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tenoxicam and parecoxib in the perioperative treatment of acute pain

H. Bürkle, W. Gogarten und H. Van Aken
Klinik und Poliklinik für Anästhesiologie und operative Intensivmedizin, Universitätsklinikum Münster
(Direktor: Prof. Dr. H. Van Aken)

Zusammenfassung: Die Behandlung von Akut-
schmerzen stellt eine der wichtigsten Aufgaben in der
perioperativen Anästhesie dar. Dabei wird die medi-
kamentöse Schmerztherapie nach dem Konzept der
balancierten Analgesie mit synergistisch oder additiv
wirkenden Analgetikakombinationen durchgeführt.
Neben den kontrovers diskutierten, präemptiven
Analgesietechniken werden hierzu mehrere analgeti-
sche Substanzklassen (Opioide, alpha2-Agonisten, N-
Methyl-D-Aspartat-Antagonisten, Lokalanästhetika
und Nicht-Opioid-Analgetika) zur optimierten Anal-
gesie verwendet. Langwirkende Nicht-Opioid-Anal-
getika werden häufig schon direkt bei Narkose-
einleitung gegeben und anschließend mit Opioiden
kombiniert.
Bei rückenmarksnahen Regionalanästhesieverfahren
sollten aufgrund des erhöhten spinalen oder epidura-
len Blutungsrisikos keine unselektiven Cyclooxyge-
nasehemmer wie Diclofenac (Voltaren®), Ibuprofen
(Imbun®), Tenoxicam (Tilcotin®), Acetylsalicylsäure
(Aspirin®) verabreicht werden, sondern bevorzugt
Paracetamol (Ben-u-ron®, Perfalgan®), Metamizol
(Novalgin®) oder neuerdings Cyclooxygenase-Hem-
mer vom Typ 2 (Celecoxib (Celebrex®); Rofecoxib
(Vioxx®); Valdecoxib (Dynastat®)).
Die vorliegende Übersicht stellt die parenteralen
Applikationsformen von Nicht-Opioid-Analgetika zur
perioperativen Akutschmerztherapie vor.

Summary: Treatment of acute pain is one of the most
important tasks of perioperative anaesthesia. The

administration of pain-relieving drugs is usually per-
formed according to the concept of balanced analge-
sia, which involves the combination of analgesics with
either synergistic or additive effects. Besides the con-
troversially disputed pre-emptive analgesic techniques,
it is the combination of particular types of pain medi-
cation such as opioids, local anaesthetics, NMDA anta-
gonists and non-opioid analgesics that is used to 
achieve optimum analgesia. Non-opioid analgesics are
frequently administered right at the induction of an-
aesthesia because of their long-term effects, and then
combined with opioids. For neuroaxial regional an-
aesthetic techniques, it is recommended to use non-
opioid analgesics like paracetamol, metamizol or,
recently, selective cyclooxygenase-2 inhibitors and to
refrain from the administration of unselective
cyclooxygenase inhibitors such as diclofenac, ibupr-
ofen, tenoxicam or acetylsalicylic acid in order to mini-
mize the risk of spinal or epidural bleeding. The pre-
sent review focuses on non-opioid analgesics that can
be administered intravenously for the perioperative
treatment of acute pain.

Schlüsselwörter: Analgesie – Nicht-Opioid-Anal-
getika – Cyclooxygenase – Paracetamol – Metamizol –
Tenoxicam - Multimodale Behandlung

Key words: Analgesia – Non-Opioid Analgesics –
Cyclooxygenase – Paracetamol – Metamizol –
Tenoxicam – Combined Modality Therapy .
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Einleitung

Vor ungefähr 180 Jahren wurde zum ersten Mal einer
der heilenden Inhaltsstoffe der Weidenrinde, das
Salicylat, wieder entdeckt und circa 80 Jahre später,
1897, durch den Chemiker Dr. Felix Hoffmann über
die Synthetisierung des Salicylates mit Essigsäure und
der daraus entstandenen Acetylsalicylsäure zur indu-
striellen Anwendung gebracht (65). Seitdem haben
Nicht-Opioid-Analgetika einen nicht mehr zu negie-
renden Platz in der Behandlung von Schmerzen
sowohl in der akuten als auch in der chronischen
Schmerztherapie (Abb. 1).

Eine Klassifikation der Nicht-Opioid-Analgetika
unterscheidet sog. saure (Salizylate, 2-Arylpropion-
säuren, Oxicame, Arylessigsäuren, Anthranilsäuren
und Heteroarylessigsäuren) und nichtsaure Anal-
getika (Paracetamol, Pyrazolone). Die sauren
Analgetika werden auch nichtsteroidale Anti-
phalogistika (NSAID) genannt da sie neben der anti-
pyretischen auch eine antiinflammatorische Wirkug
haben. Zusammengefaßt werden in dieser Übersicht
diese Substanzen als Nicht-Opioid-Analgetika, ent-
sprechend einer neueren Sprachregelung für diese
Analgetika.
Durch die Arbeiten von John Vane und Mitarbeitern
gelang es nachfolgend, die Wirkmechanismen der
NSAID aufzuklären. Dabei konnte diese Arbeits-
gruppe die Cyclooxygenase als das Schlüsselenzym in
der Schmerzhemmung durch NSAID darstellen (66 -
69).
Die Hemmung der Synthese von Prostaglandinen aus
ungesättigten Fettsäuren wie der Arachidonsäure
durch Hemmung der Cyclooxygenase ist der Haupt-
wirkmechanismus der NSAID. Die Existenz der
Isoformen der Cyclooxygenase wurde 1990 aufgezeigt
(42). Das Enzym Cyclooxygenase (COX) besitzt zwei
Isoformen, die sog. COX1- und die sog. COX2-
Synthetase (70). Verschiedene Nicht-Opioid-Anal-
getika haben eine unterschiedliche Supprimierung der
Aktivitäten von Cyclooxygenase 1 und Cyclooxyge-
nase 2 zur Folge. So gingen bis vor mehreren Jahren
alle erhältlichen NSAID mit einer mehr oder minder
gleichzeitigen Hemmung beider COX-Isoformen ein-
her. Mit der Einführung neuer, mit Schwefelrest-
gruppen versehener 1, 2-Diarylheterocyclen wie
Celecoxib oder Rofecoxib konnten selektive Hem-
mungen der COX2-Isoform dargestellt werden (16,
59). Dies kann bei der Expression von Prostaglandin
E2 aus aktiven Monozyten gemessen werden, während
die Hemmung der COX1 mit einer Erniedrigung der
Thromboxan-Freisetzung durch Thrombozyten ein-
hergeht. Es läßt sich heute folgende Verteilung in der
Selektivität für die COX1- und COX2-Hemmung fin-
den (Abb. 3).

COX1 schützt vornehmlich die Magen- und Darm-
schleimhaut durch einen erhöhten Mukosablutfluß,
Mukusstimulation und erhöhte Bikarbonatsekretion.
Die Wirkungen der Hemmung der COX1 können fast
alle durch die physiologische Rolle der COX1 in den

verschiedenen Gewebeformen erklärt werden. COX1
ist in vielen Geweben vorhanden: neben dem GI-Trakt
in den Nieren, Blutplättchen und in dem Gehirn (33).
In diesen unterschiedlichen Organsystemen werden
vor allem die Nebenwirkungen der COX-Hemmung
vorgefunden(1).
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Abbildung 1: Wirkorte von NSAID in der Schmerzkaskade

Postoperativer Schmerz in einer schematisierten Darstel-
lung zum Entstehungsweg (oben) und seinen neurologi-
schen Verarbeitungsäquivalenten. Nicht-Opioid-Analge-
tika setzen nicht nur im peripheren Bereich (Nozizeptor;
Transduktion und Transformation), sondern ebenfalls im
ZNS bei der Supprimierung der Konduktion und zentralen
Verarbeitung ihrer Wirkung über Transmitter-Inhibition
(Prostaglandine) ein.

Abbildung 2: COX 1 und COX 2 Physiologie-Pathophysio-
logie modifiziert nach (72).

Potentielle Wirkmechanismen in physiologischen und
unphysiologischen Aktivierungen von Cyclooxygenasen.
Als Wirkmechanismus für Paracetamol wird neuerdings
eine weitere Unterform der COX2, die sog. COX3-
Inhibition diskutiert.
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Die Anzahl von Patienten, die durch die Einnahme
von NSAID an einer Ulkuserkrankung oder einer
gastrointestinalen Blutung versterben, wird auf circa
2000 pro Jahr geschätzt (25). Als besondere Risiko-
faktoren für eine obere GI-Trakt-Blutung gelten: vor-
herige Ulkusanamnese, und hohes Alter sowie eine
Einnahme > 5 Tage. Neben diesen bekannten Neben-
wirkungen kann es bei der Einnahme von NSAID
vom Typ COX1-Hemmer zu Dyspepsie, Flüssigkeits-
retention, Hypertension und Nierenversagen kommen
(Tab. 1).

COX2 kann in vielen unterschiedlichen Zellarten nach
Aktivierung durch Reize wie z.B. eine Entzündung,
induziert werden. In Makrophagen, Fibroblasten,
Chondrocyten, epithelialen und endothelialen Zellver-
bänden werden dann bis zu 80-fach höhere
Konzentrationen der COX2 gefunden. Deshalb ist die
Inhibition von COX2 bei Arthritis und anderen ent-
zündlichen Schmerzen entscheidend. Dennoch weiß
man heute, daß die Präsenz von COX2 nicht aussch-
ließlich an Entzündungsvorgänge gebunden ist.
Vielmehr konnte dieses Isoenzym konstitutiv in den
Bereichen des Rückenmarks, der Niere und des supra-
spinalen ZNS nachgewiesen werden (33). Hinweise
auf die Existenz von weiteren COX-Isoformen
(COX3) wurden ebenfalls in letzter Zeit gegeben.
Diese Isoform konnte bislang jedoch nicht mittels
genetischer Methoden nachgewiesen werden. Es zeig-
te sich jedoch tierexperimentell, daß die COX2 unter
unterschiedlichen Entzündungszuständen ihre Akti-
vität hin zu einem pro-inflammatorischen Enzym ver-
ändert (74) (Abb. 2).

Allen NSAID ist gemein, unabhängig von ihrer
Cyclooxygenase (COX)-Selektivität (1), daß sie die
Prostaglandinsynthese in der Niere reversibel hem-
men und so Einfluß auf die Autoregulation der
Nierengefäße nehmen können (73). Prädisponierende
Faktoren sind hierfür Alter, eingeschränkte Nieren-
funktion und Volumendepletion. Damit ist die Gefahr
einer iatrogen durch NSAID-  Verordnung induzierten
Nierenschädigung gerade in der perioperativen Phase
mit eventuell noch bestehenden Hypovolämien oder
nicht vorhersehbaren Volumenverlusten größer.
Gleichfalls gelten ältere Patienten oder Patienten mit
einer Sepsis als besonders gefährdet für eine durch
NSAID  induzierte akute Nierenschädigung. Deshalb
sollte die Verordnung von perioperativen NSAID  hin-
sichtlich einer möglichen akuten Beeinträchtigung der
Nierenfunktion genauestens einer Risiko-Benefit-

Abwägung unterzogen werden. Als weitere Risiko-
faktoren für NSAID induziertes Nierenversagen gel-
ten die Herzinsuffizienz, die gleichzeitige Einnahme
von ACE-Hemmern oder eine vorbestehende Leber-
insuffizienz (15).

Nomenklatur der Nicht-Opioid-
Analgetika 
Saure und nichtsaure antipyretische Analgetika wer-
den über ihre verschiedenen physikochemischen und
pharmakodynamischen Eigenschaften unterteilt.
Früher bezeichnete man diese Analgetika auch als
"kleine Analgetika" oder "periphere Analgetika".
Begrifflichkeiten, die heute nicht mehr verwendet wer-
den sollten, da diese Substanzen teilweise eine den
Opioiden ähnliche Wirkstärke besitzen und zum ande-
ren ihre antinozizeptiven Wirkorte sowohl im Bereich
des peripheren als auch des zentralen Nervensystems
sind. Schwache Säuren (pka-Werte von 3 - 5,5) wie die
Salicylate (Acetylsalicylsäure), 2-Arylproprionsäuren
(Ibuprofen; Noprexen; Ketoprofen), Arylessigsäuren
(Diclofenac) und Heteroarylessigsäuren (Indometa-
zin) werden zu den sauren Analgetika gezählt (Tab. 2).
Die sauren antipyretischen Analgetika reichern sich
vornehmlich bei einer hohen Plasmaproteinbindung
um 90% in der Leber, Niere, Milz und Knochenmark
neben dem GI-Trakt an. Für die nichtsauren Anal-
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Abbildung 3: Selektivität der COX Inhibitoren (31).

Tabelle 1: Nicht-Opioid verursachte Todesfälle und Krankenhauseinweisungen.

UK USA Canada

Jährliche NSAID-Verordnungen 20 Mill. 70 Mill. 10 Mill.

NSAID-bezogene Todesfälle 7,600 365

NSAID-bezogene Krhs.-Einweisungen 3.500 - 12.000 76.000 3.900

Quelle: Bandolier 1998; 52 Focus NSAID.

311-322 Beitrag Buerkle CME  13.10.2003  14:28 Uhr  Seite 313



Fort- und Weiterbildung

getika wird hingegen eine gleichförmige Verteilung im
Organismus beschrieben.

Saure Nicht-Opioid-Analgetika für die intravenöse
Applikation sind:
• Acetylsalicylsäure = Aspisol®

• Tenoxicam = Tilcotil®

• Parecoxib = Dynastat®.

Paracetamol sowie die Pyrazolone werden den nicht-
sauren Analgetika der Nicht-Opioid-Analgetika zuge-
teilt. Für eine sichere Resorption werden die angege-
benem Analgetika möglichst intravenös gegeben.

Nichtsaure Nicht-Opioid-Analgetika für die intrave-
nöse Applikation sind:
• Paracetamol = Perfalgan®

• Metamizol = Novalgin®.

Intravenöses Paracetamol

Paracetamol wird sehr häufig als Nicht-Opioid-Anal-
getikum in der perioperativen Schmerztherapie einge-
setzt (45). Es gilt zur Zeit als das sicherste Nicht-
Opioid-Analgetika um mit einem sehr guten Risiko-
Nutzen-Profil. Paracetamol verursacht im Gegensatz
zu den meisten NSAID keine relevanten gastrointesti-
nalen Nebenwirkungen (55). Paracetamol ist nachge-
wiesen analgetisch effizient (2, 17, 35, 48, 57). Der
Wirkmechanismus dieser Substanz gilt jedoch bis
heute als nicht eindeutig geklärt. Es wird jedoch ähn-
lich wie für andere Nicht-Opioid-Analgetika ein zen-
tralnervöser Wirkort postuliert (27). Weitere molekul-
arbiologische Studien fügten in den letzten Jahren
einen zusätzlichen Baustein in das Puzzle um die
Wirkweise und dem Wirkort von Paracetamol ein. So
formulierten Chandrasekharan et al. aus ihren
Studien, daß eine neue Isoform der COX2, die COX3,
als primärer Angriffspunkt für Paracetamol zu finden
sei (13).
In einer Metaanalyse unter Einschluß von 40 Studien
mit insgesamt 4.171 Patienten wurde die analgetische
Effektivität von Paracetamol untersucht (48): Hier
zeigte die Gabe von 1000 mg Paracetamol eine deutli-
che analgetische Aktivität mit einer kalkulierten
"number to treat" für eine 50%ige Schmerzreduktion
von 4.6 (3.8 - 5.4). Das heißt, die Anzahl von Patienten,

die im Vergleich zu Placebo behandelt werden müssen
um eine Schmerzreduktion zu erfahren, beträgt nach
Angaben der Metaanalyse 4.6. Die Autoren dieser und
einer weiteren Metaanalyse (35) (36 Studien; 3.362
Patienten) kommen deshalb zu dem Schluß, daß
Paracetamol eine sehr gute analgetische Potenz
besitzt, begleitet mit einer minimalen Rate an
Nebenwirkungen. Viele der zitierten Untersuchungen
in der Metaanalyse betrachteten die Gabe von
Paracetamol bei Zahnschmerzen, so daß die erwiesene
klinische Effektivität nicht ohne weiteres auf andere
operative Schmerzen, wie z. B. nach urologischen,
unfallchirurgischen oder allgemeinchirurgischen
Eingriffen, übertragen werden kann. Es konnte aber in
zwei von drei qualitativ durch die Autoren der
Metaanalyse hoch bewerteten Studien mit einer
Patientenklientel aus der Abdominalchirurgie /
Gynäkologie ebenfalls gezeigt werden, daß in der
Schmerzreduktion kein Unterschied zwischen
Paracetamol und anderen Nicht-Opioid-Analgetika
besteht (71). Paracetamol führt bei gleichzeitiger
Opioidapplikation  zu einer Reduktion des benötigten
Opioids. Der häufig zu beobachtende Opioid-einspa-
rende Effekt von Paracetamol mag bezüglich des
Morphins etwas irreführend sein (50), da Paracetamol
die Ausscheidung des aktiven Morphin-Metaboliten
Morphin-6-Glucuronid beeinträchtigen kann. Para-
cetamol ist ohne erhebliche Nebenwirkungen, solange
die Grenzdosierungen von 4 Gramm / Tag, verteilt auf
4 x 1 Gramm alle 6 Stunden, nicht überschritten wer-
den. Bei Paracetamolüberdosierungen kann es jedoch
zu Leberzellnekrosen und Leberkoma kommen. Die
Einzeldosis des Erwachsenen für eine Leber-
schädigung beträgt circa 150 - 250 Milligramm / kg
KG, dies entspricht einer Plasmakonzentration von
mehr als 200 Milligramm / Liter (54). Durch die
Interaktionen im Metabolismus mit dem P-450 Cyto-
chromsystem der Leber kann es bei bestimmten
Vorerkrankungen (Alkoholismus, Hepatitis) oder
Medikamenteninteraktionen (Barbiturate etc.) auch
in geringeren Dosierungen zu schweren Leberfunk-
tionsstörungen kommen (60).
Die gleichzeitige Applikation von Paracetamol mit
anderen Nicht-Opioid-Analgetika kann in einer ver-
besserten Analgesie durch synergistische Effekte für
die Medikamentenkombination resultieren. Eine
Metaanalyse hierzu wurde von einer dänischen 
Arbeitsgruppe publiziert, die neun Studien zur gleich-
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Tabelle 2: Intravenöse Nicht-Opioid Analgetika.

Nichtsaure Nicht-Opioid-Analgetika Saure Nicht-Opioid-Analgetika

Pyrazolone: Aniline:
Metamizol (Novalgin®) Paracetamol (Perfalgan®)

Salicylate: Oxicame:
Acetylsalicylsäure (Aspisol®) Tenoxicam (Tilcotil®)

Coxibe:
Parecoxib (Dynastat®)
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Tabelle 3: Zusammenfassung-Charakteristika der Nicht-Opiod-Analgetika.

Paracetamol = Perfalgan®

Dosierung:

- Initialdosis: Erwachsene: 1g
bei Kindern > 33 kg und Erwachsenen <50 kg: 15mg/kgKg

- Tageshöchstdosis: 4 x 1g i.v. (Erwachsene)

- Dosierungsabstand: 6 Stunden

Kontraindikationen:   - Allergie gegen Paracetamol oder Phenacetin
- Leberfunktionsstörung
- Unterschreiten der Altersgrenze: Kinder im Alter unter 4 Jahren werden 

mit Ben-u-ron® behandelt

Nebenwirkungen - Hautreizungen, Urticaria
- Lebertoxizität
- Nausea und Übelkeit in den ersten 60 Minuten nach der Injektion

Interaktionen: - Blutzuckerbestimmungen mit der Glucoseoxidationsreaktion können 
verfälscht werden.

Metamizol = Novalgin®

Dosierung: Erwachsene

- Einzeldosis: 0,5 - 1 g i.v.
0,5 - 1 g p.o. (1 - 2 Tabl., 20 - 40 Tropfen)

- Tageshöchstdosis: 4 x 1g i.v.

- Dosierungsabstand: 4 - 6 Stunden
Kinder > 3 Monate und > 8 kg KG

- Einzeldosis: 20 mg/kg i.v./i.m.

- Dosierungsabstand: 4 - 6 Stunden

- Dauerinfusion: 75 mg/kg/die

Kontraindikationen: - Pyrazolonallergie
- Allergische Rhinitis, Urticaria
- Eingeschränkte Nierenfunktion
- Hepatische Porphyrie
- Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel
- Hypovolämie; instabile Kreislaufverhältnisse
- Störungen der Blutbildung (z.B.: Zytostatikabehandlung)
- Schwangerschaft und Stillzeit 

Nebenwirkungen: - Hautreizungen, Urticaria
- Schock
- Agranulozytose 
- Schmerzen und lokale Reaktionen an der Injektionsstelle

Interaktionen: - Cyclosporin

Tenoxicam = Tilcotil®

Tenoxicam ist ein nichtsteroidales Antiphlogistikum, das wegen seiner langen Halbwertszeit einmal täglich als Kurz-
infusion gegeben wird.

Dosierung: nur für Erwachsene
- 20 - 40 mg/Tag

Kontraindikationen:  - Allergie gegen Salicylate oder andere Antiphlogistika
- Allergische Rhinitis, Urticaria
- Asthma bronchiale
- Gastroduodenale Ulcera
- Eingeschränkte Nierenfunktion
- Alter > 70 Jahre
- Gerinnungsstörungen (Thrombozytenfunktionsstörung durch Tilcotil). 
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zeitigen Anwendung von rektalem, oralem oder
parenteralem Paracetamol mit anderen Nicht-Opioid-
Analgetika einschließen konnte (57). Sechs der neun
Studien konnten dabei eine Verbesserung der Anal-
gesie in der Kombination mit Paracetamol  aufweisen
(57).

Bei Neonaten und Säuglingen hat die rektale Appli-
kation häufig keine ausreichenden therapeutischen
Plasmaspiegel, ebenso fehlt hier eine gute Steuer-
barkeit (30, 43). So lagen hier beobachtete Bioverfüg-
barkeiten zwischen 24 - 98%. Diese Altersgruppe liegt
jedoch unter den 33 kg KG, der Zulassungsgrenze für
intravenöses Paracetamol. Die Zulassung einer intra-
venös applizierbaren Formulierung für diese
Altersgruppe wird für Ende 2002 in Deutschland
erwartet.
Da Paracetamol  das günstigste Nebenwirkungsprofil
der Nicht-Opioid-Analgetika aufweist, jedoch keine
100%ige Bioverfügbarkeit in der oralen oder rektalen
Form besitzt, wurde die Entwicklung von neuen intra-

venösen Applikationsformen von Paracetamol betrie-
ben. Dies resultierte zunächst in der Entwicklung von
einer intravenös applizierbaren, löslichen Vorstufe von
Paracetamol-Propacetamol (Prodafalgan®).
Für Propacetamol 2 Gramm wurde eine überlegene
Analgesie im Vergleich zu Placebo von der 1. bis zur 6.
Stunde nach einem operativen Eingriff gezeigt; die
Potenz entspricht der von intravenöser Acetylsalicyl-
säure 1,8 Gramm, 30 Milligramm Pentazocin oder 75
Milligramm Diclofenac (4, 5, 6, 7, 20, 63). Nach der
Injektion von Propacetamol kommt es zu einem
raschen Durchdringen der Blut-Hirn-Schranke, es
konnte hier ein zentraler Wirkeffekt von Paracetamol
gezeigt werden (4, 52). Im Unterschied zur oralen
Applikationsform von Paracetamol konnte für die
intravenöse Applikation des Propacetamol in Dosen
von 1, 2 und 4 Gramm kein Ceiling-effekt gefunden
werden (51). Weitere pharmazeutische Entwicklung
und Forschung erbrachte Mitte 2002 die Markt-
einführung der direkten intravenösen Applikations-
form von Paracetamol (Perfalgan®). Die Lösbarkeit
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Tabelle 3: Fortsetzung.

Kombinationen mit folgenden Medikamenten sind zu vermeiden:
- orale Antidiabetika
- Antikoagulantien

1. Salicylate, andere Antiphlogistika

Parecoxib = Dynastat®

Parecoxib ist ein injizierbarer COX2-Hemmer, eine Vorstufe (Prodrug) von Valdecoxib

Dosierung: nur für Erwachsene: 20 - 40 – 80 mg
- Tageshöchstdosis: 80 mg
- Dosierungsabstand: 12 Stunden

bei Leberinsuffizienz 40 mg /die Höchstdosis

Kontraindikationen:  - Allergie gegen Sulfate
- letztes Trimenon der Schwangerschaft

Cave bei: - Eingeschränkter Nierenfunktion (Flüssigkeitsretention)
- Alter > 70 Jahre (Dosireduktion)
- erhöhtem kardiovaskulärem Riskio. 

Tabelle 4: Vergleich der COX2-Hemmer.

Celecoxib Rofecoxib Valdecoxib /
Parecoxib

COX2-Spezifität + ++ +++

Dosis für Osteoarthritis 200 mg /die 12,5 - 25 mg/die 20 mg/die

Dosis für Akutschmerz nicht zugelassen 50 mg/die 80 mg /die

Dosis für rheumatoide Arthritis 100 - 200 mg 12, 5 - 25 mg/die

Sulfonamid-Allergie als Kontraindikation JA - JA

Beeinträchtigt Plättchenfunktion NEIN NEIN NEIN

Maximaldosis 800 mg /die 50 mg /die 80 mg /die

Zugelassen bei Kindern NEIN NEIN NEIN

Zugelassen in der Schwangerschaft NEIN NEIN NEIN
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der neuen galenischen Form des Paracetamol in
Wasser wurde durch das Hinzufügen von Mannitol
erreicht (ph = 5,5; Osmolarität 290 mOsm/l; Glas-
flaschen 100 ml = 1 Gramm Paracetamol). Die publi-
zierten klinischen Daten zu intravenösem Paracetamol
beziehen sich zur Zeit noch auf die precursor-Form.
Für beide intravenöse Formulierungen des Paraceta-
mol, Perfalgan® und Pro-Dafalgan®, konnten aber
keine klinisch signifikanten pharmakokinetischen
Unterschiede in einer Phase I klinischen Studie eva-
luiert werden. Doch die Sulfit-haltige Vorläuferform
des Paracetamols, das Propacetamol hat im Vergleich
zu der "reinen" intravenösen Form des Paracetamols
(Perfalgan®) das Risiko einer Induktion von allergi-
schen Reaktionen sowohl beim Anwender (Kontakt-
dermatitis) als auch beim Patienten (6, 9, 12). Dies ist
nicht der Fall für Perfalgan®. Darüber hinaus wird
nach Injektion von Propacetamol relativ häufig das
Auftreten von lokalen Hautreaktionen beobachtet.
Auf Grund der plasmaähnlichen physikalischen
Eigenschaften wird dies nach Gabe von Perfalgan®

nicht beobachtet.
Für intravenöses Paracetamol konnte ein deutlicher
opioideinsparender Effekt bei perioperativer Gabe
beobachtet werden. Bei kardiochirurgischen Patienten
war dieser Effekt für die ersten 24 Stunden signifikant
(41). In ihrer Zusammenfassung berichten Romsing et
al. (57) von einer verbesserten Schmerzfreiheit nach
intravenöser Paracetamol-Applikation beim Vergleich
von 10 verschiedenen Untersuchungen bei unter-
schiedlichen Operationen (orthopädische Eingriffe,
dentale Eingriffe, abdominalchirurgische Operati-
onen). Dabei hatten die Untersuchungen, die einen
Vergleich zwischen oraler Applikation und intravenö-
ser Gabe von Paracetamol darstellten, eine bessere
Effektivität für die intravenöse Gabe von Paracetamol
beobachtet.
Zusammengefaßt kann für intravenöses Paracetamol
festgehalten werden, daß Paracetamol bei korrekter
Dosierung und Beachten der Kontraindikationen das
sicherste Nicht-Opioid-Analgetikum darstellt (47, 48).
Die neue intravenöse Applikationsform bietet dabei
eine effektive Option zum perioperativen Einsatz von
Nicht-Opioid-Analgetika. Schneller Wirkbeginn und
eine längere Wirkdauer im Vergleich zur enteralen
Form stellen einige der Vorteile der intravenösen
Applikationsform dar.

Tenoxicam (TILCOTIL®)

Tenoxicam (Tilcotil®) gehört zu den Thienothia-
zinderivaten der Oxicame und wird häufig in der
perioperativen Analgesie verwendet (64). Dabei stellt
der verzögerte Wirkeintritt vielleicht eine Limitierung
dar. Als saures Nicht-Opioid-Analgetikum hemmt 
es sowohl die COX1 und die COX2, die Halbwertszeit
ist extrem variabel aber stets als sehr lang zu bezeich-
nen (12 - 30 Stunden ß/2 Zeit) (19, 39). Die Wirkstärke
von 20 Milligramm Tenoxicam kann mit der von 
20 Milligramm des Piroxicam oder Indomethacin 
(50 Milligramm) verglichen werden. Zu der periopera-

tiven Applikation von Tenoxicam sind bislang mehre-
re Studien publiziert worden, die keine Beein-
trächtigung der Blutungsneigung beschrieben haben,
es gibt jedoch auch kontroverse Beobachtungen (18,
23, 24)

Metamizol (NOVALGIN®)

Metamizol gehört zu den nichtsauren Nicht-Opioid-
Analgetika und ist ein Pyrazolonderivat, das zusätzlich
zu seiner guten analgetischen Wirkung einen spasmo-
lytischen Effekt aufweist. Die Substanz kann intra-
venös, p.o. oder rektal gegeben werden. Bei intravenö-
ser Applikation wird wegen möglicher Kreislaufreak-
tionen eine verdünnte Lösung über mindestens 15 - 20
Minuten infundiert. Eine Agranulozytose ist selten
und wurde bislang mit einer Inzidenz von 1 : 1.000.000
angegeben. Neuere Untersuchungen aus Schweden
mit Inzidenzen von 1 : 1.439 (95% Konfidenzintervall 
1 : 850, 1 : 4.684) (32) und 1: 31.000 (3) führen zu einer
neuen intensiven Kontroverse über die Sicherheit die-
ses Nicht-Opioid-Analgetikums (21). Sollte Metamizol
eingesetzt werden, so ist bei mehrtägiger Applikation
eine Kontrolle der Leukozyten sicher in Betracht zu
ziehen. Kontraindikationen für Metamizol stellen
Blutbildungsstörungen, hepatische Porphyrie,
Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-Mangel und
Nierenfunktionsstörungen dar. Die perioperativen
Indikationen für Metamizol liegen in der Behandlung
von akuten Schmerzen im Bereich des Abdomens,
Skelettsystems oder Weichteilschmerzen (11, 22, 46)
(56, 58, 62). Dabei kann das wasserlösliche Metamizol
in Kurzinfusionen bis zu 4 Gramm / Tag appliziert wer-
den. In vielen Ländern stellt Metamizol das Nicht-
Opioid-Analgetikum der Wahl dar. Hingegen in den
USA oder England ist Metamizol aufgrund der Ge-
fahr einer Agranulozytose nicht zugelassen (53). In
einer kürzlich durchgeführten Metaanalyse zur Effek-
tivität einer Einzeldosis von 500 Milligramm Meta-
mizol konnte die analgetische Wirkung von Metamizol
gut dokumentiert werden (22). Sie gleicht einer Dosis
von ungefähr 400 Milligramm Ibuprofen, die häufig-
sten Nebenwirkungen sind gastrointestinale Be-
schwerden, Somnolenz und Übelkeit. Für ambulante
Operationen werden mit der Applikation von Meta-
mizol alle 6 Stunden ähnlich gute analgetische Ergeb-
nisse erzielt wie mit der Gabe von 1 Gramm Parace-
tamol alle 6 Stunden, oder im Vergleich mit Tramal.
Der Vorteil gegenüber Tramal liegt jedoch in der deut-
lich geringeren subjektiven Beeinträchtigung der
Patienten (56, 58). Die rechtliche Situation in Deutsch-
land in bezug auf eine Aufklärungspflicht (Aufklärung
über die Komplikation der Agranulozytose) ist beim
Einsatz von Metamizol  bislang noch nicht eindeutig
geklärt, es wird jedoch teilweise davon ausgegangen,
daß über diese Komplikation vor Applikation von
Metamizol aufgeklärt werden muß.
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COX2-Hemmer

Zu den bislang klinisch erhältlichen, oral applizierba-
ren COX2-Hemmern Celecoxib und Rofecoxib (7),
neben dem relativ unselektiven COX2-Hemmer
Meloxicam, kamen seit Mitte des Jahres 2002 die bei-
den neuen COX2-Hemmer Parecoxib (DYNASTAT)
als erste intravenöse Darreichungsform und Valde-
coxib (nur oral) auf den Markt (14, 28).Voraussichtlich
größter Vorteil ist neben der noch größeren COX2-
Selektivität im Vergleich mit den oben genannten
Substanzen die intravenöse Applikationsform des
Parecoxib. Dabei stellt das Parecoxib eine sog.
Prodrug, d.h. Vorläuferform des Valdecoxib dar, die
nach der intravenösen Injektion in der Leber zu
Valdecoxib umgewandelt wird. Hierdurch ergibt sich
die duale Applikationsform für Parecoxib/Valdecoxib,
perioperative intravenöse Applikation und postopera-
tiv die Möglichkeit zur frühen oralen Einnahme. In der
Regel werden 20 oder 40 Milligramm von Parecoxib
im Abstand von 12 Stunden / Tag verabreicht (14, 38).
Bei einer Leberfunktionsstörung sollte die Höchst-
dosis von Parecoxib nicht 40 Milligramm / Tag über-
schreiten. Obwohl die Metabolisierung ebenfalls über
P450 Cytochrome (wie für Propofol oder Midazolam
beschrieben) geschieht, ist es bislang bei gleichzeitiger
Anwendung von Parecoxib zu keiner Veränderung des
Metabolismus der unterschiedlichen Substanzen ge-
kommen (36, 37). Die Peak-Plasmakonzentration von
Parecoxib wird nach circa 30 Minuten erreicht, die
analgetische Wirkung wird jedoch schon etwa 15
Minuten nach Injektion beobachtet. Wie für alle ande-
ren Nicht-Opioid-Analgetika kommt es unter dem
Einsatz von Parecoxib ebenfalls zu einer signifikanten
Opioid-Einsparung in der postoperativen Schmerz-
therapie. Die analgetische Effizienz wird der von
Ketorolac 30 mg oder der 4 mg Morphin gleichgesetzt
(8).

Da gerade bei orthopädischen oder unfallchirurgi-
schen Eingriffen häufig Regionalanästhesietechniken
zur Anwendung kommen, haben die hier eingesetzten
COX2-Hemmer einen deutlichen Vorteil gegenüber
unselektiven NSAID, da sie nicht zu einer Beein-
trächtigung der Thrombozytenfunktion führen und
keine gesteigerte Blutungsneigung bislang zu beob-
achten war.

Aspirin oder Naproxen können zusätzlich das kardio-
vaskuläre Risiko erniedrigen, dies hauptsächlich durch
ihre Hemmung der Thrombozytenaggregation. Cyclo-
oxygenase-Hemmer vom Typ 2 hemmen die Freiset-
zung eines potenten Vasodilatators und Thrombo-
zytenaggregationshemmers, des Prostazyklins. Ob
diese Hemmung bei Patienten mit einer erhöhten
Neigung für prothrombotische Ereignisse oder bei
kardiovaskulären Risikopatienten nun zu einer erhöh-
ten Gefährdung führt, bleibt Gegenstand einer zur
Zeit intensiv geführten Debatte (26, 40, 49, 76). Sowohl
tierexperimentelle Befunde (75) als auch Unter-
suchungen an humanen Zellen lassen einen kardio-
protektiven Mechanismus für die COX2 vermuten -

ihre Hemmung damit also als negativ bei Risikopa-
tienten erscheinen. Hauptsächlich klinisch begründet
wird diese Diskussion durch die Ergebnisse einer
großen Multicenter-Studie zur gastrointestinalen
Sicherheit bei der Einnahme von Rofecoxib im
Vergleich zu Naproxen (10). In dieser sogenannten
VIGOR-Studie war eine höhere Inzidenz von kardio-
vaskulären thrombotischen Ereignissen bei Rofecoxib
behandelten Patienten im Vergleich zu Naproxen
gefunden worden (1,67 vs. 0,70 auf 100 Patien-
tenjahre). In einer Langzeit-Beobachtung konnten für
Celecoxib keine erhöhte Inzidenz an kardiovaskulären
Ereignissen erbracht werden (61). In einer kürzlich
publizierten Arbeit wurde Rofecoxib eine höhere
Inzidenz und damit Kostensteigerung in der
Entwicklung von Herzinsuffizienz nahegelegt (77). Es
fehlen noch placebokontrollierte Vergleichsstudien
mit Patienten mit einem hohen bzw. niedrigen Risiko
für thrombembolische Ereignisse, um eine ab-
schließende Bewertung durchzuführen (5, 29, 44, 34).

Alle Coxibe werden zur Zeit neben diesen Indika-
tionen in der Therapie des Morbus Alzheimer und der
familiären adenomatösen Polyposis sowie bei  be-
stimmten Adenokarzinomen zur Therapie evaluiert.
Indikationen für COX2-Hemmern sind vor allem
anamnesische Blutungsstörungen, frühere Nicht-
Opioid-Analgetika-bezogene Nebenwirkungen, gas-
trointestinale Refluxerkrankungen oder Dyspepsie.
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1. Welche Cycloxygenase-Isoformen werden von
Indomethazin und Ibuprofen gehemmt:
a) Cyclooxygenase 1
b) Cyclooxygenase 2
c) Cyclooxygenase 1 + 2
d) Cyclooxygenase 3
e) Keine der aufgeführten, sondern Prostaglandin F

2. Gastrointestinale Nebenwirkungen von NSAID kön-
nen durch den Einsatz von Cyclooxygenase-
Hemmern vom Typ 2 (COX2) deutlich reduziert wer-
den, da Cyclooxygenase-Hemmer vom Typ 2 (COX2)
die Thrombozytenaggregation steigern.
a) Aussage 1 ist richtig, Aussage 2 ist richtig,

Verknüpfung ist richtig
b) Aussage 1 ist richtig, Aussage 2 ist richtig,

Verknüpfung ist falsch
c) Aussage 1 ist richtig, Aussage 2 ist falsch,

Verknüpfung ist falsch
d) Aussage 1 ist falsch, Aussage 2 ist richtig,

Verknüpfung ist falsch
e) Aussage 1 ist falsch, Aussage 2 ist falsch,

Verknüpfung ist falsch

3. Das nebenwirkungsärmste und sicherste Nicht-
Opioid-Analgetikum oder NSAID ist
a) Indomethacin
b) Parecoxib
c) Paracetamol
d) Metamizol
e) Diclofenac

4. Welche Aussage ist falsch?
Cyclooxygenase-Inhibition hat zur Folge, daß
a) die Nierenfunktion eingeschränkt werden kann
b) prothrombotische Ereignisse häufiger werden
c) die Blutungsneigung zunimmt
d) der Ductus botalli verschlossen wird
e) die Nidation von Eizellen im Uterus gestört wird

Multiple-Choice-Fragen (CME 4/03)
5. Paracetamol kann gefahrlos bei Patienten mit

Leberinsuffizienz appliziert werden, da Paracetamol
über die Nieren ausgeschieden wird
a) Aussage 1 ist richtig, Aussage 2 ist richtig,

Verknüpfung ist richtig
b) Aussage 1 ist richtig, Aussage 2 ist richtig,

Verknüpfung ist falsch
c) Aussage 1 ist richtig, Aussage 2 ist falsch,

Verknüpfung ist falsch
d) Aussage 1 ist falsch, Aussage 2 ist richtig,

Verknüpfung ist falsch
e) Aussage 1 ist falsch, Aussage 2 ist falsch,

Verknüpfung ist falsch

(Mehrfach Aussagen möglich.)
6. Welche Aussagen sind richtig? 

Nicht-Opioid-Analgetika wirken 
a) nur am peripheren Nervensystem (sog. Periphere

Analgetika)
b) am peripheren und zentralen Nervensystem
c) synergistisch mit Opioiden in der

Schmerzinhibition
d) nur wenn sie postoperativ appliziert werden
e) oral am besten

7. COX2-Hemmer können bedenkenlos bei älteren
Patienten eingesetzt werden, da sie mit einer deutlich
niedrigeren Ulkusrate einhergehen als unselektive
COX-Inhibitoren
a) Aussage 1 ist richtig, Aussage 2 ist richtig,

Verknüpfung ist richtig
b) Aussage 1 ist richtig, Aussage 2 ist richtig,

Verknüpfung ist falsch
c) Aussage 1 ist richtig, Aussage 2 ist falsch,

Verknüpfung ist falsch
d) Aussage 1 ist falsch, Aussage 2 ist richtig,

Verknüpfung ist falsch
e) Aussage 1 ist falsch, Aussage 2 ist falsch,

Verknüpfung ist falsch.
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Auswertungsbogen für die zertifizierte Fortbildung (CME 4/03)
(aus Heft 4/2003)

An dieser Auswertung können alle Mitglieder der DGAI
und/oder des BDA teilnehmen. Eine korrekte Auswertung ist
jedoch nur bei Angabe der Mitgliedsnummer möglich. Diese fin-
den Sie auf Ihrer Mitgliedskarte oder auf dem Adressaufkleber
Ihrer Zeitschrift, in der Mitte der 3. Zeile (siehe unten).

Der Fragebogen bezieht sich auf den vorstehenden Weiter- und
Fortbildungsbeitrag. Die richtigen Antworten werden in der
„Anästhesiologie & Intensivmedizin“ publiziert. Die Teilnahme
an dieser Auswertung wird Ihnen Anfang des 2. Quartals des
Folgejahres attestiert. Sie erhalten einen Fortbildungspunkt je
Weiterbildungsbeitrag, wenn mindestens 60% der Fragen richtig
beantwortet wurden.

Pro Fragebogen wird eine Bearbeitungsgebühr von 2,50 ¡
berechnet. Nach Zahlungseingang wird Ihnen das Fortbildungs-
zertifikat zugesandt.
Die Bearbeitung erfolgt für Sie kostenlos, falls sie Ihre Antworten
online unter folgender Adresse einreichen:

http://cme.anaesthesisten.de
Gleichzeitig erhalten Sie bei Online-Einreichung die Auswertung
der Fragebogen per E-mail zugesandt.

Fortbildungszertifikate werden durch die Landesärztekammer
Westfalen-Lippe ausgestellt. Sie werden auch von anderen Ärzte-
kammern im Rahmen der jeweiligen Bestimmungen anerkannt.

Einsendeschluß ist der 31.07.2003.

Bitte senden Sie uns den Fragebogen 
online (http://cme.anaesthesisten.de) oder
per Fax (09 11 / 3 93 81 95) zurück.

BITTE DEUTLICH IN DRUCKBUCHSTABEN AUSFÜLLEN

Mitgliedsnummer (bitte immer angeben):

Name:

PLZ, Ort

DIOmed Verlags GmbH Obere Schmiedgasse 11 DE-90403 Nürnberg
PvSt. DPAG B 2330 Entgelt bezahlt

01/02 012345 000

Mitgliedsnummer
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