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Zusammenfassung

Dargestellt werden der klinische Einsatz
und die analgetische Wirksamkeit ge-
brauchlicher Nichtopioid-Analgetika
wie NSAID, Cox-2-Inhibitoren, Parace-
tamol und Metamizol. Typische durch
Nichtopioid-Analgetika ausgeltste un-
erwiinschte Arzneimittelwirkungen wie
Agranulozytose, Herzinfarkt, Magen-
Darm-Ulzera, akutes Nierenversagen,
Anaphylaxie und Blutungsrisiko wer-
den hinsichtlich ihrer Haufigkeit und
Relevanz besprochen. Gleichzeitig wird
geklart, ob diese Komplikationen auch
bei einer perioperativen Schmerzthera-
pie von Relevanz sind oder ob es sich
primdr um Risiken einer Dauertherapie
handelt und eine Bedeutung fiir die
postoperative Schmerztherapie nur ex-
trapoliert wird. Zum Abschluss werden
Empfehlungen erarbeitet, bei welchen
Komorbidititen einzelne Nichtopioid-
Analgetika vermieden bzw. bevorzugt
eingesetzt werden sollen.

Summary

This review summarises the clinical
uses and analgesic efficacy of current
non-opioid analgesics such as NSAIDs,
coxibs, acetaminophen and dipyrone.
Typical side effects such as agranulo-
cytosis, myocardial infarction, gastro-
intestinal ulceration, acute renal failure,
anaphylaxis and the risk of bleeding
are discussed. The article focusses on
the incidence and clinical relevance of
these side effects and their relationship
to evidence linking the side effects to
the use of non-opioid analgesic drugs.
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Nichtopioid-Analgetika
in der perioperativen
Schmerztherapie

Finally, strategies for the rational use of
individual analgesics in various clinical
settings are discussed.

Nichtopioid-Analgetika in der

klinischen Praxis

Derzeitwird der Einsatz von Nichtopioid-
Analgetika fiir alle operativen Patienten
empfohlen, sofern keine Kontraindika-
tionen bestehen. Diese Empfehlung gilt
sowohl nach der Leitlinie der American
Society of Anesthesiology [1] als auch
nach der deutschen AWMF S3-Leitlinie
,Behandlung akuter perioperativer und
posttraumatischer Schmerzen” [2].

Zu den Nichtopioid-Analgetika zdhlen
NSAID (z.B. Ibuprofen und Diclofenac),
Cox-2-Inhibitoren (Parecoxib, Celecoxib
und Etoricoxib), Paracetamol und Meta-
mizol. Nichtopioid-Analgetika wirken
sowohl am Ort der Schmerzentstehung
(z.B. im Operationsgebiet) als auch im
zentralen Nervensystem, wo vor allem
spinale Wirkungen gezeigt wurden [3].
NSAID und Cox-2-Inhibitoren hemmen
die Cyclooxygenase und reduzieren hier-
durch die Bildung von Prostaglandinen
(z.B. PGE2), die nozizeptive Neurone
sensitivieren. Auch Paracetamol [4,5]
und Metamizol [6] sind Inhibitoren der
Cyclooxygenase. Allerdings sind analge-
tische Wirkungen auch UGber zahlreiche
andere Mechanismen (u.a. Inhibition
von Calciumkandlen [7] und Aktivie-
rung von Cannabinoidrezeptoren [8] fiir
Paracetamol oder Inhibition von TRPAT
Kandlen fiir Metamizol [9]) beschrieben
worden.
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Die Mehrzahl der Metaanalysen
zeigt, dass die analgetische Potenz
verschiedener Nichtiopioide bei
dquipotenter Dosierung vergleich-
bar ist.

Als  Malzahl des Vergleiches wird
die NNT (number needed to treat)
verwendet [10,11]. Es wird die Anzahl
der Patienten kalkuliert, die behandelt
werden muss, damit einer eine 50%ige
Schmerzreduktion erfahrt. Die NNT-
Werte liegen fir alle Nichtopioid-An-
algetika mit Ausnahme des Paracetamols
bei 1,5-3,0. Lediglich Paracetamol ist
weniger wirksam (NNT 3,5-5) als die
anderen Nichtopioide, wobei dieser Un-
terschied in den meisten Studien nicht
statistisch signifikant oder die Qualitat
der eingeschlossenen Studien zu gering
war. Die eingeschrankte Wirksamkeit von
Paracetamol gilt fiir alle Darreichungsfor-
men gleichermafen — also auch fiir die
intravenose Gabe.

Grundsatzlich sind also alle Nichtopi-
oid-Analgetika fir die perioperative
Schmerztherapie geeignet. Fir die Indi-
kation , Postoperative Schmerztherapie”
besteht laut Fachinformation nur eine
Zulassung fiir Metamizol, den Cox-
2-Inhibitor Parecoxib und das intravends
injizierbare Paracetamol. Fir den Cox-
2-Inhibitor Etoricoxib gilt die Zulassung
nur fiir die Behandlung von Schmerzen
nach Zahnoperationen.

Bisherige Metaanalysen haben ledig-

lich die Kombinationstherapie von

Paracetamol und NSAID ausreichend

untersucht.

e Bei chirurgischen Patienten ist der
Zusatznutzen einer Kombinations-
therapie belegt, wenn zuerst Parace-
tamol verabreicht und anschliefend
ein NSAID gegeben wurde [12].

e Bei kieferchirurgischen Eingriffen
(Extraktion von Weisheitszahnen)
ist ein additiver Effekt auch dann
belegt, wenn als erstes ein NSAID
verabreicht und dann Paracetamol
gegeben wurde [13]. Allerdings war
auch hier das NSAID analgetisch
wirksamer als Paracetamol — der Zu-
satznutzen einer Gabe von Paraceta-
mol also verhaltnismaBig geringer.
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e Die Kombination von Metamizol
oder Cox-2-Inhibitoren mit Paraceta-
mol ist vermutlich ebenfalls additiv,
aber nicht hinreichend untersucht.

¢ Eine Kombinationstherapie von NSAID
und Cox-2-Inhibitoren ist aus phar-
makologischen Erwdgungen nicht
sinnvoll.

e Inwiefern die Kombination von NSAID
bzw. Cox-2-Inhibitoren mit Meta-
mizol wirksam ist, ldsst sich wegen
der unzureichenden Datenlage nicht
beurteilen.

Alle Nichtopioide senken bei mittelgro-
Ben und grollen Operationen signifikant
den Opioidbedarf, fiihren zu einer
Verminderung opioidinduzierter Neben-
wirkungen (vor allem von postoperativer
Ubelkeit und Erbrechen) und verbessern
die Analgesiequalitdt [14-17]. Neben
diesen bekannten Vorteilen legt eine
neue prospektiv-randomisierte Studie
nahe, dass durch eine perioperative
Nichtopioid-Analgesie mit Parecoxib
die Inzidenz des postoperativen Deli-
riums bei alteren Patienten (>60 Jahre)
zur Totalendoprothese (Knie oder Hiifte)
signifikant gesenkt wird (6,2% mit Pare-
coxib und 11,0% bei Placebogabe) [18].
Ubereinstimmend fordern die deutschen
AWMEF-Leitlinien und die Leitlinien der
American Society of Anesthesiologists
den Einsatz eines Nichtopioids in Kom-
bination mit einem Opioid bei mittel-
und groflen Operationen, sofern keine
Kontraindikationen vorliegen.

Leitlinienkonform sollten alle peri-
operativen Patienten ein Nichtopioid-
Analgetikum zur Schmerztherapie
erhalten, sofern keine Kontraindika-
tionen bestehen. Der Nutzen einer
Kombinationstherapie aus Opioiden
und Nichtopioiden fiir mittelgrofRe
bis groRe Operationen ist sinnvoll,
empfehlenswert und gut belegt. Eine
Kombinationstherapie verschiedener
Nichtopioid-Analgetika ist hingegen
bisher nur fiir die Kombination von
Paracetamol und danach verabreich-
tem NSAID wissenschaftlich belegt.
Ob andere Kombinationen ebenfalls
sinnvoll sind, ist weiterhin unklar.

Das kardiovaskuldre System —

KHK, Herzinsuffizienz und
Hypotension

Koronare Herzkrankheit

Das Auftreten eines perioperativen Myo-
kardinfarktes fiihrt zu einer signifikant
erhohten Letalitit. Bei gefaBchirurgi-
schen Patienten steigt die Letalitdt von
3,1% auf 20,3% [19]. In einem gemisch-
ten chirurgischen Patientengut lag in
einer prospektiven Studie an fast 10.000
Patienten (POISE-Trial) die Inzidenz
eines perioperativen Myokardinfarktes
bei 5,7% [20] und wies eine Letalitat
von 10% unter Studienbedingungen auf
(1,8% ohne Myokardinfarkt). Erschwe-
rend kommt hinzu, dass die tberwie-
gende Mehrzahl der Patienten mit einem
perioperativen Myokardinfarkt einen
Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) hat
und Uber die Halfte der Patienten tiber
keine typischen oder atypischen pect-
anginosen Beschwerden klagt, so dass
die Diagnosestellung deutlich erschwert
ist.

Der Einsatz von Parecoxib und Valdeoxib
bei koronarchirurgischen Patienten
fihrte in einer prospektiv-randomisier-
ten, doppelblinden Studie an uber
1.600 Patienten zu einem signifikanten
Anstieg der kardiovaskuldren Morbiditat
(2,0% vs. 0,5%) [21]. Eine von dersel-
ben Arbeitsgruppe mit gleichem Design
durchgefiihrte Studie an 1.000 Patienten
eines gemischten chirurgischen Patien-
tenkollektivs zeigte hingegen keine
signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen [22]. Auch in einer
Metaanalyse lies sich kein Einfluss der
Gabe Cox-2-Inhibitoren auf das kardio-
vaskuldre Risiko nachweisen [23]. In der
Metaanalyse waren allerdings zu weit
liberwiegenden Teilen Patienten mit gar
keinen oder nur einem einzigen kardio-
vaskuldren Risikoparameter vertreten
— ein Patientengut mit sehr niedrigem
Risiko. Ob also Nichtopioid-Analgetika
fir nicht-kardiochirurgische Patienten
ein Risiko fir thromboembolische Ereig-
nisse wie Myokardinfarkte darstellen, ist
nicht hinreichend untersucht. Studien
an tiber 120.000 Patienten unter Dauer-
therapie belegten dagegen ein erhohtes
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kardiovaskulares Risiko sowohl fiir Cox-
2-Inhibitoren als auch fir NSAID (mit
der Ausnahme des in Deutschland nicht
gebrduchlichen Naproxens [24]).

In-vitro-Studien zeigen, dass die Gabe
von Metamizol die thrombozytenhem-
mende Wirkung von niedrigdosierter
Acetylsalicylsdure (ASS) beeintrachtigt:
So wird sowohl die Thromboxanbildung
als auch die Plattchenaggregation massiv
beeintrachtigt [25]. Diese in-vitro-Daten
werden durch eine kleine Observations-
studie an Patienten unterstitzt, in der das
Morbiditits- und Letalitatsrisiko (Tod,
Myokardinfarkt, Schlaganfall) in KHK-
Patienten unter ASS-Therapie untersucht
wurde: Hier kam es bei Patienten, die
gleichzeitig Metamizol einnahmen, zu
einer signifikanten Zunahme des Mor-
talitdts- und Morbiditatsrisikos (45% vs.
22%) [26]. Hingegen konnte in einer
prospektiv-randomisierten Studie bei
Koronarpatienten nach einer aortokoro-
naren Bypass-Operation keine Beein-
trachtigung der ASS-Wirkung festgestellt
werden [27]. Die derzeitigen Ergebnisse
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missen in weiteren prospektiv-rando-
misierten Studien Uberpriift werden,
ohne dass zum jetzigen Zeitpunkt wei-
tergehende Empfehlungen abgeleitet
werden sollten. Dies ist vor allem des-
halb wichtig, da die groBte prospektiv-
randomisierte Studie zum Einsatz von
ASS in der perioperativen Phase keine
Vorteile (gleiches Morbiditdts- und
Letalitdtsrisiko) nachweisen  konnte,
also entgegen aller Erwartungen keine
geringere  Auftretenswahrscheinlichkeit
von Myokardinfarkten ergeben hat
[28]. Hingegen kam es bei Fortfiihrung
einer ASS-Therapie zu einem signifikant
erhohten Blutungsrisiko. Diese Daten
legen nahe, dass die Sinnhaftigkeit einer
perioperativen ASS-Therapie ausgespro-
chen umstritten ist und somit das Risiko
einer zusatzlichen Schmerztherapie mit
Metamizol wahrscheinlich sehr gering
oder nicht existent ist. Diese Aussage
bezieht sich jedoch nicht auf Patienten
mit koronaren Stents, die in der vor-
her genannten Studie ausgeschlossen
wurden.
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Der perioperative Myokardinfarkt
hat ein hohes perioperatives Letali-
tatsrisiko. Cox-2-Inhibitoren sind bei
Patienten zur aortokoronaren Bypass-
operation absolut kontraindiziert.
Fiir nicht-kardiochirurgische Patien-
ten ist die Datenlage nicht ausrei-
chend. Laut Fachinformation ist der
Einsatz sowohl von Cox-2-Inhibitoren
als auch von NSAID bei Patienten
mit gesicherter koronarer Herzer-
krankung, peripherer arterieller Ver-
schlusskrankheit oder zerebrovasku-
larer Erkrankung kontraindiziert.

Herzinsuffizienz

BNP (B-type natriuretic peptide) und NT-
pro-BNP (N-terminales pro BNP) sind
Marker der myokardialen Insuffizienz.
Postoperative Anstiege dieser Marker
korrelierten mit einem erhohten Leta-
litatsrisiko, mit der Wahrscheinlichkeit
eines Myokardinfarktes und eines akuten
Herzversagens. NT-pro-BNP-Werte von
0-300, 300-900 und >900 pg/ml
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fuhrten bei 1,8%, 8,7% bzw. 27% der
Patienten zum Auftreten eines Myokard-
infarktes oder zum Versterben [29].

Eine Dauertherapie mit NSAID oder mit
Cox-2-Inhibitoren verdoppelte das Risiko
fur das Auftreten einer Herzinsuffizienz.

Hierbei war das Risiko fir NSAID und

Cox-2-Inhibitoren  vergleichbar hoch

[24,30]. Unklar ist jedoch, inwieweit

diese Beobachtungen bei einer Dauer-

therapie relevant fir den perioperativen

Einsatz sind.

e In einer prospektiv-randomisierten
und placebokontrollierten Multicen-
terstudie an 1.000 Patienten, die sich
mittelgrollen bis groBen Operationen
unterzogen, wurden keine Fdlle einer
akuten Herzinsuffizienz bei der
Gabe von Parecoxib berichtet.

e Ebenso traten in einer Studie von
insgesamt 900 Patienten, die ab
dem ersten postoperativen Tag nach
Hiftendoprothetik mit 2x200 mg
Ibuprofen fiir 2 Wochen zur Verhin-
derung von ektopen Ossifikationen
behandelt wurden, keine schweren
Nebenwirkungen auf [31].

e Allerdings wurden in beiden Studien
keine Herzinsuffizienzmarker routine-
malig bestimmt (z.B. NT-pro-BNP).
Hinsichtlich der Anzahl beobachteter
Todesfdlle traten ebenfalls keine sig-
nifikanten Unterschiede auf.

Obwohl das Auftreten auch einer ge-
ringgradigen Herzinsuffizienz eine
erhebliche prognostische Relevanz
hat und ein erhéhtes Risiko durch Ga-
be von Cox-2-Inhibitoren oder NSAID
aus pathophysiologischer Sicht plau-
sibel ware, liegen bisher keine ein-
deutigen Daten fiir ein erhohtes peri-
operatives Risiko vor. Allerdings ist
laut Fachinformation eine Herz-
insuffizienz der Grade NYHA Il bis IV
eine Kontraindikation fiir den Einsatz
von NSAID und Cox-2-Inhibitoren.
Dieser Hinweis wird in der klinischen
Praxis zu wenig beachtet.

Hypotension

Zwei retrospektive Datenbankanalysen
an groflen Patientenzahlen belegen
eindrucksvoll, dass intraoperative Hypo-
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tensionen das perioperative Letalitdts-
risiko signifikant steigern [32,33]. Das
Risiko steigt beispielsweise bei einem
systolischen Druck von <70 mm Hg
Gber 5 min (Odds Ratio, 2,9; 95%-Kon-
fidenzintervall 1,7-4,9) signifikant an.

Schwere Hypotensionen konnen unter
anderem im Rahmen einer Anaphylaxie
auftreten und sind dann immunologisch
vermittelt. Im Gegensatz zu diesem de-
finierten Krankheitsbild treten Hypoten-
sionen auch ohne allergische Reaktionen
auf, wobei die Mechanismen unklar sind
(Fachinformation Metamizol). Man geht
davon aus, dass hier vermutlich eine
Dosisabhdngigkeit sowie eine direkte
Beziehung zur Geschwindigkeit der
Injektion bestehen. Nicht nur die Fach-
information von Metamizol, sondern
auch die von Parecoxib weisen auf eine
erhdhte Rate von Hypotensionen bei der
Applikation hin. Die Haufigkeit von intra-
operativ auftretenden Hypotensionen,
die durch Metamizol ausgelost werden,
ist weiterhin unklar und die Datenlage
vollkommen unzureichend. Wenige, sehr
kleine Studien weisen auf eine teilweise
deutlich erhohte Rate an Hypotensionen
hin (5 von 20 vs. 0 von 20 Patienten)
[34], wahrend andere Studien iberhaupt
kein Hypotensionsrisiko zeigen [35].
Trotz des oben dargestellten Risikos von
intraoperativen Hypotensionen ist ein di-
rekter Zusammenhang von Nichtopioid-
Analgetika induzierter Hypotension und
einer erh6hten Morbiditdt oder Letalitat
fir kein Nichtopioid belegt.

Laut Fachinformation von Metamizol
sind die hypotensiven Reaktionen
moglicherweise dosisabhdngig, so
dass die ,Indikation fiir parenterale
Einzeldosen von mehr als 1g Metami-
zol streng gestellt werden miissen”.
Die empfohlene Einzeldosis liegt bei
1g, ,kann aber bei Bedarf auf 2,5g
erhoht werden”. Eine hohere Dosie-
rung sollte also nachvollziehbar be-
griindet werden. Ein direkter Zusam-
menhang zwischen einer schweren,
protrahierten und in zeitlichem Zu-
sammenhang mit der Gabe eines
Nichtopioid-Analgetikums ausgelos-
ten Hypotension und einer erh6hten

perioperativen Mortalitit ist nicht
belegt, aber auf Grund der Kklini-
schen Datenlage plausibel. Intraope-
rativ auftretende Hypotensionen
sollten also schnell und effektiv the-
rapiert werden.

Das pulmonale System —
Asthma und COPD

Bei ca. 10% aller erwachsenen Asthma-
tiker 16st die Gabe von ASS Asthma-
attacken aus (Kinder mit Asthma sind
selten betroffen). Mit deutlich geringerer
Wahrscheinlichkeit konnen auch NSAID
Anfille mit Symptomen wie Rhinorrho
und Lakrimation, aber auch schwere
Asthmaanfillen auslésen [36]. Bei Pa-
tienten mit ASS-induziertem Asthma
reagieren nahezu alle Patienten auf nicht
selektive NSAID, wahrend nur 7% der
Patienten mit Paracetamol eine Kreuz-
reaktivitdt aufweisen [37]. Die durch
Paracetamol ausgeltsten Asthmaanflle
sind von gleichem Schweregrad (im
Sinne einer vergleichbaren Reduktion
der forcierten Ein-Sekunden-Kapazitat),
jedoch signifikant kirzer.

NSAID und Metamizol sind bei ASS-
induziertem Asthma kontraindiziert.
Ein sehr geringes Risiko hat auch die
Gabe von Paracetamol und Cox-
2-Inhibitoren [38].

Das gastrointestinale System —

Ulzera und Nahtinsuffizienzen

Ulzera und Ulkuskomplikationen

Ulkuskomplikationen wie Blutungen
und Perforationen erhhen die periope-
rative Morbiditdt und Letalitdt erheblich.
e Die notfallmifige Operation mittels
Laparoskopie bzw. Laparotomie hatte
in einer grollen Kohortenstudie von
Uber 2.000 Patienten eine mediane
30-Tage-Letalitit von 36% [39].
Entscheidend ist hierbei die Zeit-
dauer zwischen der Diagnose und
der Operation: Liegt diese bei einer
Stunde, betragt die Letalitit 4,3%,
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bei 24 Stunden hingegen 80%.
Allerdings waren in dieser Studie
ausschlieRlich Patienten vertreten, die
aufSerhalb des Krankenhauses eine
Perforation erlitten hatten.

e Eine retrospektive Datenbankana-
lyse im Rahmen eines grofen
Qualitatsmanagementprojektes der
amerikanischen  Chirurgen  zeigte
eine 30-Tage-Letalitit von 18,6%
bei ulkusbedingten Blutungen und
12,6% bei Perforationen, die jeweils
chirurgisch versorgt werden mussten
[40].

e GroBBe Datenbankanalysen endo-
skopisch versorgter Patienten zeigten
niedrigere 30-Tage Letalititen fur
Blutungen (2-3%), aber vergleich-
bare Letalititen fiir Perforationen
(10-15%) [41].

e Die Inzidenz von Ulkuskomplika-
tionen liegt in einem gemischten
chirurgischen Patientengut von tiber
10.000 Patienten mit 0,1% niedrig
[42]. In der Untersuchung wurde der
Einsatz der NSAID Diclofenac, Ke-
torolac und Ketoprofen verglichen.
Zwischen den Substanzen gab es
keine Unterschiede in der Inzidenz
der Ulkuskomplikationen. Eine Pla-
cebokontrolle war in der Untersu-
chung nicht enthalten.

e In zwei prospektiv randomisierten,
placebokontrollierten  Studien an
kardiochirurgischen Patienten [21]
bzw. einem gemischten chirurgischen
Patientengut [22] zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen
der Gabe von Placebo und Cox-
2-Inhibitor. Bei kardiochirurgischen
Patienten traten bei 4 von 1.088
Patienten Ulkuskomplikationen auf,
in der Placebogruppe allerdings bei
keinem von 548 Patienten.

¢ In der Dauertherapie mit NSAID oder
Cox-2-Inhibitoren traten nach einer
Metaanalyse von 120.000 Patienten
Ulkuskomplikationen wie Perforatio-
nen und Blutungen mit gleicher Fre-
quenz in beiden Gruppen auf [24].

Ulkuskomplikationen fiihren zu einer
betrachtlichen Letalitdt. lhre Inzi-
denz ist mit 0,1% im postoperati-
ven Patientengut niedrig. Ob die
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Inzidenz durch die Gabe von
Nichtopioid-Analgetika beeinflusst
wird, ist nicht hinreichend unter-
sucht. Wichtig erscheint, dass die
letzte AWMF-Leitlinie von 2009, die
derzeit formal nicht mehr giiltig ist
und sich in Uberarbeitung befindet,
auch ohne hinreichende Datenlage
bei einer Therapie mit NSAID die
gleichzeitige Gabe von Protonen-
pumpenblockern empfohlen hat.

Nahtinsuffizienzen bei kolorekta-
len Operationen

Nahtinsuffizienzen bei kolorektalen
Operationen treten sowohl bei offenen
als auch bei laparoskopischen Opera-
tionen mit einer Inzidenz von ca.
5-10% verhaltnismaRig haufig auf. Die
Gefahr einer sekunddren Peritonitis bis
hin zu einer Sepsis mit Multiorganver-
sagen ist hoch. Die Wahrscheinlichkeit
einer Nahtinsuffizienz ist umso hoher,
je weiter distal (also rektumnah) die
Anastomose erfolgt. Bei Patienten mit
onkologischen Operationen [43] erhoht
eine Nabhtinsuffizienz die Mortalitat
signifikant (15,2% vs. 1,9%).

* In einer retrospektiven Datenbank-
analyse von 800 Patienten [44] zeigte
sich eine signifikant erh6hte Rate an
Nahtinsuffizienzen bei kolorektalen
Operationen, bei denen NSAID zur
Schmerztherapie gegeben wurden
(13,2% vs. 7,6%). In dieser Studie
wurde dariiber hinaus eine Zeitab-
hangigkeit beobachtet: Wahrend bei
einer Therapiedauer von 1-2 Tagen
keine Anderungen beobachtet wur-
den, traten bei einer Therapiedauer
von 3-5 Tagen signifikant mehr Insuf-
fizienzen auf. In einer weiteren Studie
an Uber 2.700 Patienten traten nach
einer multiplen Regressionsanalyse
ebenfalls signifikant mehr Nahtin-
suffizienzen auf (Odds Ratio 7,2).
Dieser Effekt war nur bei Diclofenac,
nicht aber bei Ibuprofen nachweisbar
[45]. In beiden Studien zeigte sich
kein Einfluss auf die Letalitét.

e In der bisher grofSten Datenbankana-
lyse an Uber 13.000 Patienten [46]
lieB sich jedoch nach einer Risiko-
adjustierung keine erhohte Rate
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an Anastomoseninsuffizienzen bei
elektiven Operationen nachweisen
(4,8% vs. 4,2%). Allerdings wurde
eine signifikant erhohte Rate an
Nahtinsuffizienzen bei Notfallopera-
tionen beobachtet (12,3% vs. 8,3%).

e Eine sehr grofle Beobachtungsstudie
an fast 400.000 Patienten zeigte,
dass die perioperative Einnahme von
Keteorolac, einem in den USA, aber
nicht in Deutschland zugelassenem
NSAID, zu einer signifikanten Zu-
nahme von Klinikwiederaufnahmen
infolge von Anastomoseninsuffizien-
zen fiihrte [47].

Die bisherigen Daten sind uneinheit-
lich und stammen aus retrospektiven
Datenbankanalysen. Das Risiko ldsst
sich derzeit nicht sicher beurteilen
und eine belastbare Empfehlung ist
kaum maglich. Bei fehlenden Kontra-
indikationen sollten besser andere
Nichtopioid-Analgetika als Diclofenac
(Metamizol, Cox-2-Inhibitoren oder
Paracetamol) eingesetzt werden. Je-
doch bleibt festzuhalten, dass die
Gabe von unselektiven NSAID bei
elektiven kolorektalen Operationen
in mehreren Studien mit einer er-
hohten Inzidenz von Anastomosen-
insuffizienzen assoziiert war.

Das renale System — Nieren-

insuffizienz und Nierenversagen

Die Wahrscheinlichkeit fiir eine post-
operativ neu auftretende akute Nieren-
dysfunktion (Definition des National
Surgical Quality Improvement Program
(NSQIP) des American College of
Surgeons, Kreatinin-Wert >2 mg/dl) lag
in einem gemischten chirurgischen Pa-
tientengut bei 1%. Die Inzidenz variierte
erheblich in Abhdngigkeit vom opera-
tiven Eingriff (Appendektomie 0,2%,
explorative Laparotomie 3,5%) [48]. Das
Vorliegen einer akuten Niereninsuffizienz
(AKI) erhohte die 30-Tage-Letalitit um
das 8-Fache (risikoadjustiert um das
3,5-Fache). Die wesentlich strengeren
RIFLE-Kriterien (AKIN-Kategorien ,Risk”:
Kreatininanstieg um 50%, ,Injury”:
Anstieg um 100%, ,Failure”: Verdrei-
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fachung des Kreatininwertes) erhchten
die perioperative Letalitdt um das 2-Fache
(,Risk”), 3,5-Fache (,Injury”) bzw. 5-
Fache (,Failure”) [49]. In einem direkten
Vergleich erfiillten 3% der Patienten
die NSQIP-Kriterien, hingegen 37%
die RIFLE-Kriterien. Akute Nierendys-
funktionen, selbst geringgradiger Natur,
sind also von erheblicher perioperativer
Relevanz.

Trotz der Uberzeugenden pathophysio-
logischen Uberlegungen stellt sich die
Frage, ob Nichtopioid-Analgetika die

Wabhrscheinlichkeit einer perioperativen

Nierendysfunktion beeinflussen.

e Bei Patienten mit normaler priaope-
rativer Nierenfunktion nahm nach
den Daten einer Metaanalyse die
Kreatininclearance bei perioperati-
ver Gabe von NSAIDs um maximal
25 ml/h ab, und es lieR sich keine
erhohte Rate an Niereninsuffizienzen
nachweisen [50].

e Allerdings kam es in einer Observa-
tionsstudie an 970 Patienten, die ein
neuartiges, i.v. injizierbares Diclo-
fenac erhielten, bei insgesamt 30
Patienten zu Kreatininanstiegen, Oli-
gurie oder akutem Nierenversagen,
wovon 10 Félle als in Zusammen-
hang mit der Medikation stehend
eingeschatzt wurden [51].

e In einer prospektiven Observations-
studie an Uber 10.000 Patienten
in einem gemischten chirurgischen
Krankengut [42] trat bei 0,1% der
Patienten ein akutes Nierenversagen
auf, wobei keine Unterschiede in
der Inzidenz zwischen den NSAID
Ketorolac, Ketoprofen und Diclo-
fenac nachweisbar waren (eine Pla-
cebogruppe war nicht enthalten).

e In einer Studie an einem gemischten
chirurgischen Patientengut (n=1.000)
fihrte die Gabe von Cox-2-Inhibi-
toren zu keinem signifikanten An-
stieg der Nierendysfunktion (definiert
nach NSQIP als Kreatinin >2 mg/dl)
[22].

¢ In den gepoolten Studien zur Markt-
zulassung von Parecoxib wurde das
Risiko fiir das Auftreten eines akuten
Nierenversagens mit einer Inzidenz
von 1:1.000 bis 1:10.000 angegeben
(siehe Fachinformation).
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e In einer retrospektiven Analyse von
zwei prospektiven Studien an herz-
chirurgischen Patienten (n=6.000)
war die perioperative Einnahme von
NSAID oder Coxiben nicht mit einer
erhohten Inzidenz von Nierenversagen
(definiert entsprechend den NSQIP-
Kriterien als Kreatinin >2 mg/dl oder
Verdopplung des Basiswertes) asso-
ziiert [52].

e In einer grofen prospektiv-rando-
misierten Multicenterstudie an fast
7.000 Patienten fiihrte die niedrig
dosierte perioperative Gabe von
Aspirin (100 mg/die) zu keinerlei
Verdnderungen der perioperativen
Nierenfunktion unter Beriicksichti-
gung aller Definitionskriterien.

Selbst eine geringgradige akute Nie-
rendysfunktion (Kreatininanstieg um
50% gegeniiber dem Ausgangswert,
moglicherweise bereits ein absoluter
Anstieg um 0,3 mg/dl) scheint be-
reits einen negativen Einfluss auf die
perioperative Morbiditit und Leta-
litit zu haben. Die bisherige Daten-
lage ist unzureichend, deutet aber
auf ein geringgradig erhdhtes Risiko
fiir das Auftreten einer akuten Nie-
reninsuffizienz bei mittelgrofRen
Operationen bei Gabe von NSAID/
Coxiben hin. Dieses Risiko ist bei
Auftreten weiterer Risikofaktoren
wie prdexistenter Nierendysfunktion,
perioperativ auftretenden Hypovol-
dmien oder der zusitzlichen Gabe
nephrotoxischer Medikamente noch-
mals erhoht. Perioperativ ist somit
eine engmaschige Uberwachung der
Nierenfunktion (Urinausscheidung
und Laborparameter) bei Risikokon-
stellationen erforderlich. Bei Hin-
weisen auf eine auch geringgradige
Verschlechterung der Nierenfunk-
tion sollten die NSAID bzw. Coxibe
pausiert werden.

Das Gerinnungssystem —
Blutungsrisiko

In-vitro-Assays der Thrombozytenfunk-
tion belegen, dass NSAID die Cyclooxy-
genase der Thrombozyten blockieren.

Im Gegensatz zum ASS tritt hier jedoch
eine reversible Hemmung und keine
irreversible Acetylierung und damit
Inaktivierung der Cyclooxygenase auf.
Somit richtet sich die messbare Hem-
mung der Thrombozytenfunktion in vivo
vor allem nach der Plasmahalbwertszeit
der jeweiligen NSAID.

Zwar liegen eine Vielzahl von Unter-

suchungen zum perioperativen Blu-

tungsrisiko in Zusammenhang mit der

Gabe von Nichtopioid-Analgetika vor,

jedoch war keine der Studien auf diesen

Endpunkt ausgerichtet, die Anzahl der

rekrutierten Patienten daher haufig (zu)

klein und das untersuchte Patientengut
zwischen den Studien heterogen.

e In einer Studie von insgesamt 900
Patienten, die am ersten postope-
rativen Tag nach Hiiftendoprothetik
mit 2x200 mg Ibuprofen fiir 2 Wo-
chen behandelt wurden, wurde nur
ein grenzwertig signifikant erhohtes
Risiko von Blutungskomplikationen
(Ibuprofen 5% vs. Placebo 2%; Odds
Ratio 2,09, 95% Konfidenzintervall
1,0-4,39) beschrieben. Betroffen
waren dabei alle Kategorien von
Blutungen (Wundblutung, obere und
untere Gl-Blutung, Hamaturie etc.).
Keine Unterschiede traten in der
Anzahl der transfundierten Patienten,
der Menge an Wunddrainagefliissig-
keit oder der postoperativen Hamo-
globinwerte auf [31].

e Ausflhrlich wurde das Blutungsrisiko
nach Tonsillektomien untersucht.
Die Ergebnisse der Metaanalysen
sind dabei widerspriichlich: Bei er-
wachsenen Patienten zeigte sich bei
insgesamt 500 Patienten ein erhthtes
Risiko fiir eine blutungsbedingte
Reoperation (Odds Ratio 3,8) [53].
Hingegen fanden sich in einer gro-
Ren Metaanalyse von Kindern keine
signifikanten Unterschiede hinsicht-
lich des Reoperationsrisikos [54].

e Eine weitere Analyse zum periope-
rativen Blutungsrisiko bei einem ge-
mischten chirurgischen Patientengut
zeigte ebenfalls eine signifikant ge-
steigerte Blutungsinzidenz auch fiir
schwere Blutungen, wobei auch die
Konfidenzintervalle grof8 sind und
die Anzahl der absolut betroffenen
Patienten klein ist [55].
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Mehrere Studien und Metaanalysen
weisen auf ein geringgradig erhohtes
Risiko fiir postoperative Blutungen
bei der Gabe von Nichtopioid-Anal-
getika hin. Alle Studien zeigen grofe
Konfidenzintervalle und geringe Un-
terschiede von in absoluten Zahlen
betroffenen Patienten. Bei Hochrisiko-
operationen (z.B. intrakranielle Ein-
griffe) sollten NSAID zuriickhaltend
eingesetzt werden. Die derzeitige
Datenlage rechtfertigt es nicht, auf
den Einsatz von NSAID bei postope-
rativen Patienten wegen der mogli-
chen Gefahr von Nachblutungen
vollstindig zu verzichten.

Agranulozytose

In Tabelle 1 wird die Anzahl der
Personen aufgefiihrt, die an einer wahr-
scheinlich oder sicher durch Metamizol
ausgelosten Agranulozytose litten und
stationdr in hdmatologisch-onkologi-
schen Kliniken behandelt bzw. die an
landesweite Behorden als unerwiinschte
Arzneimittelwirkung gemeldet wurden.
Die absolute Anzahl von betroffenen
Patienten ist gering — insbesondere im
Vergleich  zur verschriebenen  bzw.
erworbenen Menge an Metamizol im

Tabelle 1
Préoperative OSA-Evaluation.
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Patientenkollektiv. Ob dieses Risiko als
vertretbar angesehen wird, ist eine nicht
klar zu beantwortende Frage, zumal
jede schwere Komplikation angesichts
der nicht vitalen Indikation (i.e. post-
operative Schmerztherapie) schwer zu
rechtfertigen ist. Allerdings haben auch
die anderen Nichtopioid-Analgetika
potentielle Nebenwirkungen wie akute
Herz- oder Niereninsuffizienzen, die
todlich verlaufen kénnen.

Die Studienlage zum perioperativen
Einsatz von Metamizol ist nach wie vor
sehr schwach: In einer Metaanalyse von
79 zumeist minderwertigen Studien mit
insgesamt nur 7.000 Patienten liel8 sich
kein Fall einer Agranulozytose nach-
weisen [56]. Angesichts der insgesamt
niedrigen Inzidenz und des Auftretens
der Komplikation nach Ende der Thera-
pie ist dies jedoch nicht tiberraschend.

Anapyhlaxie bis Herz-Kreislauf-
versagen

Sowohl die intra- als auch die postope-
rative Gabe von Metamizol kann zu
einem anaphylaktischen Schock bis
hin zum reanimationspflichtigen Herz-
Kreislaufversagen flihren [63-66]. Die
Inzidenz dieser Komplikation, bei der
genetische Faktoren eine mafigebliche
Rolle zu spielen scheinen, ist nicht
bekannt, man geht jedoch von einer
hohen Dunkelziffer aus [67]. Ebenso

Zeitraum Fille Haufigkeit (verordnete)
(gesamt) Tagesdosen / 1 Mio
Einwohner x Jahr

Schweden [57] 1995-1999 | 14 1 in 1400 600
Verordnungen

Berlin [58] 2000-2010 |26 0,96 pro 1 Mio. 400.000-1.500.000
Einwohner und Jahr

Barcelona 1980-2001 |65 0,56 pro 1 Mio.
Einwohner und Jahr

Schweiz [60] 1980-2001 |77 0,46-1,63 pro 1 Mio.
Einnahmetage

Polen [61] 1997-2001 |6 (10) 0,13 pro 1 Mio. 660.000-1.300.000
Einnahmetage (OTC)

Kalkuliert — Deutschland gesamt 2009

Deutschland 2009

‘59

101.400.000 [62]
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lassen sich auf Grundlage der publi-

zierten Falle keine definitiven Aussagen

beziiglich der jeweiligen Prognose
treffen.

e Pathophysiologisch scheint es sich
um sensibilisierte Patienten zu han-
deln, die bereits friiher Metamizol
erhalten hatten und bei der erneuten
Exposition mit einer IgE-vermittel-
ten Anaphylaxie reagieren. Hierbei
kommt es aber nicht in allen Fillen
zu typischen allergischen Symp-
tomen (u.a. Erythem, Angioodem,
Bronchospasmus).

¢ In der kutanen Allergietestung lassen
sich typische dermale Reaktionen
nachweisen. Die IgE-vermittelten
Reaktionen konnen sowohl gegen
Metamizol selbst als auch seine
Metaboliten gerichtet sein, was bei
der Allergietestung berlcksichtigt
werden sollte [68].

e FEine systematische, nahezu 20.000
Andsthesien umfassende Untersu-
chung aus Spanien zeigt, dass
verschiedene Medikamente wie
Protamin (1:468), Muskelrelaxanzien
(1:1.500 bis 1:2.000), aber auch
Diclofenac (1:2.000) und Metamizol
(1:3.000) allergische Reaktionen aus-
[6sen kénnen [69]. Die Inzidenz liegt
bei Metamizol jedoch eher niedriger
als bei anderen gebrduchlichen
Medikamenten der perioperativen
Phase. Auch war der Schweregrad
der anaphylaktischen Reaktionen
nach Gabe von Metamizol nicht
hoher.

Schwere Komplikationen wie Agra-
nulozytose und anaphylaktischer
Schock treten nach Metamizolgabe
mit einer nicht bekannten Inzidenz
auf. Ob diese wahrscheinlich selte-
nen, aber potentiell todlichen Kom-
plikationen im Vergleich zur einge-
setzten Anzahl der Medikamente ein
akzeptables Risiko darstellen, wird
kontrovers diskutiert. In einer kiirz-
lich veroffentlichten Ubersichtsarbeit
aus Deutschland wurde das Nutzen-
Risiko-Verhiltnis von Metamizol
trotz dieser Komplikationen als sehr
giinstig beurteilt [70].
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