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Zusammenfassung: Im Rahmen des multimoda-
len Konzeptes postoperativer Schmerztherapie
haben Nicht-Opioid-Analgetika zusätzlich zu den
Opioiden ihren festen Platz. Die Klasse der Nicht-
Opioid-Analgetika hat gerade in der letzten Zeit eine
enorme Erweiterung ihres Angebotes durch die
Entwicklung zahlreicher neuer Schmerzmedikamente
– vor allem vom Typ der COX-2-Inhibitoren – erfah-
ren. Hauptanreiz dieser Entwicklung war die gezielte,
pharmakologisch basierte Vermeidung von ernsthaf-
ten Nebenwirkungen wie den gastrointestinalen
Komplikationen. Jedoch stellte sich kürzlich heraus,
dass diese Medikamente andere, jedoch ebenso
ernstzunehmende Nebenwirkungen aufweisen. Der
vorliegende Beitrag fokussiert sich ausschließlich auf
die unmittelbar perioperative Phase und versucht,
unter Berücksichtigung der bekannten Wirkungen
und Nebenwirkungen der einzelnen Substanzen eine
klinisch orientierte Vorgehensweise zur optimierten
postoperativen Schmerztherapie zu geben.

Schlüsselwörter: Postoperative Schmerztherapie
– Nicht-Opioid-Analgetika – Pharmakodynamik –
Pharmakokinetik – Kombinationstherapie – Indika-
tionen – Kontraindikationen.

Summary: Within the framework of the multimodal
concept of postoperative pain therapy, not only the
opioids, but also non-opioid analgesic agents play
an important role. Recently, this latter class of anal-
gesics has been enormously expanded through the
development of numerous new pain-killing drugs, in
particular those of the COX-2 inhibitors. A major
incentive for this development was to avoid serious 
side effects, such as gastrointestinal complications,
through the application of specific pharmacological
measures. However, these new drugs, too, have 
prooved to have side effects that are just as serious.
The present article focuses exclusively on the imme-

diate postoperative period, and attempts to provide
a clinically oriented approach to optimized postope-
rative pain therapy, with appropriate consideration
being given to the known effects and side effects of
the individual substances.

Keywords: Postoperative Pain – Drug Therapy –
Non-Opioid Analgesics – Pharmacodynamics –
Pharmacokinetics – Combination Drug Therapy –
Indications – Contraindications.

Allgemeiner Überblick 

Klassifikation der Nicht-Opioid-Analgetika
Als Hauptvertreter der Nicht-Opioid-Analgetika gibt
es die sauren und nicht-sauren antipyretischen
Analgetika [1]. Die Einteilung erfolgt nach dem jewei-
ligen pKa Wert (d.h. demjenigen pH-Wert, bei dem 
50 % der Substanz in dissoziierter Form vorliegt).
Liegt der pKa-Wert niedrig (pH 3 – 5,5), handelt es
sich um saure antipyretische Analgetika. Typische
Vertreter sind Acetylsalicylsäure (ASS), Diclofenac
und Ibuprofen; nicht saure antipyretische Analgetika
sind Metamizol, Paracetamol und die neuen COX-2-
Inhibitoren. 
Ein weiterer wichtiger Begriff sind die Nicht-
steroidalen Antiphlogistika („nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs“ NSAID). Historisch ist dieser Begriff
entstanden, um entzündungshemmende („antiphlo-
gistische“) Substanzen von Steroiden abzugrenzen.
Kriterium ist dabei der Steroidring, den die NSAID
nicht besitzen. Klassischerweise umfassen also die
NSAID die sauren antipyretischen Analgetika, nicht
aber Substanzen wie Metamizol, Paracetamol und
COX-2-Inhibitoren. Von den genannten Substanzen
sind die NSAID sowie die neuen COX-2-Inhibitoren,
nicht aber Metamizol und Paracetamol antiphlogi-
stisch wirksam. 
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Vertreter der COX-2-Inhibitoren sind Rofecoxib,
Celecoxib, Valdecoxib, Parecoxib und das Etoricoxib
[2]. Zur postoperativen Schmerztherapie ist zur Zeit
nur das Parecoxib zugelassen. Parecoxib kann intra-
venös verabreicht werden und wird im Organismus
zu Valdecoxib metabolisiert. Parecoxib ist dabei eine
inaktive, aber lösliche Vorform (Prodrug), die in die
aktive Form Valdecoxib umgewandelt wird. Die
anderen  COX-2-Inhibitoren werden oral eingenom-
men. 

Prostaglandine und Cyclooxygenasen
Arachidonsäure wird unter Einwirkung von Cy-
clooxygenase in Prostaglandine gespalten (Abb. 1).
Die Cyclooxygenase (COX) besteht aus den Iso-
formen COX-1 und COX-2, die in verschiedenen
Organen in unterschiedlichem Maße vorkommen
(Abb. 2). COX-1 wird vornehmlich konstitutiv expri-
miert, während die COX-2-Produktion unter Entzün-
dungsbedingungen durch Lipopolysaccharide und
proinflammatorische Cytokine (TNF-α, IL-1 und IL-6)
induziert wird. COX-1 findet sich unter anderem in
der Mukosa des Magen-Darmtraktes, in der Niere, in
den Thrombozyten und im Gefäßendothel. Da die
wesentlichen Nebenwirkungen der NSAID überwie-
gend in diesen Organen auftreten, wurden selektive
Inhibitoren der COX-2 entwickelt. Dadurch erhoffte
man sich, analgetisch wirksame NSAID ohne Neben-
wirkungen schaffen zu können. Einige dieser Inhibi-
toren sind mittlerweile klinisch verfügbar; allerdings
haben sich die in sie gesetzten Hoffnungen nur teil-
weise erfüllt (siehe Abschnitt „Spezielle Indika-

tionen“). Erste Hinweise gegen die Hypothese, dass
COX-1-Inhibition allein die Nebenwirkungen ver-
mittelt und COX-2-Inhibition Schmerz und Ent-
zündung hemmt, fanden sich bereits in Studien an
Mäusen mit einem experimentell induzierten Gen-
defekt („knock-out“): Überraschenderweise zeigten
COX-1-Knock-out-Mäuse nur geringe Veränderung-
en und vor allem keine spontan auftretenden Magen-
ulzera. Hingegen entwickelten COX-2-Knock-out-
Mäuse schwere Mißbildungen (schwere, häufig peri-
natal letale Nephropathien, kardiale Fibrose) [3].
Neben dem Abbauweg der Arachidonsäure zu
Prostaglandinen über die Cyclooxygenase gibt es
einen alternativen Weg: Hier wird die Arachidonsäure
durch Lipoxygenasen zu Leukotrienen abgebaut
(Abb. 1). Leukotriene spielen eine entscheidende
Rolle in der Entstehung des Asthmas. 

Pharmakodynamik und -kinetik

Rolle der Prostaglandine bei der Schmerzent-
stehung und der Schmerzinhibition durch Nicht-
Opioid-Analgetika

Prostaglandine tragen entscheidend zur Schmerz-
entstehung bei: Sie wirken sowohl im peripheren
Gewebe – am Orte einer Schädigung – als auch im
ZNS (insbesondere auf spinaler Ebene).
Im peripheren Gewebe senken Prostaglandine die
Erregungsschwelle der polymodalen Nozizeptoren
(Schmerzrezeptoren). Dies beruht höchstwahr-
scheinlich auf einer Prostaglandinrezeptorvermit-

Abb. 1: Arachidonsäurestoffwechsel.
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telten Aktivierung intrazellulärer Proteinkinasen,
die zum einen Spannungsabhängige Na+-Ionen-
kanäle (TTX-resistente Na+Kanäle) als auch  Vanilloid-
rezeptoren (Na+/Ca2+Kanäle) sensorischer Nerven-
fasern phosphorylieren [4]. Die dadurch hervorgeru-
fene Senkung der Erregungsschwelle resultiert in
einer erleichterten Aktivierbarkeit der Nozizeptoren:
d.h. nicht schmerzhafte Reize werden als schmerz-
haft (Allodynie) bzw. schmerzhafte Reize werden als
stärker schmerzhaft empfunden (Hyperalgesie).
Weitere Hinweise für einen peripheren Wirkort liefert
eine Studie, in der mit Hilfe von Microdialyse-
kathetern nach Zahnextraktionen die Gewebekon-
zentration von Prostaglandinen und dem NSAID Flur-
biprofen gemessen wurden. Ein direkter zeitlicher
Zusammenhang konnte hier zwischen dem Anstieg
der Gewebespiegel des NSAID und dem Absinken
des Prostglandingehaltes gemessen werden. Parallel
zum Abfall des Prostaglandingehaltes ließ auch der
Wundschmerz nach [5]. Der vermehrten Prosta-
glandinbildung liegt eine erhöhte lokale COX-2-
Produktion im Gewebe zugrunde. Mit Hilfe von selek-
tiven Inhibitoren lässt sich zeigen, dass der Schmerz
COX-2-, nicht aber COX-1-vermittelt ist [6]. 
Neben diesen Effekten im peripheren Gewebe
kommt es zu Veränderung auf spinaler und supraspi-
naler Ebene: Unter Entzündungsbedingungen wird
Interleukin (IL-)1β gebildet. Dieses führt im Rücken-
mark, aber auch in anderem Bereichen des ZNS zur
Induktion von COX-2 [7]. Die intrathekale Blockade
von COX-2 wirkt ebenfalls analgetisch und unter-

bricht dadurch einen wesentlichen Mechanismus der
Chronifizierung. Einige Studien weisen darauf hin,
dass der wesentliche Wirkort der NSAID die COX-2-
Inhibition auf spinaler Ebene ist: So können sowohl
COX-1- als auch COX-2-Inhibitoren die lokale
Prostglandinproduktion im peripheren Gewebe hem-
men. Allerdings sind nur die COX-2-Inhibitoren anal-
getisch wirksam. COX-2-Inhibitoren können im
Gegensatz zu den COX-1-Inhibitoren außerdem
noch die Prostaglandinproduktion auf spinaler Ebene
blockieren [8]. 
Die NSAID unterscheiden sich von den neueren
COX-2-Inhibitoren durch eine relativ unselektive
Blockade beider Isoformen der Cyclooxygenase
(siehe Diskussion der Nebenwirkungen der Medi-
kamente).
Metamizol wirkt vermutlich sowohl durch Blockade
der spinalen COX-2 als auch durch direkte Akti-
vierung schmerzhemmender Areale im Gehirn
(Nucleus Raphé, periaquäduktales Grau) [9]. 
Paracetamol blockiert die Cyclooxygenase. Dies
geschieht durch eine Reduktion des oxidativen
Zustandes dieses Enzyms [10]. Dadurch ist seine
Wirksamkeit in Gegenwart von Peroxiden, wie sie
unter Entzündungsbedingungen entstehen, erheblich
reduziert. Paracetamol verhindert daher die Prosta-
glandinfreisetzung wirksamer im zentralen Nerven-
system als in peripheren Geweben. Zusätzliche
Mechanismen wie z.B. eine Stimulation absteigender
serotoninerger (5-HT) hemmender Nervenbahnen
wird diskutiert.

Abb. 2: Die Cyclooxygenasen COX-1 und COX-2 im Gewebe Expressionsmuster und klinische Konsequenz.
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Pharmakokinetische Aspekte
a) Allgemeine Aspekte:
Wesentliche Daten der Pharmakokinetik sind in
Tabelle 1 dargestellt. 
Bioverfügbarkeit: Diese liegt bei oraler Gabe bei allen
Nicht-Opioid-Analgetika bei mindestens 50%.
Allerdings werden die Plasmaspitzenspiegel zu sehr
unterschiedlichen Zeiten erreicht. Besondere Auf-
merksamkeit ist bei Diclofenac geboten, da hier die
Zeit bis zur analgetischen Wirkung entscheidend von
der Galenik abhängig ist. 
Verteilung: Die Verteilung im Organismus unterschei-
det sich bei sauren und nicht-sauren Analgetika.
Saure Analgetika verteilen sich vorwiegend an Orten
mit niedrigem pH-Wert (oberer Gastointestinaltrakt,
Sammelrohre der Niere, entzündetes Gewebe, Blut,
Leber, Milz). Nicht-saure Analgetika hingegen vertei-
len sich ubiquitär im Organismus und passieren auch
gut die Blut-Hirn-Schranke. 
Metabolismus: Die Metabilisierung erfolgt für alle
Substanzen vorwiegend in der Leber, vielfach durch
Glucuronidierung. 
Elimination: Überwiegend erfolgt die Ausscheidung
bei allen Nicht-Opioid-Analgetika renal. Geringere
Anteile werden hepatisch eliminiert. 

b) Pharmakokinetik und -dynamik  von Paracetamol
bei rektaler Gabe
In den vergangenen Jahren gab es eine ausgiebige
Diskussion, ob die traditionell übliche Verabreichung
von 10-20 mg/kg Körpergewicht Paracetamol rektal
überhaupt analgetisch wirksam ist. Studien an Er-
wachsenen und Kindern zeigen, dass bei dieser Do-
sierung keine Plasmaspiegel von > 10 µg/ml erreicht
werden [11]. Ein Plasmaspiegel von 10-20 µg/ml ist
antipyretisch wirksam. Eine höhere Dosierung von 40
mg/kg Körpergewicht Paracetamol rektal führt zwar
zu Plasmaspiegeln von 10-20 µg/ml, aber dennoch
ist diese Dosis in einigen Studien nicht analgetisch
wirksam. Weiter kompliziert wird die Fragestellung
durch die Beobachtung, dass die Clearance und das

Verteilungsvolumen bei Kindern in Abhängigkeit vom
Lebensalter erheblich variiert. 
Der direkte Vergleich von Paracetamol bei rektaler
und oraler Gabe zeigt, dass die rektale Applikation
eine um 50% niedrigere Bioverfügbarkeit hat. Zudem
sind die Resorption und die Anschlagszeit erheblich
verlängert [11]. 

Empfehlung für die Klinik: Bei rektaler Gabe sollte
eine Initialosis von 40 mg/kg Körpergewicht Para-
cetamol gegeben werden; weitere Dosen sollten 
20 mg/kg betragen. Dabei sind die altersabhängi-
gen Angaben zu den maximalen Tagesdosen zu
beachten.

c) Intravenöse Verabreichung
Die zeitabhängigen Veränderungen der Konzentratio-
nen von Metamizol und seiner Metabolite im Plasma
und Liquor korrelieren eng mit dem Zeitverlauf der
analgetischen und antipyretischen Wirkung [12].
Metamizol sollte intravenös nicht als Bolus, sondern
als Kurzinfusion über mindestens 15-30 min verab-
reicht werden, um eine zum Teil sehr ausgeprägte
Hypotension zu vermeiden, die u.a. durch die myo-
trope spasmolytische Wirkung hervorgerufen wird.
Dies ist nicht mit einem anaphylaktischen Herz-
Kreislauf-Versagen zu verwechseln, welches nach
Sensibilisierung durch eine wiederholte orale Ein-
nahme von Metamozol mit einer Häufigkeit von
1:5.000 bei i.v. Gabe auftreten kann. Die kontinuierli-
che Gabe von Metamizol, allein oder z.B. im Rahmen
des in Deutschland verwendeten „Würzburger
Schmerztropfs (WST)“ hat ohne eine vorherige Auf-
sättigung durch eine initiale Kurzinfusion einen deut-
lich verzögerten Wirkungseintritt [13]. In jedem Fall ist
auf die Einhaltung der Tageshöchstdosen zu achten. 
Paracetamol liegt in einer neuen galenischen Auf-
bereitung – die die Löslichkeit der hydrophoben
Substanz und die Anfälligkeit gegenüber Hydrolyse
und Oxydation deutlich verbessert - zur direkten i.v.
Applikation vor. Die zeitabhängigen Veränderungen
der Konzentrationen von Paracetamol im Plasma

Tab. 1: Pharmakokinetische Daten von Nicht-Opiatanalgetika nach oraler Gabe.

Medikament Bioverfügbarkeit Elimination
Bioverfüg- Plasmaspitzen- Halbwertszeit Renal Hepatisch/
barkeit [%] spiegel [min] [min] [%] biliär [%]

Acetylsalizylsäure (ASS) 50* 15 – 60 15 – 20• (120 – 180) 85 15
Diclofenac 50 15 – 270▲ 60 – 120 50 – 70 35
Metamizol 85 30 – 90 120 – 600◆ 90 10
Parazetamol 70 – 100 30 – 90 90 – 150 90 10

* Erhebliche dosisabhängige Unterschiede 
• ASS wird zu Salizylaten metabolisiert. Diese sind analgetisch wirksam und ihre Halbwertszeit ist in Klammern angegeben.
▲ Erhebliche Unterschiede in Abhängigkeit von der galenischen Zubereitung, z.B. gepufferte Diclofenaclösung 15 min, Diclofenac

Colestyramin (kommerziell „Resinat“) 60 min, magensaftresistente Tabletten 150 min, retardiertes Diclofenac 270 min
◆ Erhebliche Unterschiede der Eliminationshalbwertszeit der einzelnen Metaboliten.
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und Liquor korrelieren eng mit dem Zeitverlauf der
analgetischen Wirkung [14]. Auch Paracetamol sollte
nicht als Bolus, sondern als Kurzinfusion über 15 min
verabreicht werden, um ausgeprägte Hypotensionen
zu vermeiden. Eine zu langsame i.v. Infusion anderer-
seits verhindert das Erreichen von suffizienten
Liquorkonzentrationen und damit eine analgetische
Wirksamkeit. In jedem Fall ist auf die Einhaltung der
Tageshöchstdosen zu achten.

Klinischer Einsatz von Nicht-Opioid-
Analgetika

Effektivität verschiedener Nicht-Opioid-Analgeti-
ka im Vergleich
Die NNT (number needed to treat) stellt ein Maß dar,
um die Effektivität verschiedener therapeutischer
Interventionen miteinander zu vergleichen. Um die
analgetische Wirksamkeit unterschiedlicher Medika-
mente und Dosierungen zu bestimmen, wird aus
bereits publizierten Studien die Anzahl der Patienten
berechnet, die behandelt werden müssen, damit ein
Patient eine mindestens 50%ige Schmerzreduktion
erfährt (Tab. 2). Bei postoperativen Patienten zeigen
alle Nicht-Opioid-Analgetika einen ähnlichen analge-
tischen Effekt, der dem von niedrigpotenten Opiaten
wie Pethidin und Tramadol entspricht [15]. Lediglich
Paracetamol hat etwas höhere NNT-Werte als ande-
re Nicht-Opioid-Analgetika. Allerdings liegen der
NNT-Berechnung Studien zugrunde, die Paracetamol
in niedriger Dosierung verwendeten und sich in den

meisten Fällen auf kleine bis mittelgroße chirurgische
Eingriffe beziehen.
Alle Nicht-Opioid-Analgetika weisen vermutlich einen
Ceiling-Effekt auf. Dieser besagt, dass die analgeti-
sche Wirksamkeit nicht beliebig dosisabhängig stei-
gerbar ist. Nicht-Opiatanalgetika unterscheiden sich
damit grundlegend von den hochpotenten Opiaten
(Morphin, Fentanyl). Aufgrund des Ceiling-Effektes
können für NSAID und Metamizol Höchstdosen
empfohlen werden, bei deren Überschreiten eher die
Nebenwirkungen zunehmen, nicht jedoch die anal-
getische Wirkung.  
Wichtig für die optimale Dosierung ist außerdem die
Dosisabhängigkeit von Nebenwirkungen: Das post-
operative Ulcusrisiko von Ketorolac steigt dosisab-
hängig an [16].

Empfehlung für die Klinik: Alle Nicht-Opioid-Anal-
getika einschließlich der neuen COX-2-Inhibitoren
zeigen eine vergleichbare analgetische Wirksam-
keit. Auf eine ausreichende Dosierung sollte
geachtet werden, da die Analgesie dosisabhängig
steigt. Höchstdosen sollten nicht überschritten
werden, da die Nebenwirkungen ebenfalls dosis-
abhängig zunehmen. Bei einer Therapie von mehr
als 5 Tagen steigt das Risiko für Komplikationen
durch NSAID signifikant. 

Kombinierter Einsatz von Nicht-Opioid-
Analgetika und Opioiden
Der Gesamtbedarf an Opiaten wird bei Einsatz von
Nicht-Opioid-Analgetika um 30-40% reduziert
(„opioid-sparing“ effect). Zudem konnte sowohl für
Metamizol als auch für Ketorolac eine synergistische
Wirkung beim kombinierten Einsatz mit Opioiden
nachgewiesen werden. Eine synergistische Wirkung
liegt vor, wenn die kombinierte Gabe (in halber
Dosierung) eine signifikant bessere Analgesie erzielt
als die reine Summe der analgetischen Effekte nach
Gabe der halben Dosierung der Einzelsubstanzen
[17].
Paracetamol sowie NSAID führen zur Abnahme des
Opioidverbrauches bei einer gleichzeitig durchge-
führten patientenkontrollierten, intravenösen Opioid-
analgesie (PCIA). Da der Opioidverbrauch per se
jedoch ein für die Patientenversorgung irrelevanter
Parameter ist, wurde in zwei Metaanalysen der Ein-
fluss einer solchen Komedikation auf Opioid-indu-
zierte Nebenwirkungen untersucht. Die Studie von
Marret et al. [18] umfasste 2.300 Patienten. Es zeigte
sich, dass die zusätzliche Gabe von NSAID zu einer
signifikanten Reduktion von postoperativer Übelkeit
und Erbrechen (PONV) und von Sedierung führte
(Abnahme jeweils um 30%). Die von Remy et al. [19]
durchgeführte Metaanalyse an insgesamt 500
Patienten ergab hingegen, dass die Komedikation

Tab. 2: Effektivität von Nicht-Opioid-Analgetika und Opioiden 
im Vergleich (NNT).

Dosis NNT * Range
Acetylsalicylsäure (ASS) 600 mg 4,4 4,0 – 4,9

1.000 mg 4,0 3,2 – 5,4
1.200 mg 2,4 1,9 – 3,2

Diclofenac 50 mg 2,3 2,0 – 2,7 
100 mg 1,8 1,5 – 2,1

Ketorolac 10 mg 2,6 2,3 – 3,1 
Metamizol (Dipyrone) 500 mg 2,4 1,9 – 3,2

1.000 mg 1,9 1,5 – 2,7 
Paracetamol 
(Acetaminophen) 600 mg 5,0 4,1 – 6,0

1.000 mg 3,8 3,4 – 4,4
Parecoxib 20 mg 3,0 2,3 – 4,1

40 mg 2,2 1,8 – 2,7
Opioide Morphin 10 mg i.m. 2,9 2,6 – 3,6

Tramadol 50 mg 7,1 4,6 – 18
100 mg 4,8 3,4 – 8,2
150 mg 2,4 2,0 – 3,1 

Pethidin 100 mg i.m. 2,9 2,3 – 3,9

* NNT= number needed to treat (Anzahl der Patienten, die
behandelt werden muss, damit ein Patient eine 50%ige
Schmerzreduktion erfährt).
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mit Paracetamol zu einer signifikanten, aber nur
moderaten Reduktion des Morphinverbrauches 
(- 20%), nicht jedoch zu einer Abnahme Opioid-indu-
zierter Nebenwirkungen führte. Die überwiegende
Mehrzahl der eingeschlossenen Studien (6 von 7)
untersuchte das intravenös verabreichbare Propa-
cetamol, so dass eine unzureichende Resorption
nicht als Ursache in Betracht kommt.

Empfehlung für die Klinik: Die Kombination von
Nicht-Opioid-Analgetika und Opiaten ist klinisch
sinnvoll, da beide Medikamentengruppen synergi-
stisch wirken und durch Nicht-Opioid-Analgetika
opioidsparende Effekte erzielt werden. Die bisheri-
ge Studienlage konnte eine signifikante Reduktion
Opioid-assoziierter Nebenwirkung bisher nur für
NSAID zeigen.

Kombinierter Einsatz verschiedener Nicht-
Opioid-Analgetika
Dies ist eine zur Zeit noch andauernde kontroverse
Diskussion. In einer kürzlichen Meta-Analyse von
Rømsing et al. sprechen sich die Autoren bei nur
knapper Mehrheit von 4 zu 3 positive versus negati-
ve Studien für einen geringfügigen Vorteil der Kombi-
nation gegenüber der Einzeltherapie aus [20]. In einer
weiteren Übersichtsarbeit [21] zu diesem Thema stel-
len die Autoren fest, dass die Kombination von Para-
cetamol und NSAID möglicherweise eine zusätzliche
Steigerung der analgetischen Wirksamkeit bewirkt.
Jedoch ist unklar, ob es sich um einen echten additi-
ven Effekt oder um eine Reflektion der Tatsache han-
delt, dass NSAID effektiver als Paracetamol sind. In
kontrollierten, klinischen Studien sollte die Kombi-
nation mit der jeweiligen Einzelsubstanz (vor allem
der NSAID) verglichen werden, was häufig nicht der
Fall ist. Eine Kombination zweier Nicht-Opioid-Anal-
getika mit unterschiedlichem Wirkort bzw. Wirk-
mechanismus würde möglicherweise Sinn machen.

Empfehlung für die Klinik: Eine bessere analgeti-
sche Wirksamkeit durch eine Kombinationsbe-
handlung mit zwei verschiedenen Nicht-Opioid-
Analgetika ist bisher nicht ausreichend belegt.

Spezielle Indikationen und Kontraindika-
tionen

•  Asthma  und Allergien
a) Pathophysiologie: 
Die Blockade der Cyclooxygenase führt zu einer
gesteigerten Bildung von Leukotrienen (Abb. 1).
Diese Leukotriene waren früher unter dem Namen
„slow reacting substance of anaphylaxis“ bekannt
und können bei prädisponierten Individuen zu
Asthmaattacken führen. Das entscheidende Enzym

in der Bildung der Leukotriene ist die Leukotrien-C4-
Synthetase. Dieses Enzym ist bei Patienten mit
Aspirininduziertem Asthma vermehrt im Lungenge-
webe aktiv [22]. Normalerweise supprimieren
Prostaglandine die Bildung von Leukotrienen und
diese Blockade wird durch NSAID aufgehoben. 

b) Asthma – Beurteilung der Studienlage: 
Die Gabe von ASS oder NSAID führt bei 10-20% der
erwachsener Asthmatiker zu Asthmaanfällen (sog.
Aspirininduziertes Asthma) [14]. Während aufgrund
von rein anamnestischen Angaben des Patienten die
Prävalenz zwischen 5-10% schwankt, kann durch
einen oralen Provokationstest die Sensitivität bis auf
eine Prävalenz von 20% erhöht werden [23]. In einer
Schweizer Untersuchung wurden medikamenten-
induzierte Bronchospasmen näher untersucht: Von
187 Episoden traten 24% nach Behandlung mit
NSAID und Metamizol auf. Alle drei in der Studie
beobachteten tödlichen Zwischenfälle wurden durch
intravenöse Gabe von Metamizol verursacht [24].
Interessanterweise lassen sich die bronchospasti-
schen Anfälle, die durch Metamizol verursacht wer-
den, durch die prophylaktische Gabe von Leukotrien-
rezeptorantagonisten fast vollständig blockieren. Ob
diese Therapie allerdings auch perioperativ effektiv
ist, ist bisher nicht untersucht. Die Inzidenz und der
Schweregrad bronchospastischer Reaktionen nach
Gabe von Paracetamol ist hingegen deutlich ge-
ringer, und diese sind meist gut medikamentös zu
beherrschen. Die Häufigkeit nimmt jedoch dosisab-
hängig zu. Eine wesentliche Ausnahme unter den
Nicht-Opioid-Analgetika schienen bis vor kurzem die
COX-2-Inhibitoren zu sein, die höchstwahrscheinlich
zu keinen Anfällen bei Patienten mit Aspirin-
induziertem Asthma führen. Jedoch wurden kürzlich
in Fallberichten drei Zwischenfälle von Bron-
chiospasmen nach Gabe von COX-2-Inhibitoren
berichtet [25]. 

c) Allergien: 
Bei Metamizol sind Allergien gegen Pyrazolone und
Pyrazolidine von Bedeutung. 

d) Empfehlung für die Klinik: 
Bei bekannter Allergie gegen einzelne Nicht-
Opioid-Analgetika ist deren Einsatz selbstver-
ständlich kontraindiziert. Bei erwachsenen
Asthmatikern können bevorzugt NSAID und Meta-
mizol schwere bronchospastische Reaktionen
auslösen und sollten daher nicht eingesetzt wer-
den. Paracetamol verursacht selten Broncho-
spasmen, und die induzierten Asthmaanfälle sind
in der Regel medikamentös gut beherrschbar.
Ebenso scheinen COX-2-Inhibtoren ein
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wesentlich geringeres Risiko zu haben. Erste
berichtete Zwischenfälle raten jedoch auch hier
zur Vorsicht.  

•  Herz-Kreislaufsystem
a) Pathophysiologie: 
In den Thrombozyten des Menschen wird nur das
Enzym COX-1, nicht aber COX-2 produziert. Prosta-
glandine werden in den Thrombozyten zu Throm-
boxan verstoffwechselt. Dieses wirkt vasokonstrikto-
risch und fördert die Thrombozytenaggregation. Im
Gegensatz dazu ist im Gefäßendothel vornehmlich
COX-2 enthalten. Prostagladine werden hier zu
Prostazyklin verstoffwechselt, das vasodilatierend
und hemmend auf die Thromozytenaggregation
wirkt. Interessanterweise zeigen Tiere mit einem
experimentell induzierten Gendefekt im Prosta-
zyklinrezeptor keine erhöhte Rate spontaner Throm-
bosen, allerdings reagieren sie auf thrombogene
Stimuli mit einer Thrombenbildung. 

b) Kardiovaskuläres Risiko der COX-2-Inhibitoren:
Aus den experimentellen Studien ergibt sich die
Frage, ob COX-2-Inhibitoren ein erhöhtes thrombo-
genes Risiko verursachen. In einer Multicenterstudie
(VIGOR) stieg die Myokardinfarktrate unter Ro-
fecoxibtherapie signifikant an [26]. Es wurde disku-
tiert, dass dies daran gelegen haben könnte, dass im
Studienprotokoll jegliche Einnahme von ASS ausge-
schlossen war. Die erst kürzlich veröffentlichte
APPROVE-Studie zeigt jedoch eindeutig ein signifi-
kant erhöhtes (mehr als verdoppeltes) Risiko für kar-
diovaskuläre Ereignisse (wie Herzinfarkt, Schlag-
anfall, etc.) bei Patienten mit einer mehr als 18 mona-
tigen Einnahme von Rofecoxib [27]. Dies hat zum
weltweiten Rückruf von Rofecoxib geführt. Eine
gleichzeitig mit demselben Ziel durchgeführte Studie
mit Celecoxib führte zu ähnlichen Ergebnissen (APC-
Studie) [28]. Ob diese Erkenntnis auch im unmittelbar
perioperativen Zeitraum von Bedeutung ist, wurde
bisher nur in zwei ausreichend großen Studien unter-
sucht. In beiden Fällen wurden ausschließlich kardio-
chirurgische Patienten eingeschlossen und die
Medikamentenkombination Parecoxib/Valdocoxib
verwandt. In der Studie von Ott et al. (n=462) fand
sich ein signifikant erhöhtes Risiko für „severe ad-
verse advents“ bei Gabe von Cox-2-Inhibitoren, wo-
bei in der Subgruppenanalyse nur eine signifikant
erhöhte Rate von sternalen Wundinfektionen nach-
weisbar war [29]. Todesfälle, Myokardinfarkte und
Apoplexe wurden getrennt analysiert und wiesen
einen Trend in Richtung eines erhöhten Risikos auf.
In der wesentlich größeren Studie von Nussmeier et
al. (n=1.671) wurden die „cardiovascular events“ zu-
sammengefasst (i.e. Myokardinfarkte, Herzstill-

stände, Todesfälle, Schlaganfälle, transitorische
ischämische Attacken und Lungenembolien) und
diese traten signifikant häufiger nach Gabe von Cox-
2-Inhibitoren auf (2% vs. 0,5%; relatives Risiko 3,7;
95% CI: 1,0-13,5) [30]. Diese Ergebnisse legen nahe,
dass bereits eine perioperative Therapie mit einem
COX-2-Inhibitor bei kardialen Risikopatienten das
Risiko für das Auftreten thromboembolischer Kom-
plikationen signifikant erhöht. 

c) Hypotension bei Metamizolgabe: 
Metamizol kann bei schneller intravenöser Gabe zu
Hypotensionen führen. Bei langsamer Applikation ist
die Rate von Hypotensionen auch bei herzchirurgi-
schen Patienten < 1%. 

d) Empfehlung für die Klinik: 
Besondere Vorsicht ist bei einer intravenösen
Bolusinjektion von Metamizol bei Patienten mit
Hypovolämie oder Aortenstenose geboten. Derzeit
dürfen die Cox-2-Inhibitoren auf Anordnung der
Europäischen Arzneimittel Agentur (European
Medicines Agency – EMEA) bei einer nachgewie-
senen koronaren Herzkrankheit oder zerebrova-
skulären Erkrankung nicht eingesetzt werden.
Haben Patienten Risikofaktoren für eine koronare
Herzkrankeit (z.B. Hypertonie, Hyperlipidämie,
Diabetes mellitus, Rauchen) oder eine periphere
arterielle Verschlusskrankheit, dürfen sie nur nach
sorgfältiger Nutzen-Risikoabwägung eingesetzt
werden. Im Gegensatz dazu nimmt die amerikani-
sche Food and Drug Administration (FDA) keine
Unterscheidung zwischen selektiven (d.h. COX-2-
Inhibitoren) und nicht-selektiven NSAID vor.
Sowohl NSAID wie Coxibe führen im Gegensatz
zur Langzeiteinnahme bei kurzzeitigem Einsatz
innerhalb der ersten postoperativen Tage nicht zu
einem erhöhten Risiko kardiovaskulärer Kom-
plikationen und können somit weiterhin eingesetzt
werden. Lediglich im Bereich der Koronarchirurgie
sind alle NSAID kontraindiziert. 

•  Magen / Darmulzera
a) Pathophysiologie: 
Prostaglandine sind von entscheidender Bedeutung
für die Durchblutung der Schleimhaut des Magen-
Darmtraktes, für die Mucusproduktion und für die
Hemmung der Säuresekretion. Für die Produktion
der Prostaglandine im Gastrointestinaltrakt ist aus-
schließlich COX-1 verantwortlich (Abb. 1). 

b) Beurteilung der Studienlage:
In geblindeten, plazebokontrollierten Studien wurden
gesunde Probanden eingeschlossen, die endosko-
pisch kein gastrointestinales Ulcus aufwiesen.
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Nach einer einwöchigen Behandlung mit NSAID
liegt die Inzidenz endokopisch nachweisbarer Ulzera
bei gesunden jungen Probanden bei 7%, bei älteren
(65-75 Jahre) hingegen bei 23% [31]. Auch Meta-
mizol führt bei jungen Probanden (3g für 14 Tage) zur
Entstehung von Ulzera (2 von 12 Probanden). In der
CLASS-Studie betrug die Gesamtzahl der Ulzera und
Ulkuskomplikationen für Celecoxib 2,08 %, in der
VIGOR-Studie für Rofecoxib 2,1 %. Lediglich nach
Gabe von Paracetamol entstehen keine Ulzera.
Übereinstimmend senken NSAID, aber nicht COX-2-
Inhibitoren die Prostaglandinproduktion im Magen
gesunder Probanden nach einer Therapie von 5 Ta-
gen.
Obwohl endoskopisch nachweisbare Ulzera bedeut-
sam sind, ist ein klinisch wesentlich wichtigerer Out-
comeparameter die Ulcuskomplikation (Blutung, Per-
foration). Zur Ausbildung von Ulcuskomplikationen
ist jedoch bei fast allen Patienten ein Therapie-
intervall von mehr als einer Woche notwendig: Prak-
tisch alle Klinikeinweisungen aufgrund von Ulcus-
komplikationen von Patienten, die eine Therapie mit
NSAID oder COX-2-Inhibitoren begannen, treten
nach mehr als 10 Tagen auf [32]. Übereinstimmend
läßt sich in einer der wenigen Studien von NSAID
(Ketorolac) bei postoperativen Patienten ein erhöhtes
Risiko für Ulcuskomplikationen erst bei einer Thera-
pie von mehr als 5 Tagen und einem Lebensalter > 75
Jahre nachweisen [17]. Strittig ist, inwieweit Pa-
tienten mit einer langfristigen NSAID-Begleitmedi-
kation aus anderer Indikation (z.B. Osteoarthritis) ein
erhöhtes Ulcusrisiko haben, wenn sie eine Schmerz-
therapie mit NSAID erhalten: Obwohl die Datenlage
widersprüchlich ist, sollte bei diesen Patienten mög-
lichst auf NSAID verzichtet werden, da mehrere pro-
spektive Studien eine lineare Zunahme der Ulcus-
inzidenz mit der Dauer der Therapie zeigen [32]. 
Bei einer mehrmonatiger Dauertherapie mit NSAID
beträgt das Ulcusrisiko 15-30%, und die Inzidenz
von Hämoglobinabfällen um mehr als 20 g/l liegt bei
3-4%. Risikofaktoren für die Ulcusentstehung sind
Magen-Darmulzera in der Anamese, höheres Le-
bensalter (>60 Jahre, eventuell bereits > 50 Jahre),
die Dosierung sowie Dauer der NSAID-Einnahme
und eine Begleitmedikation von Kortikosteroiden
bzw. oralen Antikoagulantien [31]. In Case-Control-
Studien ergibt sich ein erhöhtes gastrointestinales
Blutungsrisiko bei langfristiger Einnahme für Aspirin
und Diclofenac, nicht aber für Paracetamol oder
Metamizol. Auch ist das Ulcusrisiko bei langfristiger
Einnahme von COX-2-Inhibitoren signifikant geringer
als bei NSAID.
c) Empfehlung für die Klinik:  

Bisherige Studien konnten keine erhöhte Inzidenz
von Ulcuskomplikationen bei Gabe von NSAID zur

postoperativen Schmerztherapie (< 5 Tage) nach-
weisen. Dennoch können NSAID innerhalb von nur
7 Tagen zur Entstehung von Ulzera bei gesunden
Probanden führen. Daher sollte perioperativ bei
Risikopatienten (erhöhtes Lebensalter > 75 Jahre,
Therapie > 5 Tage, Ulzera in der Anamnese, vor-
bestehende Langzeittherapie mit NSAID) auf
NSAID verzichtet werden. Paracetamol und mit
geringen Einschränkungen auch Metamizol und
COX-2-Inhibitoren können gegeben werden. 

•  Niereninsuffizienz
a) Pathophysiologie: 
Prostaglandine spielen eine wesentliche Rolle in der
renalen Homöostase: Prostaglandin E2 ist an der
Natriumrückresorbtion beteiligt. Prostazyklin I2 trägt
durch Aktivierung des Renin-Angiotensinsystems zur
Kaliumsekretion bei und wirkt vasodilatierend, so
dass die renale Perfusion aufrechterhalten wird, ins-
besondere wenn das zirkulierende Blutvolumen ver-
mindert ist. Im Gegensatz zur Mukosa des Magen-
Darmtraktes wird in der Niere sowohl COX-1 als auch
COX-2 konstitutiv exprimiert (Abb. 2). 

b) Beurteilung der Studienlage: 
NSAID oder COX-2-Inhibitoren führen bei Patienten
mit normaler präoperativer Nierenfunktion zu keiner
klinisch relevanten Veränderung der Kreatinin-
clearance (Abnahme um 10%). Ebenso unbedenklich
sind die NSAID-Gabe bei älteren Patienten und die
kombinierte Gabe von NSAID und Sevofluran. 
Dennoch sind NSAID und auch die COX-2-Inhibi-
toren mit einer erhöhten Inzidenz von akutem Nieren-
versagen assoziert. In einer retrospektiven Cohorten-
studie an 10.000 Krankenhauspatienten wurde die
Inzidenz des akuten Nierenversagens bei Schmerz-
therapie mit Ketorolac mit der unter Opiattherapie
verglichen: Nur bei einer Therapie von > 5 Tagen war
die Inzidenz eines akuten Nierenversagens bei
Ketorolac gegenüber Opiaten erhöht (relatives
Risiko: 2,08) [33]. Prädisponierende Faktoren in bei-
den Gruppen waren chronische Niereninsuffizienz,
Leberzirrhose, Hypertonus und Therapie mit Amino-
glykosiden. In einer europäischen Multizenterstudie
von mehr als 10.000 Patienten mit unterschiedlichen
operativen Eingriffen betrug die Inzidenz eines aku-
ten Nierenversagens 0,1% [34]. Die Inzidenz eines
akuten Nierenversagens bei Einsatz von drei ver-
schiedenen NSAID war identisch. 
In einer tierexperimentellen Studie ließ sich nachwei-
sen, dass Diclofenac und Gentamycin, nicht aber
Diclofenac allein zu einer erheblichen Verminderung
der Nierenfunktion an anästhesierten und operierten
Ratten führen (Abnahme der Kreatininclearance um
40%). 



Anhand der internationalen Literatur wird
ersichtlich, dass hochmolekulare HES-
Lösungen in balancierter Elektrolytlösung
gegenüber den Spezifikationen in isotoner
Kochsalzlösung physiologische und klini-
sche Vorteile aufweisen.

Durch die Anwendung  niedersubstituierter
HES-Präparate konnten bereits der Volu-
meneffekt besser gesteuert und die Blut-
verluste verringert werden.

Die Tendenz zur Speicherung von HES
wurde reduziert.

Durch die  Kombination einer HES
130/0,42/6:1 mit einer balancierten
Trägerlösung sollten sich weitere Vorteile
besonders für den Risiko-Patienten erge-
ben.

Prof. Dr. Gernot Marx, Jena, zeigte bereits in
tierexperimentellen Untersuchungen im
Schockmodell, dass durch den Volumen-
ersatz mit HES 130/0,42 (HES 130) im
Vergleich zur kristalloiden Ringerlösung
Plasmavolumen und kolloidosmotischer
Druck signifikant besser aufrechterhalten
werden können. Ebenso konnte mit HES
130 eine signifikant bessere Hämodynamik
und Oxygenierung erzielt werden.

Jüngst zeigte Marx die Auswirkungen der
Volumenersatzlösungen 6 % HES 130/0,42
und 6 % HES 200/0,5 (HES 200) auf die
Erhaltung des zirkulierenden Plasmavolu-
mens und die Albuminextravasation im
Sepsismodell am Schwein mit systemisch
erhöhter Gefäßpermeabilität. Alle Tiere
überlebten den sechsstündigen Unter-
suchungszeitraum. Die hämodynamischen
Messungen ergaben, dass durch die
Applikation von HES 130 der mittlere arte-
rielle Druck 6 Stunden nach Sepsis-
induktion signifikant höher war im Vergleich
zu HES 200. Bei beiden Gruppen konnte 6
Stunden nach Sepsisinduktion eine Zu-
nahme der Albuminverlustrate aus dem
Intravasalraum gezeigt werden, diese war
in der HES-200-Gruppe signifikant höher
als in der HES-130-Gruppe (+45 % vs.
+38 %). Beide Lösungen konnten das
Plasmavolumen und die systemische
Oxygenierung aufrechterhalten. Die Ergeb-
nisse deuten darauf hin, so Marx, dass
durch die Infusion von HES 130/0,42 die

endotheliale Dysfunktion reduziert werden
konnte.

Eine randomisierte doppelblinde Parallel-
gruppen-Studie mit je 30 Patienten von
Prof. Dr. Lorenz Lampl, Ulm, verglich nun
zwei neue niedersubstituierte HES-
Lösungen (HES130/0,42) mit unterschied-
licher Elektrolytkomponente (isotone
Kochsalzlösung, VitaHES® vs. balancierte
Ringer-Acetat-Lösung, Vitafusal®) hinsicht-
lich der Erhaltung der hämodynamischen
Stabilität im perioperativen Einsatz. Be-
sonderes Interesse galt dabei dem Einfluss
der kolloidalen Volumenersatzmittel auf die
Blutgerinnung und dem Säure-Basen-
Haushalt. Beide Therapiekonzepte zeigten
eine effektive Volumenwirksamkeit. Hin-
sichtlich der Hämodilution waren keine
Unterschiede erkennbar. Der Mangel an

metabolisierbaren Anionen führte in der
Kochsalzgruppe erwartungsgemäß zu
einem Abfall des Basenüberschusses und
damit zu einer leichten Verdünnungs-
azidose (Abb. 1). Bei den Gerinnungs-
faktoren Faktor VIII, von Willebrand-Faktor
und Ristocetin-Co-Faktor ließ sich am Ende
der Operation ein signifikanter Gruppen-
unterschied zwischen beiden Therapie-
armen nachweisen. Die balancierte In-
fusionstherapie scheint die überschießende
Gerinnungsaktivierung zu reduzieren, er-
klärte Lampl. Bei keinem Parameter der
Gerinnung konnten Hinweise auf eine
erhöhte Blutungsneigung gefunden wer-
den. In keiner Gruppe gab es signifikante
Veränderungen von Bilirubin, Harnstoff und
Kreatinin, was für die sehr gute Nieren- und
Leberverträglichkeit von HES 130/0,42
spricht.
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Welche Vorteile bringt die balancierte
Volumentherapie dem Risiko-Patienten?

Abb. 1: Einfluss des Infusionsregimes auf den Base Excess (BE). Quelle: Workshop am
23. Februar 2006, unterstützt durch die Serumwerk Bernburg AG anlässlich des
16. Internationalen Symposiums Intensivmedizin und Intensivpflege in Bremen.
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c) Empfehlung für die Klinik: 
Bei Risikopatienten sollte die Indikation für den Ein-
satz von NSAID und COX-2-Inhibitoren streng ge-
stellt werden. Risikofaktoren sind eine chronische
Niereninsuffizienz, erwarteter großer Volumenum-
satz, eine Leberzirrhose und die Gabe nephrotoxi-
scher Medikamente (z.B. Aminoglykoside). Bei termi-
nal geschädigter Niere mit begleitender Dialyse-
pflichtigkeit können NSAID jedoch eingesetzt wer-
den. 

•  Hepatotoxizität
a) Intoxikation mit Paracetamol: 
Paracetamol führt in toxischen Dosierungen zu einer
akuten hepatischen Dysfunktion. Normalerweise
wird Paracetamol in der Leber durch Glutathion inak-
tiviert. Sind die Glutathionvorräte erschöpft, entsteht
stattdessen der reaktive Metabolit N-Acetyl-p-ben-
zochinonimin, der direkt hepatotoxisch wirkt. Allge-
mein treten Intoxikationen bei einer Einnahme von
mehr als 140 mg/kg KG auf (ca. 10g). Jedoch besteht
ein erheblich erhöhtes Risiko bei Patienten mit chro-
nischem Alkoholabusus, so dass auch therapeuti-
sche Dosierungen zur Hepatotoxizität führen können.
Bei einer fraglichen Intoxikation sollten Paracetamol-
plasmaspiegel bestimmt werden und eine Be-
handlung mit Acetylcystein erfolgen. Daten der U.S.
Acute Liver Failure Study Group zeigen, dass eine
Paracetamol-Überdosis immer noch der häufigste
Grund für Telefonanrufe bei der nationalen Gift-
zentrale sind und dass ca. 458 Todesfälle pro Jahr in
den U.S.A. aufgrund von Paracetamolinduziertem
Leberversagen auftreten [35]. 

b) Hepatotoxizität von NSAID: 
Diclofenac kann in sehr seltenen Fällen hepatoto-
xisch wirken. Nach Schätzungen tritt 1 Fall pro
10.000 Patientenjahre auf. 

c) Reye-Syndrom und ASS-Gabe im Kindesalter: 
Bei Gabe von ASS an Kinder mit einer begleitenden
viralen Infektion kann es selten zur Entwicklung eines
Reye-Syndroms kommen (Enzephalopathie und
Hepatotoxizität). 

d) Empfehlung für die Klinik: 
Bei Einhaltung vorgeschriebener Dosierungen ist
das Risiko einer Hepatotoxizität für alle Nicht-
Opioid-Analgetika gering. Zwei klinisch wichtige
Ausnahmen stellen die Hepatotoxizität von
Paracetamol bei chronischen Alkoholikern und die
Entwicklung eines Reye-Syndroms bei Kindern mit
einem viralen Infekt und Einnahme von ASS dar.

•  Hämatopoetisches System und Gerinnung
a) Metamizol und Agranulozytose: 
Aufgrund einer großen epidemiologischen Studie
wird die Inzidenz einer Agranulozytose nach Gabe
von Metamizol bei einwöchiger Therapie mit 1,1 pro
1 Million Patienten angegeben [36]. Andere Studien
errechneten Inzidenzen in Abhängigkeit vom unter-
suchten Patientenkollektiv zwischen 4 und 0,02 pro 1
Million Patienten. Im Gegensatz zu diesen sehr nie-
drigen Inzidenzen fand eine neuere schwedische
Studie eine Inzidenz von 1 pro 1.439 Patienten: Fast
alle Fälle traten bei einer Einahme von mehr als 13
Tagen auf. Bei 80% der Patienten kam es zur
Agranulozytose, bei den restlichen 20% waren alle
hämatopoetischen Zellreihen betroffen (Agranulo-
zytose, Thrombozytopenie und Anämie) [37]. Über
eine erfolgreiche Behandlung der Agranulozytose
durch hämatopoetische Wachstumsfaktoren (G-CSF)
wurde in Einzelfällen berichtet. 

Empfehlung für die Klinik: Aufgrund der wider-
sprüchlichen Daten zur Inzidenz der Agranulozy-
tose ist eine Beurteilung derzeit schwierig. Die
Mehrzahl aller Studien weist allerdings auf ein sehr
geringes Agranulozytoserisiko hin, welches durch
Gabe von G-CSF therapierbar ist.

b) NSAID und Gerinnung: 
Die physiologischen Aspekte der Prostaglandine
sind im Abschnitt „Herz-Kreislauf-System“ darge-
stellt. ASS führt zu einer irreversiblen und damit
andauernden Inaktivierung der Cyclooxygenase
durch Acetylierung des Enzyms. Thrombozyten ent-
halten nur COX-1 und sind nicht in der Lage,
Cyclooxygenase zu synthetisieren. Daher bleibt die
Wirkung von ASS bis zur Neusynthese der Thrombo-
zyten im Knochenmark bestehen: Pro Tag werden ca.
10% der Thrombozyten neu synhetisiert, so dass der
Gesunde 3 (-5) Tage nach Absetzen von ASS eine
ausreichenden Anzahl funktionsfähiger Thrombo-
zyten neu produziert hat. Im Gegensatz zu ASS ist
die Wirkung der anderen Nicht-Opioid-Analgetika
vorübergehend, und die Hemmung der Thrombo-
zyten hängt von der Verweildauer der jeweiligen
Substanz im Organismus ab. Laborchemisch führen
NSAID zu einer mäßigen, Metamizol und Para-
cetamol zu einer geringen und COX-2-Inhibitoren zu
keiner Hemmung der collagen- bzw. adrenalinindu-
zierten Thrombozytenaggregation. Die Effekte halten
außer bei langwirksamen NSAID weniger als 
24 Stunden an.  
Kleinere prospektiv randomisierte Studien zeigen,
dass bei Tonsillektomien die Gabe von NSAID ge-
genüber Paracetamol oder Morphin zu einer ver-
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mehrten Blutungsneigung führt. Allerdings ist die
Inzidenz von Nachblutungen nicht bei allen Unter-
suchungen erhöht [38]. In einer grossangelegten
retrospektiven Case-Control-Studie zeigt sich nur
eine geringgradig erhöhte Inzidenz von postoperati-
ven Blutungen, nicht aber von schwerwiegenden
Blutungskomplikationen bei Gabe von Ketorolac
gegenüber Opiaten. Das Risiko ist allerdings nur bei
hohen Dosen und älteren Patienten (> 75 Jahre) sta-
tistisch signifikant erhöht [17]. 
Neben diesen dosisabhängigen Effekten der Nicht-
Opioid-Analgetika kommt es nach Gabe von
Paracetamol sehr selten zur einer Immunthrombo-
zytopenie. 

Empfehlung für die Klinik: NSAID führen wahr-
scheinlich zu einer geringgradigen Zunahme der
Inzidenz von postoperativen Blutungen. Ihr Einsatz
sollte bei Operationen mit hohem Blutungsrisiko
oder bei schweren Folgen einer Nachblutung (neu-
rochirugische Eingriffe, Tonsillektomien) möglichst
unterbleiben. Paracetamol und Metamizol verur-
sachen geringe, COX-2-Inhibitoren keine labor-
chemisch nachweisbaren Veränderungen der
Gerinnung (COX-2-Inhibitoren und thrombogenes
Risiko siehe Abschnitt „Herz-Kreislauf-System“). 

•  Schwangerschaft und Stillzeit
a) Schwangerschaft: 
Die möglichen Risiken von Nicht-Opioid-Analgetika
unterscheiden sich in den verschiedenen Phasen der
Schwangerschaft. Allerdings existieren insgesamt
wenig verläßliche Daten. In der Frühschwangerschaft
(erstes Trimenon) sind zwei Fragen von wesentlicher
Bedeutung: Teratogenität und Abortrisiko. NSAID
sind vermutlich nicht oder allenfalls sehr geringgra-
dig teratogen. Dabei werden Paracetamol und
Ibuprofen (FDA Pregnancy Risk Classification
Category B) mit einem etwas geringeren Risiko als
Aspirin (FDA Pregnancy Risk Classification Category
C) angegeben. Allerdings gibt es vereinzelte Hin-
weise, dass NSAID das Risiko einer Fehlgeburt erhö-
hen können [39]. Da NSAID meist bei einer mütter-
lichen Erkrankung eingenommen werden, könnte
jedoch auch die zugrundeliegende Erkrankung und
nicht die NSAID-Einnahme für das erhöhte Abort-
risiko verantwortlich sein. Da eine teratogene Wir-
kung von Metamizol nicht sicher ausgeschlossen
werden kann, ist diese Substanz im ersten Trimenon
kontraindiziert. 

b) Einsatz bei stillenden Müttern: 
NSAID (bevorzugt: Ibuprofen) und Paracetamol tre-
ten nur in geringer Konzentration in die Muttermilch
über und gelten als empfehlenswert [40]. Im Ge-

gensatz dazu ist ASS wegen des möglichen
Auftretens eines Reye-Syndroms kontraindiziert.
Metamizol tritt in signifikanter Menge in die Mutter-
milch über. Eine sichere Alternative stellt außerdem
eine patientenkontrollierte Analgesie mit Morphin dar,
denn nur geringe Mengen von Morphin oder
Morphin-6-Glucuronid werden in die Muttermilch
sezerniert. Erfahrungen zum Einsatz von COX-2-
Inhibitoren bei Stillenden sind bisher nicht publiziert
und daher kann ihr Einsatz derzeit aus Sicherheits-
gründen nicht empfohlen werden. 

Empfehlung für die Klinik: NSAID und Paracetamol
können bei stillenden Müttern sicher eingesetzt
werden. ASS ist wegen des Reye-Syndroms
kontraindiziert.

•  Seltene Stoffwechselerkrankungen: 
a) Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase Mangel:
Kein Einsatz von Metamizol.

b) Akute hepatische Porphyurie: 
Metamizol kann bei diesen Patienten einen akuten
Schub ausgelösen, so dass Metamizol bei dieser
Patientengruppe absolut kontraindiziert ist. 
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MULTIPLE-CHOICE-FRAGEN (CME 4/2006)
1. Alle Nicht-Opioid-Analgetika wirken

a. analgetisch
b. analgetisch + antipyretisch
c. analgetisch + antiphlogistisch
d. alle genannten Antworten sind richtig.

2. Im Unterschied zu den NSAID wirken Coxibe
a. nur in peripheren Geweben
b. nur in Geweben des zentralen Nervensystems
c. sowohl in peripheren Geweben als auch in Geweben

des zentralen Nervensystems
d. keine der genannten Antworten ist richtig.

3. Da infolge einer Gewebeverletzung die hochregulierte
COX-2 Produktion zu erhöhten Prostaglandinkonzen-
trationen im peripheren Gewebe führt, kommt es zu
einer direkten Erregung schmerzleitender Nerven-
fasern und letztlich einer vermehrten Schmerzhaftig-
keit.
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 falsch, Aussage 2 ist richtig,

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

Verknüpfung ist falsch
e. Aussagen 1 und 2 sind falsch.

4. Bei rektaler Initialgabe von Paracetamol
a. ist eine Dosierung von 20 mg/kg Körpergewicht aus-

reichend wirksam
b. ist eine Dosierung von 40 mg/kg Körpergewicht aus-

reichend wirksam
c. ist die Bioverfügbarkeit gleich der bei oraler Gabe
d. sollten möglichst gleiche Dosierungen alle 6 Stunden

verabreicht werden
e. ist die Einzeldosis nicht relevant, solange die Tages-

höchstdosis von 100 mg/kg Köpergewicht nicht über-
schritten wird.

5. Paracetamol ist auch bei kontinuierlicher Infusionsan-
wendung wirksam, während Metamizol wegen des
erhöhten Agranulozytoserisikos möglichst nur als
Kurzinfusion gegeben werden sollte.
a. Aussage 1 ist richtig, Aussage 2 ist richtig,
b. Aussage 1 ist richtig, Aussage 2 ist falsch,
c. Aussage 1 ist falsch, Aussage 2 ist richtig,
d. Aussagen 1 und 2 sind falsch.

6. Die „Number-Needed-To-Treat (NNT)
a. kennzeichnet die Schmerzmittel, die eine 50%

Schmerzreduktion erzielen
b. zeigt, dass Nicht-Opioide und schwach wirksame

Opioide unterschiedliche Wirksamkeit haben
c. ist von der Dosis und der Art und Größe der Operation

abhängig
d. liegt für Opioide unter 4 und für Nicht-Opioide über 4
e. zeigt, dass Nicht-Opioide keinen „Ceiling“-Effekt

haben.

7. Da die Gabe von Paracetamol zusätzlich zu einem
NSAID keinen synergistischen analgetischen Effekt
bewirkt, ist die Kombination im Vergleich zur alleinigen
Gabe eines NSAID nicht sinnvoll. 
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 falsch, Aussage 2 ist richtig,

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

Verknüpfung ist falsch
e. Aussagen 1 und 2 sind falsch.

8. Im Unterschied zu den Warnhinweisen der amerikani-
schen Food and Drug Administration (FDA), die keine
Unterschiede zwischen Coxiben und NSAID machen,
empfiehlt die Europäische Arzneimittelagentur (EMEA)
ausschließlich für die Anwendung von Coxiben:
a. dass es sich bezüglich des erhöhten Risikos kardio-

vaskulärer Komplikationen um einen Klasseneffekt
aller COX-2 Inhibitoren handelt.

b. die Gabe von COX-2 Inhibitoren in möglichst niedriger
Dosierung und für eine möglichst kurze Zeitdauer.

c. dass der Einsatz von COX-2 Inhibitoren bei nachge-
wiesener koronarer Herzkrankheit bzw. zerebrovasku-
lärer Erkrankung untersagt ist.

d. eine sorgfältige Nutzen-Risiko-Abwägung bei Patien-
ten mit Risikofaktoren für eine koronare Herzkrankheit.

e. alle Antworten sind richtig.

9. Für den postoperativen Einsatz von Nicht-Opioid-
Analgetika gilt:
a. Bei einer Anwendung von < 5 Tagen ist die Inzidenz

von Magen-Darm-Ulzera nicht erhöht.
b. Erhöhte Risikofaktoren zur Entstehung von Magen-

Darm-Ulzera sind: Alter, Geschlecht, vorherige
Langzeiteinnahme von Schmerzmitteln, Stress, u.a.

c. Die Agranulozytose nach Metamizol ist eine ernst zu
nehmende Komplikation, die jedoch mittels hämato-
poetischen Wachstumsfaktoren (G-CSF) behandelbar
ist.

d. Bei floridem Magenulkus ist der Einsatz von NSAID +
Protonenpumpenblockern bzw. Coxiben durchaus
möglich.

e. Antworten a und c sind richtig.

10. Welche Antwort ist falsch? NSAID sollten wegen einer
drohenden postoperativen Niereninsuffizienz nicht
gegeben werden:
a. bei erhöhtem Patientenalter
b. bei großem intraoperativem Volumenumsatz
c. bei Dialyse
d. bei perioperativer Anwendung von Aminoglykosiden
e. bei vorbeschestehender eingeschränkter Nieren-

funktion.
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AUSWERTUNGSBOGEN (CME 4/2006)

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 finden Sie auf Ihrer Mitgliedskarte oder auf dem
Adressaufkleber Ihrer Zeitschrift, in der Mitte der 3. Zeile.
Hier eine Beispielsabbildung des Aufklebers:

Der Fragebogen bezieht sich auf den vorstehenden Fortbildungs-
beitrag. 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 Fortbil-
dungspunkt je Beitrag, wenn mindestens 70% der Fragen richtig
beantwortet wurden. Ab 90% richtiger Antworten erhalten Sie
zwei Punkte.

Pro Fragebogen wird eine Bearbeitungsgebühr von 2,50 2

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 

Fortbildungszertifikate werden durch die Landesärztekammer
Westfalen-Lippe ausgestellt. Sie werden auch von den anderen
Ärztekammern im Rahmen der jeweiligen Bestimmungen aner-
kannt.

Einsendeschluss: 31.05.2006
Bitte senden Sie uns den Fragebogen
online http://cme.anaesthesisten.de oder 
per Fax  0911 3938195 zurück.
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