studien, ein möglicherweise lokal unterschiedliches 
Bevölkerungsrisiko sowie die Dauer der Therapie und die Art der Applikation verantwort-
lich gemacht (46-52). Insgesamt kann aber auch nach neueren epidemiologischen Unter-
suchungen davon ausgegangen werden, dass die Inzidenz einer Metamizol-induzierten 
Agranulozytose zwischen 0,5-1 / 1 Mio Einwohner und Jahr bestehen bleibt (Inzidenz an 
GI Blutungen durch NSAR: 160/1 Mio. Einwohner und Jahr). Eine Agranulozytose tritt 
besonders häufig bei langfristiger Applikation auf. 
Neben symptomatischer Therapie mit Glukokortikoiden und Antibiotika führte die erfolg-
reiche Therapie mit Granulozyten stimulierendem Faktor (G-CSF) und/oder Granulozy-
tentransfusionen zu einer reduzierten Mortalität bei Risikopatienten und Patienten mit 
Sepsis von 16% auf 8 %.

Neben den klinisch relevanten Nebenwirkungen sollten bei dem Einsatz von Metamizol 
die entsprechenden Kontraindikationen beachtet werden.

•	 Hepatische	Porphyrie
•	 Glukose-6-phosphatdehydrogenase-Mangel	
  o Hämolytische Anämie mit renaler Dekompensation
  o Prävalenz Deutschland: 0,14-037%
  o Prävalenz Asien, Afrika, Südeuropa: 3-35%
•	 Säuglinge	unter	3	Monaten	
  o Knochenmarkschäden
•	 Keine	Applikation	während	Schwangerschaft	und	Stillzeit	
  o Hämolytische Anämie bei Säuglingen
  o Nierenversagen und Polihydramnion 

Wirkmechanismen von Metamizol und deren klinische Relevanz
Vergleichbar mit Paracetamol wird Metamizol seit vielen Jahrzehnten im Bereich der 
postoperativen Schmerztherapie eingesetzt, ohne dass die genauen pathophysiologischen 
Wirkmechanismen endgültig geklärt wurden. Metamizol ist ein sogenanntes „Prodrug“, 
das nach oraler Einnahme durch den sauren Magensaft zu dem Hauptmetaboliten 
4-Methyl-amino-antipyrin (MAA) hydrolisiert und absorbiert wird (53). Der analgetische 
Effekt von Metamizol erklärt sich wahrscheinlich sowohl aus der Beeinflussung des peri-
pheren als auch des zentralen Nervensystems. Die wirksamen Metabolite des Metamizol 
sind gut liquorgängig, erreichen schnell hohe Konzentrationen im Liquor und könnten 
durch eine Modulation des endogenen Opioidsystems oder der Hemmung von NMDA-
Rezeptoren oder COX-Enzymen im Gehirn oder dorsalen Rückenmark analgetische 
Effekte bewirken. Gleichzeitig haben verschiedene experimentelle Untersuchungen 
gezeigt, dass systemisch oder lokal appliziertes Metamizol über die Hemmung peripherer 
Kaliumkanäle oder der COX-Enzyme die Verarbeitung von Schmerzen auch im periphe-
ren Nervensystem beeinflusst (54,55). Eine auch für das Metamizol diskutierte Hemmung 
eines spezifischen COX-3 Enzyms spielt für den analgetischen Wirkmechanismus beim 
Menschen keine Rolle. 
Offensichtlich ist Metamizol auch in der Lage, die Thromboxankonzentration zu senken 
und somit zu einer 3-6 h anhaltenden Einschränkung der Thrombozytenfunktion zu füh-
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ren – die klinische Relevanz dieser temporären Thrombozytenfunktionsstörung ist bisher 
nicht endgültig geklärt (56,57). In einer kürzlich erschienenen Studie konnte weiterhin 
gezeigt werden, dass es durch die Gabe von Metamizol und anderen Pyridinderivaten zu 
einer deutlichen Einschränkung der plättchenhemmenden protektiven Aspirinwirkung 
kommt, sodass eine gemeinsame Anwendung von Aspirin und Metamizol z.B. bei Patien-
ten mit kardiovaskulären Erkrankungen kritisch gesehen werden muss (58). Auch diese 
wichtigen Ergebnisse müssen durch weitere randomisierte-kontrollierte Studien auf ihre 
klinische Relevanz überprüft werden.

Selektive und nicht selektive NSAR

Die Entwicklung spezifischer COX-2 Hemmer bewirkte zwar eine Reduktion GI-Neben-
wirkungen, führte aber nicht zuletzt aufgrund kardiovaskulärer Risiken zu kritischen 
Diskussionen hinsichtlich des Einsatzes im Rahmen der postoperativen Schmerztherapie. 
In diesem Zusammenhang wurden Rofecoxib (September 2004; kardiovaskuläre Kompli-
kationen), Valdecoxib (April 2005, unklare Inzidenz kardiovaskulärer Komplikationen 
und lebensbedrohliche Hautreaktionen) sowie Lumiracoxib (November 2007; hepatotoxi-
sche Nebenwirkungen) vom Markt genommen.  
Sowohl unselektive traditionelle NSAR (tNSAR) als auch selektive COX-2-Hemmer 
(Coxibe) werden für die Therapie leichter bis mittelstarker postoperativer Schmerzen 
eingesetzt. Alle NSAR haben eine ähnliche NNT („number needed to treat“) von 2–4 und 
weisen bei einer Erhöhung der Dosierung über die NNT-bezogene optimale Dosierung 
einen analgetischen „Ceiling-Effekt“ auf, sodass für NSAR wie auch für andere Nicht-
Opioid Analgetika Höchstdosen empfohlen werden, die nicht überschritten werden soll-
ten (59,60).

Risiken und Nebenwirkungen
Im Vordergrund steht die Diskussion über kardiovaskuläre Nebenwirkungen von tNSAR 
und COX-2 Hemmern. 
Mittlerweile muss davon ausgegangen werden, dass sowohl die chronische Einnahme von 
tNSAR als auch von selektiven COX-2 Hemmern mit einem erhöhten Risiko für kardio-
vaskuläre Komplikationen assoziiert ist (61,62). Inwieweit auch eine kurzzeitige periope-
rative Einnahme von tNSAR oder COX-2 Hemmern dieses Risiko erhöht, ist bisher nur 
in wenigen Studien untersucht worden. Sowohl Ott et al. (63) als auch Nussmeier et al. 
(64) haben bei kardialen Hochrisikopatienten, die sich einer koronaren Bypass-Operation 
unterzogen, zeigen können, dass COX-2 Hemmer auch das kurzfristige Auftreten throm-
boembolischer Komplikationen deutlich erhöht. Allerdings ist bei der Bewertung dieser 
Untersuchungen zu bedenken, dass eine gesteigerte Thrombozytenfunktion durch kardio-
pulmonalen Bypass oder reduzierte Aspirin-Wirkung das Risiko für thromboembolische 
Ereignisse weiterhin erhöhen kann. Im Gegensatz hierzu fand die gleiche Arbeitsgruppe 
(65) in einer randomisierten Untersuchung, dass die kurzzeitige Einnahme von Parecoxib 
bei Patienten, die sich ausgedehnten nicht-kardiochirurgischen Eingriffen unterzogen, 
nicht zu einem erhöhten Risiko kardiovaskulärer Komplikationen führte. Dabei litt aller-
dings die Mehrzahl der untersuchten Patienten nicht unter kardiovaskulären Erkrankun-
gen (<3% vorbestehender Myokardinfarkt, <7% bekannte koronare Herzkrankheit, <5% 
Angina pectoris). Zu einem ähnlichen Ergebnis kam eine kürzlich veröffentlichte Meta-
analyse (66), die anhand der Auswertung von 17 Studien zeigte, dass die kurzzeitige 
perioperative Gabe von Parecoxib zu keinem erhöhten Risiko thromboembolischer Kom-
plikationen führte. Auch hier war der Prozentsatz von Risikopatienten mit kardiovaskulä-
ren Vorerkrankungen gering. 
Über das Risiko der kurzzeitigen Anwendung von tNSAR im Rahmen der postoperativen 
Schmerztherapie und einer erhöhten Inzidenz thromboembolischer Komplikationen lie-
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gen keine randomisierten Untersuchungen vor. Ursache für ein erhöhtes kardiovaskuläres 
Risiko durch die Einnahme von Coxiben beruht u.a. auf einer gleichbleibenden Produkti-
on von Thromboxan (COX-1 abhängig; Vasokonstriktion und Steigerung der Thrombo-
zytenaggregation) und einer verminderten Produktion von Prostazyklin (COX-2 abhän-
gig; Vasodilatator und Hemmung der Thrombozytenaggregation). Dementsprechend 
haben NSAR mit einer Senkung der COX-2 Aktivität < 90% ein geringeres Risiko für 
thromboembolische Komplikationen als NSAR mit einer deutlichen COX-2 Blockade (> 
90%) (31). Allerdings gibt es verschiedene Gründe dafür, dass diese attraktive Theorie nur 
eine der möglichen Erklärungen für ein erhöhtes thromboembolisches Risiko durch die 
Einnahme von Coxiben darstellt:

a.  Patienten, die tNSAR einnehmen, haben auch ein erhöhtes Risiko für kardiovasku-
läre Ereignisse

b.  Experimentelle Untersuchungen konnten nur eine geringe Steigerung der Thrombo-
zytenaggreagtion durch COX-2 Hemmer zeigen

c.  Die zusätzliche Applikation von Aspirin als Thrombozytenaggregationshemmer zu 
Rofecoxib führte nicht zu einer Risikoreduktion

d.  Obwohl es sich bei der Gabe von NSAR hinsichtlich des erhöhten kardiovaskulären 
Risiko um einen Gruppeneffekt handelt ist die Ausprägung der Risikoinzidenz 
innerhalb der Gruppe der NSAR heterogen (s.u.)

Aus diesen Ergebnissen muss geschlossen werden, dass auch andere Eigenschaften der 
NSAR (einschließlich Coxibe) zu einem erhöhten kardiovaskulären Risiko bei Patienten 
führen können. 
Interessanterweise führt die Gabe von Ibuprofen zu einer deutlichen Herabsetzung der 
thrombozytenaggregationshemmenden Aktivität von Aspirin und damit zu einer klinisch 
relevanten Reduktion des protektiven Effektes von Aspirin bei kardiovaskulären Risiko-
patienten (67,68). Aspirin acetyliert irreversibel die Aminosäure Serin 529 im Reaktions-
zentrum des Enzyms COX-2 von Thrombozyten und verhindert dadurch die Bildung von 
Thromboxan A2, einem potenten Vasokonstriktor und Stimulator der Thrombozytenag-
gregation. Ibuprofen hemmt nicht nur reversibel die COX-1 Enzymaktivität und damit die 
Thromboxan A2 Produktion, sondern verhindert auch den Angriff von Aspirin an Serin 
529 und damit eine irreversible Hemmung von COX-1. Die temporäre COX-1 Blockade 
durch Ibuprofen bleibt solange bestehen bis Aspirin metabolisiert (2-4h) ist und erlaubt 
danach wieder eine normale Thrombozytenaggregation. Dieser Effekt scheint bei tNSAR 
mit hoher COX-1 Selektivität wie Ibuprofen oder Naproxen aber nicht bei Diclofenac 
aufzutreten. Daher wurde von der FDA empfohlen, bei Patienten, die regelmäßig Aspirin 
zur Thrombozytenaggregationshemmung einnehmen, entweder auf Ibuprofen oder 
Naproxen zu verzichten oder Ibuprofen mindestens 30 min nach oder 8h vor der Aspirin-
gabe einzunehmen (69). Bei Coxiben ist ein derartiger Zusammenhang untersucht worden 
und es wurde keine entsprechende Beeinflussung der Aspirinwirkung beobachtet 
(70,71).
COX-2 Hemmer und tNSAR führen zu einer systolischen Blutdruckerhöhung von 5-6 
mmHg  und/oder vermindern die blutdrucksenkende Wirkung von ACE-Hemmern, 
Diuretika oder Betablockern (72). Diese Blutdruckerhöhung beruht wahrscheinlich auf 
einer COX-2 abhängigen Hemmung der Prostazyklinsynthese und führt damit zu einer 
erhöhten renalen Vasokonstriktion und Hypertonie. Folgen sind eine verminderte glome-
ruläre Filtrationsrate und daraus folgend eine vermehrte Natrium- und Wasserretention. 
Offensichtlich kann auch die kurzfristige Einnahme von tNSAR oder COX-2 Hemmern 
zu einer Destabilisierung des Blutdrucks führen (73). Daher ist der Einsatz bei Patienten, 
die unter einer antihypertensiven Therapie mit Betablockern, ACE-Hemmern oder Schlei-
fendiuretika stehen, auch bei bei einer nur kurzzeitigen perioperativen Einnahme dieser 
Substanzen im Rahmen der postoperatvien Schmerztherapie kritische zu sehen (74). Aber 
auch hier ist die Gruppe der NSAR heterogen. Die größten Blutdruckanstiege wurden 
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durch die Gabe von Rofecoxib und Etoricoxib (COX-2 Hemmer) bzw. Naproxen (tNSAR) 
beobachtet (72). Andere tNSAR und Celecoxib zeigten keine klinisch signifikanten Blut-
druckanstiege. Interessant ist dabei auch der stärkere Anstieg des systolischen gegenüber 
dem diastolischen Blutdruck  und damit einer deutlichen Vergrößerung der Blutdruck-
amplitude. Im Rahmen der Framingham Studie wurde beobachtet, dass ein niedriger 
diastolischer Blutdruck in Verbindung mit einer systolischen Blutdruckerhöhung über 120 
mmHg das kardiovaskuläre Risiko deutlich erhöht. Gleichzeitig vermindert auch eine 
geringe Senkung des systolischen Blutdrucks um 2 mmHg die kardiovaskuläre Mortalität 
um 7-10% (75,76).
In diesem Zusammenhang könnte auch ein weiterer interessanter Pathomechanismus für 
die unterschiedlichen Blutdruckanstiege und die möglicherweise damit verbundenen 
substanz-abhängigen Risiken kardiovaskulärer Komplikationen verantwortlich sein. 
Spannungsabhängige Kaliumkanäle der KCNQ Gruppe und L-Typ Calciumkanäle sind in 
Zellen der glatten Muskelzellen lokalisiert und spielen eine wichtige Rolle für den Tonus 
der Gefäßmuskulatur. Celecoxib aber nicht Rofecoxib oder Diclofenac aktivieren KCNQ 
Kaliumkanäle bzw. hemmen L-Typ Calciumkanäle und führen so zu einer Vasodilatation 
und damit zu einer Reduktion des systemischen Blutdrucks (77).
Aufgrund der unterschiedlichen substanzabhängigen kardiovaskulären Risiken werden 
die Ergebnisse für die wichtigsten Coxibe und tNSAR zusammengefasst:

tNSAR:

Naproxen: 
-   geringstes kardiovaskuläres Risiko im Vergleich zu anderen tNSAR und Coxiben
-  signifikante systolische Blutdruckerhöhung
-  Interaktion mit der thrombozytenaggregationshemmenden, kardioprotektiven Wir-

kung von Aspirin

Ibuprofen:
-  kardiovaskuläres Risiko ist leicht erhöht
-  Aber: Interaktion mit der thrombozytenaggregationshemmenden, kardioprotektiven 

Wirkung von Aspirin; daher wurde von der FDA eine zusätzliche Warnung auf dem 
Medikamentenbegleitzettel eingeführt und die gemeinsame Applikation von Aspirin 
und Ibuprofen nicht empfohlen. 

Diclofenac: 
-  höchstes kardiovaskuläres Risiko unter den tNSAR – vergleichbar mit Rofecoxib
-  keine Interaktion mit der thrombozytenaggregationshemmenden Wirkung von Aspi-

rin

COX-2 Hemmer

Celecoxib:
-  das einzige in den USA verwendete Coxib
- bei der einmaligen Gabe von 200 mg sind die kardiovaskulären Risiken sehr gering 
– bei zweimaliger Gabe von 200 mg bzw. 400 mg wurde eine deutlich gestiegene 
Inzidenz kardiovaskulärer Komplikationen beobachtet.

-  keine Interaktion mit der thrombozytenaggregationshemmenden Wirkung von Aspi-
rin
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Rofecoxib:
-  hohes Risiko kardiovaskulärer Ereignisse
-  seit September 2004 vom Markt genommen

Lumiracoxib:
- geringes bis fehlendes Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse
- November 2007 aufgrund von Leberschädigungen vom Markt genommen

Valdecoxib:
- vergleichbar mit Rofecoxib besteht ein erhöhtes Risiko kardiovaskulärer Ereignisse
- April 2005 aufgrund kardiovaskulärer Komplikationen und Hautreaktionen vom 
Markt genommen

Etoricoxib:
-  Inzidenz kardiovaskulärer Ereignisse ist mit der von Diclofenac vergleichbar (es 

fehlt ein Vergleich mit einer Placebo Gruppe) 

Nierenfunktionsstörung 

Offensichtlich scheint schon die kurzfristige Einnahme (7–10 Tage) von tNSAR oder 
selektiven COX-2-Inhibitoren bei Risikopatienten mit Herzinsuffizienz, renalen oder 
hepatischen Erkrankungen oder vorbestehender eingeschränkter Nierenfunktion in 0,5–
1% zu einem akuten Nierenversagen zu führen. Das akute Nierenversagen ist nach Abset-
zen der tNSAR innerhalb von 2–7 Tagen meistens voll reversibel (73). Bei gesunden 
Erwachsenen mit normaler Nierenfunktion bestehen keine Kontraindikationen für den 
perioperativen Einsatz von tNSAR oder Coxiben (78).
  

Gastrointestinale Risiken

Aktuelle Untersuchungen zeigen, dass die Einnahme von tNSAR zu einem 3 bis 5fach 
erhöhten Risiko für Komplikationen im oberen Gastrointestinaltrakt führt (79). Das Risi-
ko ist abhängig von den verwendeten NSAR und steigt mit Dosis sowie Dauer der Ein-
nahme, bei Patienten >75 Jahre, bei positiver Ulkusanamnese, Helicobacter-pylori-Infek-
tion, der gleichzeitigen Einnahme oraler Glukokortikoide, Antikoagulanzien oder anderer 
NSAR sowie schweren Begleiterkrankungen (74,80). Allerdings beruhen die Ergebnisse 
zu gastrointestinalen Komplikationen durch tNSAR fast ausschließlich auf einer mehrmo-
natigen Dauertherapie, sodass über das gastrointestinale Risikoprofil dieser Substanzen 
bei der kurzfristigen perioperativen Applikation im Rahmen der postoperativen Schmerz-
therapie wenig bekannt ist. Laine (81) zeigte, dass nach einer 7-tägigen Behandlung mit 
tNSAR eine Inzidenz endoskopisch gesicherter Ulzera von 7% bei gesunden jungen Pro-
banden und von 23% bei älteren Probanden beobachtet wurde. Ulkuskomplikationen wie 
Blutung oder Perforation scheinen allerdings erst nach einer Behandlungsdauer von mehr 
als 10 Tagen aufzutreten (82).
Aufgrund der fehlenden Studien hinsichtlich des gastrointestinalen Risikoprofils im Rah-
men der kurzfristigen Einnahme von tNSAR sollte auf die Verwendung bei Patienten mit 
Risikofaktoren für das Auftreten gastrointestinaler Komplikationen (Alter >75 Jahre, 
Ulkusanamnese, Einnahme oraler Glukokortikoide oder Antikoagulantien) verzichtet 
werden. Selektive COX-2 Hemmer haben ein besseres Risikoprofil für gastrointestinale 
Nebenwirkungen, sollten aber bei vorbestehender Magenschädigung und Magenulzera 
aufgrund der Induktion von Wundheilungsstörungen nicht verwendet werden (74). Im 
Gegensatz zu den Ergebnissen älterer Untersuchungen konnten große epidemiologische 
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Übersichtsarbeiten zeigen, dass die Einnahme von niedrig dosierter Aspirin den Vorteil 
von COX-2 Hemmern gegenüber tNSAR hinsichtlich einer geringeren Inzidenz gastroin-
testinaler Komplikationen nicht aufhebt (62).

Wund und Frakturheilung

Prostaglandine (besonders PGE2 und PGE4) spielen eine wichtige Rolle bei Knochenhei-
lung durch die Aktivierung von Osteoblasten und der Stimulierung bzw. Migration von 
neutrophilen Granulozyten sowie einer gesteigerten Angiogenese im Frakturbereich 
(83,84).
Unterschiedliche tierexperimentelle Untersuchungen konnten zeigen, dass die kurz- und 
besonders die langfristige Gabe sowohl von tNSAR wie Indometacin, Ibuprofen, Ketoro-
lac oder Tenoxicam als auch von selektiven COX-2 Hemmern zu einer deutlichen Behin-
derung der Knochenheilung nach einer Fraktur führen (85,86). Allerdings scheint eine 
kurzfristige Gabe von NSAR nach dem Absetzen der Substanz nur eine reversible Kno-
chenheilungsstörung darzustellen. Außerdem scheinen die durch tNSAR und COX-2 
Hemmer ausgelösten Frakturheilungsstörungen sowohl von der Dosis als auch der Appli-
kationsdauer der entsprechenden Substanzen abhängig zu sein. Eine kurzfristige Gabe, 
wie sie für die postoperative Analgesie angewendet wird, scheint im Tierexperiment zu 
einer deutlich geringeren bzw. keinen Beeinflussung der Knochenheilung zu führen 
(86).  
Leider liegen bisher nur wenige Ergebnisse über die Wirkung von tNSAR und COX-2 
Hemmern auf die Frakturheilung bei Patienten vor. Im Rahmen der Applikation von 
tNSAR wie Ibuprofen, Diclofenac oder Indometacin wurden bei Patienten nach Wirbel-
säulenoperationen (87,88), Femurschaftfrakturen (89) oder Acetabulumfrakturen nach-
haltige Störungen der Knochenheilung beobachtet (90). 
Sculean et al. (91) zeigten, dass die 14-tägige Gabe von Rofecoxib (25 mg/d) bei einer 
kieferchirurgischen Operation zu keinen Knochenheilungsstörungen führte. Meunier et 
al. (92) fanden bei Patienten nach Knieendoprothetik keine Störung der Prothesenfestig-
keit unter einer dreiwöchigen Gabe von 2x200 mg Celecoxib. Hinsichtlich der Sicherheit 
von COX-2 Hemmern sind aber noch weitere und größere prospektive Untersuchungen 
notwendig um den Einfluss auf die Knochenheilung beurteilen zu können.
Im Gegensatz zu den unerwünschten Störungen der Knochenheilung werden tNSAR seit 
längerer Zeit zur Prophylaxe heterotoper Ossifikationen bei Beckenfrakturen eingesetzt. 
Dieses Dilemma zwischen erwünschter Knochenheilung und gleichzeitiger Vermeidung 
heterotoper Ossifikationen beobachteten Burd et al. (90) bei Patienten mit kombinierter 
Acetabulum- und Femurschaftfraktur. Sie berichteten in dieser retrospektiven Untersu-
chung sowohl über eine erwartete gute Ossifikationsprophylaxe aber gleichzeitig auch 
eine gestörte Knochenheilung der Femurschaftfrakturen durch die Gabe von tNSAR. Ob 
bei der Verwendung von COX-2 Hemmern, die ebenfalls eine gut Ossifikationsprophyla-
xe gewährleisten (93), die gleichen Probleme auftreten, muss wie oben schon erwähnt in 
prospektiven Studien untersucht werden. 
  

Zusammenfassung

Aus den vorliegenden Ergebnissen scheint die Verwendung von Paracetamol als „first 
line“ NOPA für die postoperative Schmerztherapie bei geringer Effektivität im Einsatz der 
balancierten multimodalen Analgesie und der geringen therapeutischen Breite nicht mehr 
gerechtfertigt zu sein. Besonders aber die erneute Diskussion über die geeignete Dosie-
rung und die verschiedenen neueren Nebenwirkungen wie der möglichen erhöhten Inzi-
denz von Asthma bei Kindern und Erwachsenen, dem erhöhten Risiko für Hypertonie 
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oder kardiovaskulärer Komplikationen durch eine mögliche selektive COX-2 Hemmung 
müssen unbedingt durch kontrollierte randomisierte Untersuchungen geprüft werden.
Bei der Verwendung von Metamizol stehen mittlerweile nicht die Agranulozytose, son-
dern die besonders durch die systemische Gabe von Metamizol induzierte Hypotension 
und allergische Reaktionen als Nebenwirkungen im Vordergrund. Mögliche Auswirkun-
gen auf die Thrombozytenfunktion und Aspirinwirkung spielen möglicherweise bei der 
Entscheidung über den Einsatz von Metamizol eine Rolle.
Traditionelle NSAR und Coxibe scheinen als Bestandteil der balancierten-multimodalen 
postoperativen Schmerztherapie sowohl die Analgesie zu verbessern als auch opioid-
bedingte Nebenwirkungen zu reduzieren. Sie sind hier dem Paracetamol deutlich überle-
gen. Allerdings müssen im Rahmen des Einsatzes für die postoperative Schmerztherapie 
besonders die bekannten kardiovaskulären (tNSAR und Coxibe) und gastrointestinalen 
Nebenwirkungen (tNSAR) sowie mögliche neue Komplikationen wie Frakturheilungsstö-
rungen (tNSAR, ggf. Coxibe) beachtet werden. Bei gleicher analgetischer Wirkstärke 
sollte im Rahmen einer Risiko-Nutzenabwägung selektiven COX-2 Inhibitoren der Vor-
zug vor tNSAID für den Einsatz in der multimodalen postoperativen Schmerztherapie 
gegeben werden (94,95).
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