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			Zusammenfassung

			Nichtopioidanalgetika zählen zu den am häufigsten verschriebenen und eingenommenen Medikamenten überhaupt. In der vorliegenden selektiven Übersichtsarbeit werden mit Paracetamol, Metamizol und den NSAIDs alle gebräuchlichen Vertreter dieser Arzneimittelklasse hinsichtlich ihrer Wirkweise und Wirksamkeit bei akuten und chronischen Schmerzen besprochen. Zudem wird insbesondere auf klinisch relevante und aktuell in der Literatur diskutierte Neben- und Wechselwirkungen eingegangen. Abschließend werden praktische Hilfestellungen zur Anwendung der jeweiligen Substanzen im Allgemeinen und bei relevanten Begleiterkrankungen und Co-Medikationen gegeben.

			Summary

			Non-opioid analgesics are among the most frequently prescribed and used medications. This selective review fo­cuses on acetaminophen, dipyrone and NSAIDs considering their mode of action and efficacy in acute and chronic pain. Additionally relevant and recently dis­cussed side effects as well as known interactions will be discussed. Finally, recommendations for the clinical use of these substances in general and especially in patients with relevant concomitant diseases and co-medications will be given.

			

			

			Einleitung

			Nichtopioidanalgetika gehören zu den am häufigsten eingenommenen Arzneimitteln in Deutschland. Allein 2016 wurden über eine Milliarde definierter Tagesdosen (DDD) an nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAIDs) und über 200 Millionen DDD an Metamizol verordnet. Analgetika machen etwa 15 % des Gesamtumsatzes an frei verkäuflichen Medikamenten in Deutschland aus und liegen damit auf Platz zwei [1,2]. In einer jüngst veröffentlichten Übersichtsarbeit zur Sucht-Prävalenz lag die Gebrauchshäufigkeit von nichtverordneten Analgetika mit 31,4 % deutlich über der von ärztlich verordneten Präparaten (17,5 %)[3].

			Grundlegende Wirkweise der Nicht-opioidanalgetika ist die Hemmung der beiden Isoformen Typ I und II der Cyclooxygenase (COX). Durch die COX werden Prostaglandine gebildet, welche periphere Nozizeptoren sensibilisieren und für eine verstärkte Fortleitung von Schmerzreizen an das zentrale Nervensystem (ZNS) sorgen. Eine Inhibition der COX und damit der Prostaglandinproduktion führt somit zu einer geringeren Reizfortleitung und einer Analgesie. Aus der Tatsache, dass Prostaglandine und weitere Produkte der COX auch diverse andere Aufgaben im Körper übernehmen, erklären sich viele der bei den einzelnen Medikamententypen besprochenen Nebenwirkungen.

			Paracetamol

			Wirkweise

			Der Wirkmechanismus von Paracetamol ist nicht umfassend geklärt. Gesichert ist, dass Paracetamol als ein Inhibitor der COX fungiert und antipyretisch wirkt. Diskutiert werden zudem Wirkungen an Opioid-, Cannabinoid- und Serotoninrezeptoren sowie ein indirekter inhibitorischer Effekt auf die Stickstoff-Monoxid-Synthase [4]. 

			Wirksamkeit bei akuten Schmerzen

			Zwei Cochrane-Reviews zur Wirksamkeit von Paracetamol zur postoperativen Schmerztherapie errechneten eine „num­ber needed to treat“ (NNT) von 5 für den intravenösen [5], respektive von 3,6 für den oralen Verabreichungsweg [6]. NNT bezeichnet die Anzahl an Patienten, die mit einer Einzelgabe von Paracetamol behandelt werden müssen, damit ein Patient eine mindestens 50-prozentige Schmerzreduktion erfährt. Damit zeigte Paracetamol eine geringere analgetische Potenz als andere Nichtopioidanalgetika.

			Die Kombination von Paracetamol mit NSAIDs führt zu einer effektiveren An­algesie als die jeweiligen Einzelsub­stanzen. Illustriert wird dies durch eine Cochrane-Analyse mit einer NNT von 1,6 für die Kombination aus 200 mg Ibuprofen und 500 mg Paracetamol [6].

			Trotz eingeschränkter analgetischer Wirksamkeit ist in einer Metaanalyse kleinerer Arbeiten zum perioperativen Einsatz von Paracetamol ein opioidsparender Effekt beschrieben [7], welchen eine große aktuelle Arbeit hingegen für Paracetamol nach Wirbelsäuleneingriffen nicht nachweisen konnte [8].

			Wirksamkeit bei chronischen Schmerzen

			Eine große Metaanalyse randomisierter Arbeiten konnte keinen signifikanten Nutzen von Paracetamol zur Therapie chronischer Schmerzen bei Knie- und / oder Hüftarthrose nachweisen [9]. Eine Cochrane-Analyse zur Wirksamkeit von Paracetamol bei Tumorschmerzen ergab, dass kein signifikanter analgetischer Nutzen zu erwarten ist [10]. Eine Einzelarbeit konnte bei Patienten mit chronischen Knieschmerzen in der Langzeitbehandlung für die Kombination aus Paracetamol und Ibuprofen eine signifikant bessere Schmerzlinderung als für beide Einzelsubstanzen demonstrieren [11]. Allerdings zeigte sich auch, dass es hierbei signifikant häufiger zu einem Abfall des Hämoglobin-Spiegels kam, welcher den Autoren zufolge mutmaßlich auf okkulte gastrointestinale Blutungen zurückging. Diesen Daten zufolge könnten NSAIDs und Paracetamol additive Effekte bezüglich gastrointestinaler Nebenwirkungen besitzen.

			Nebenwirkungen

			Hepatotoxizität

			Paracetamol wird über die Leber metabolisiert. Hierbei entsteht das hepatotoxische N-acetyl-p-Benzochinonimin (NAPQI), welches an Glutathion gebunden und renal ausgeschieden wird. Sind die Glutathionreserven des Körpers erschöpft, kann freies NAPQI zur Leberschädigung führen [12]. Aufgrund im Alter nachlassender Glutathion-Syntheseleistung der Leber empfehlen manche Autoren eine Dosisreduktion auf 3 g / d bei Patienten über 75 Jahren [13]. Bei Patienten mit einem Körpergewicht von weniger als 50 kg werden Einzeldosen von 15 mg / kg, respektive Tagesdosen von 60 mg / kg empfohlen. Bedacht werden sollten zudem chronische Glutathionmangelzustände, wie sie beispielsweise bei Mangelernährung, Alkoholismus, Diabetes mellitus oder chronisch entzündlichen Darmerkrankungen auftreten können.

			Gastrointestinale Nebenwirkungen

			Paracetamol gilt bezüglich gastrointes­tinaler Nebenwirkungen als sichere Alternative zu den klassischen NSAIDs, jedoch stellen dies neuere Publikationen infrage. So zeigte ein systematisches Review ein signifikant erhöhtes Risiko für gastrointestinale Komplikationen bei Einnahme von mehr als 2 g Paracetamol pro Tag [14]. Zu ähnlichen Ergebnissen kommt die oben erwähnte Studie an Patienten mit Gonarthrose [11]. Hier war das Risiko für das Auftreten von gastrointestinalen Komplikationen unter Paracetamol mit einer Tagesdosis von 3 g vergleichbar mit dem unter einer Therapie mit Ibuprofen in einer täglichen Dosierung von 1.200 mg. Hinzu kommt der beschriebene additive Effekt beider Substanzen.

			Asthma bronchiale

			In den vergangenen Jahren wurden mehrere Studien publiziert, die einen Zusammenhang zwischen der Einnahme von Paracetamol im Kindesalter oder während der Schwangerschaft und der Entstehung eines Asthma bronchiale nahelegen [15,16]. Diese zeigen zwar tatsächlich Koinzidenzen, ob jedoch eine Kausalität resultiert, lässt sich ob des zumeist retrospektiven Studiende­signs kaum feststellen. So wird Paracetamol häufig zur Symptomlinderung bei Atemwegsinfekten eingenommen. Rezidivierende Atemwegsinfekte beim Kind [17] oder bei Schwangeren [18] sind jedoch selbst mögliche Wegbereiter eines Asthmas im späteren Lebensalter. Tatsächlich verlieren einige der Studien ihren signifikanten Zusammenhang zwi­schen Paracetamoleinnahme und Asth­ma, wenn die Häufigkeit von Atemwegsinfekten im Kindesalter mitberücksichtigt wird [19]. Eine Ausnahme hiervon bilden möglicherweise Kinder mit Glutathion-S-Transferasemangel. So fand eine aktuelle Arbeit zwar ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen der Entstehung eines Asthmas und der Einnahme von Paracetamol, wenn dies nicht aufgrund von Atemwegsinfekten eingenommen wurde; bei Kindern mit Glutathion-S-Transferase-Polymorphismus konnte jedoch hier ein signifikanter Zusammenhang demonstriert werden [20].

			Verhaltensauffälligkeiten

			Einige Arbeiten berichten über einen möglichen Zusammenhang zwischen der regelmäßigen Einnahme von Paracetamol in der Schwangerschaft und der Entwicklung einer Aufmerksamkeitsde­fizit- / Hyperaktivitätsstörung sowie au­tistischer Störungen [21]. Diese Ergebnisse müssen mit Vorsicht interpretiert werden, da es sich bei den genannten Arbeiten um epidemiologisch-retro­spektive Studien handelt, von denen die meisten lediglich auf ICD-Verschlüsselungen oder elterliche Erinnerungen zurückgreifen.

			Auswirkungen auf Stimmung und Psyche

			Aktuelle Einzelarbeiten konnten mehr­fach zeigen, dass die Einnahme von Paracetamol zu einer reduzierten Stress­antwort auf Ereignisse sozialer Zurückweisung oder zur Reduktion von Empathie führt [22]. Da bislang lediglich Daten kleinerer Studien vorliegen, ist schwierig einzuschätzen, inwieweit die geschilderten Beobachtungen klinisch relevant sind.

			Wechselwirkungen

			Carbamazepin

			Carbamazepin führt zu einer Induktion des Cytochroms CYP3A4, welches unter anderem Paracetamol zu NAPQI abbaut. Folglich fällt bei vermehrtem Vorliegen von CYP3A4 verstärkt hepatotoxisches NAPQI an, wodurch eine Komedikation zu Leberschädigungen führen kann [23].

			Cumarine

			Seit Längerem wird eine Wechselwirkung zwischen Vitamin-K-Antagonisten und Paracetamol im Sinne einer Wirkverstärkung diskutiert. In einer randomisiert-kontrollierten Studie zeigte die Gruppe unter Warfarin und Paracetamol eine signifikant erhöhte „international normalized ratio“ (INR) verglichen mit der Kontrollgruppe ohne Paracetamol [24]. Gestützt wird dieses Ergebnis durch eine Post-mortem-Analyse [25]. 

			Zu einer Interaktion von Paracetamol und Phenprocoumon existiert eine klei­ne kontrollierte Arbeit, in der Paracetamol in verschiedenen Dosierungen über einen Beobachtungszeitraum von 30 Tagen nicht zu einer Wirkverstärkung des Antikoagulans führte [26].

			Setrone

			Einzelne Arbeiten zeigen eine mögliche Wirkabschwächung von Paracetamol durch Setrone, große kontrollierte Studien existieren hierzu jedoch nicht [27].

			Fazit

			Die analgetische Potenz von Paracetamol ist begrenzt. Sinnhaft kann sein Einsatz bei stärkeren Schmerzen als Kombinationspartner zu NSAIDs sein, allerdings sollte eine längerfristige Komedikation aufgrund des möglicherweise erhöhten gastrointestinalen Risikos kritisch hinterfragt werden. Wichtigste Nebenwirkung ist die potenzielle Hepatotoxizität, wes­halb der Einsatz bei Patienten mit Lebervorschädigungen zurückhaltend erfolgen sollte. Bei Patienten über 75 Jahren kann eine Reduktion der Tages­dosis auf 3 g erwogen werden, bei Patienten mit einem Körpergewicht von weniger als 50 kg werden Dosen von 15 mg / kg als Einzeldosis und 60 mg / kg als Tagesdosis empfohlen. Hinsichtlich kontrovers diskutierter Nebenwirkungen wie der Begünstigung einer Asthmaentstehung oder von Verhaltensauffälligkeiten ist angesichts der widersprüchlichen Datenlage bei behandlungsbedürftigen Schmerzen in der Schwangerschaft re­spektive bei Kindern ein kompletter Verzicht auf Paracetamol ebenso wenig angezeigt wie seine unkritische Verwendung.

			Metamizol

			Wirkweise

			Der Wirkmechanismus von Metamizol ist nicht gänzlich verstanden. Unstrittig ist, dass eine Inhibition von COX-I und COX-II [28] bei seiner Wirkung eine Rolle spielt. Ferner finden sich Berichte über Wirkungen an Kalium-Kanälen [29], auf die Freisetzung endogener Opioide [30] und im glutaminergen sowie im Endocannabinoid-System [30]. Auch Metamizol hat eine antipyretische Wirkung. Zudem ist ein spasmolytischer Effekt durch eine relaxierende Wirkung auf glatte Muskelzellen beschrieben [31].

			Wirksamkeit bei akuten Schmerzen

			Ein Cochrane-Review errechnete eine NNT von 2,4 für die Behandlung postoperativer Schmerzen nach einmaliger oraler Gabe von 500 mg Metamizol [32]. Daneben ist für Metamizol ein opioidsparender Effekt in der postoperativen Schmerztherapie nach abdominalchirurgischen und urologischen Operationen beschrieben [33].

			Aufgrund seiner spasmolytischen Wirkung ist Metamizol bei der Behandlung von Kolikschmerzen wirksam, wenngleich die systematische Evidenz hierzu gering ist.

			Wirksamkeit bei chronischen Schmerzen

			Obgleich es sich bei Metamizol laut einer Umfrage um das in Deutschland bevorzugt eingesetzte Nichtopioidanalgetikum bei chronischen Schmerzen handelt [34], liegen zu seiner Wirksamkeit in diesem Zusammenhang nur wenige Daten vor. In einer Metaanalyse wurde die Wirksamkeit verschiedener Nicht­opioid-Analgetika bei der Behandlung von Palliativpatienten verglichen [35]. Hier zeigte sich Metamizol wirksam als Therapieoption allein oder in Kombination mit stark wirksamen Opioiden. Ein systematisches Review zur Behandlung von Tumorschmerzen mit Metamizol zeigte ebenso eine klare Wirksamkeit [36] und kommt zur Schlussfolgerung, dass Metamizol aufgrund geringerer Nebenwirkungen in der Langfristtherapie bevorzugt gegenüber NSAIDs zum Einsatz kommen sollte.

			Nebenwirkungen

			Wirkung auf die Hämodynamik

			Metamizol kann, besonders wenn zügig parenteral verabreicht, zu einem Blutdruckabfall führen. Ursächlich hierfür könnte eine Vasodilatation durch die relaxierende Wirkung auf glatte Muskulatur sein. Die Häufigkeit ausgeprägter Hypotensionen wird auf eine von 300 intravenösen Anwendungen geschätzt [37], wobei Patienten mit vorbestehen­dem Volumenmangel besonders gefährdet und Todesfälle beschrieben sind. Deshalb gilt Metamizol hier als kontraindiziert [38]. Empfohlen wird die Gabe von maximal 0,5 g / min als Kurzinfusion unter Monitorkontrolle [39].

			Allergische Reaktionen

			Schwere allergische Reaktionen nach Verabreichung von Metamizol wurden wiederholt dokumentiert [40]. Eine aktuelle Arbeit gibt eine Häufigkeit für allergische Reaktionen von 1:3.159 an [41]. Es handelt sich um eine Reaktion auf Basis vorheriger Sensibilisierung, betroffene Patienten können also zuvor Metamizol erhalten und gut vertragen haben [42].

			Agranulozytose

			Eine seltene, jedoch potenziell lebensbedrohliche Nebenwirkung ist die Metamizol-induzierte Agranulozytose (MIA). Obgleich sich hierzu in der Literatur viele Fallberichte finden, besteht über ihre tatsächliche Häufigkeit aufgrund heterogener Daten Unklarheit. Die große Streubreite der Datenlage illustriert ein Review, das in 22 eingeschlossenen Arbeiten eine Risikoerhöhung für die Entwicklung einer MIA um das 1,5-Fache bis hin zum 40,2-Fachen fand [43]. Was den Zeitpunkt des Auftretens einer MIA angeht, scheint das Risiko für ihr Entstehen in der ersten Behandlungswoche am höchsten zu sein und etwa zehn Tage nach dem Absetzen wieder auf Ausgangsniveau zu liegen [44]. Bei dauerhafter Einnahme soll es nach 30 bis 60 Behandlungstagen wieder absinken [45], jedoch liegen Fallberichte vor, in denen von der Entstehung einer MIA nach mehrjähriger Metamizol-Einnahme berichtet wird. Besonders ungünstig wird der Verlauf einer MIA durch Komedikation mit Methotrexat beeinflusst [46].

			Insgesamt ist davon auszugehen, dass die MIA ein sehr seltenes Ereignis ist, das bei einer Therapie mit Metamizol nichtsdestotrotz stets bedacht werden sollte. Nach Ansicht mehrerer Fachgesellschaften sollte eine Aufklärung über die mögliche Nebenwirkung erfolgen und für ihre Symptome sensibilisiert werden [47]. Im Verdachtsfall ist die Therapie mit Metamizol umgehend zu beenden und es muss eine Blutbildkontrolle erfolgen.

			Nephrotoxizität

			Obwohl die Metabolite von Metamizol über die Niere ausgeschieden werden, sind für das Vorliegen einer chronischen Niereninsuffizienz keine Einschränkungen der Exkretion beschrieben [30]. Weltweit ist bislang nur sehr selten in Fallberichten über ein akutes Nierenversagen nach Metamizol-Einnahme berichtet worden, wobei diese Fälle meist milde verliefen. Als möglicher Mechanismus wird eine reduzierte Nierenperfusion durch bei COX-Hemmung reduzierte Serumspiegel von renal va­sodilatierenden Prostaglandinen mit konsekutiv gesteigertem Tonus der Vasa afferentia der Nierenglomeruli diskutiert. Einen weiteren möglichen Patho­mechanismus stellen immuno-allergische Reaktionen im Sinne einer akuten interstitiellen Nephritis dar [48]. 

			Metamizol sollte bei vorbestehender Nierenfunktionsstörung vorsichtig eingesetzt werden, einige Autoren plädieren für eine reduzierte Tagesmaximaldosis von 3 g [49].

			Hepatotoxizität

			Aktive Metabolite von Metamizol werden hepatisch in weitere Zwischenprodukte umgewandelt, weshalb eine Akkumulation von Metamizol bei eingeschränkter Leberfunktion denkbar ist und auch in der Fachinformation für Metamizol aufgeführt wird. In einer älteren Arbeit konnten die Autoren zeigen, dass der Metabolismus von Metamizol bei Patienten mit Leberzirrhose verglichen mit gesunden Probanden signifikant reduziert ist [50]. Eine Dosisreduktion wird bei kurzfristiger Anwendung nicht empfohlen, zur langfristigen Anwendung liegen keine Daten vor. In einer aktuellen monozentrisch-retrospektiven Arbeit war Metamizol am zweithäufigsten das ursächliche Medikament unter 154 Fällen akuter arzneimittelinduzierter Leberschädigung [51]. Die Autoren beobachteten eine mittlere Latenz von vier Wochen nach Therapiebeginn, bis Leberenzymerhöhungen messbar waren, machen jedoch keine Angaben zu den jeweils verwendeten Dosierungen.

			Wechselwirkungen

			Acetylsalicylsäure

			In den letzten Jahren wird eine mögliche Abschwächung des plättchenhemmenden Effektes von Aceytylsalicyläure (ASS) bei gleichzeitiger Einnahme von Metamizol diskutiert. Zugrunde liegt diesem Effekt vermutlich folgender Mechanismus: Metamizol konkurriert bei gleichzeitiger Einnahme mit ASS um dieselbe Bindungsstelle der COX-1 an Thrombozyten. Da die Halbwertszeit von ASS mit wenigen Minuten kurz ist, kommt es – wenn die Bindungsstelle reversibel mit Metamizol besetzt ist – nicht zu einer irreversiblen Hemmung der COX-1 durch ASS und der blutgerinnungshemmende Effekt bleibt aus. Diese Wechselwirkung konnte mehrfach in vitro und in vivo demonstriert werden [52]. Demgegenüber existieren Arbeiten, die in vivo keine signifikante Einschränkung des plättchenhemmenden Effektes von ASS nachweisen konnten [53]. 

			Trotzdem äußert sich diese Wechselwirkung in Risikokollektiven nach ischämischem Insult oder bei koronarer Herzerkrankung klinisch in Form von verschlechtertem neurologischem Outcome oder gesteigerter Häufigkeit von Myokardinfarkten und erhöhter Letalität, wie entsprechende retrospektive Arbeiten zeigen [54,55]. Die Arzneimittelkommission der Bundesärzteschaft empfiehlt bis zum Vorliegen belastbarer Ergebnisse aus kontrollierten Studien die Indikation zum Einsatz von Metamizol bei Patienten, die protektiv ASS einnehmen, streng zu stellen und die Therapie auf die geringste wirksame Dosis und den kürzest möglichen Zeitraum zu begrenzen. Es wird empfohlen, ASS mindestens 30 Minuten vor Metamizol einzunehmen. Ob diese Maßnahme zuverlässig eine Interaktion verhindert, ist bislang jedoch unklar [56].

			Immunsuppressiva

			Metamizol und das Immunsuppressivum Tacrolimus besitzen Interaktionspotenzial [57]. Hintergrund ist die Induktion von Enzymen durch Metamizol, die den Abbau von Tacrolimus katalysieren und somit dessen Wirkspiegel senken [58]. Ein ähnlicher Effekt wurde auch für Ciclosporin beschrieben [59]. Deshalb sollte bei einem zunächst nicht erklärbaren Absinken des Spiegels dieser Medikamente stets auch an Metamizol als verursachendes Agens gedacht, respektive sollten bei Neubeginn einer Metamizol-Therapie bei entsprechenden Patienten die Wirkstoff-Spiegel engmaschig kontrolliert werden. 

			Fazit

			Metamizol ist ein potentes Analgetikum und besitzt spasmolytische und antipyretische Eigenschaften. Aufgrund seiner geringen Nephrotoxizität eignet es sich vorsichtig eingesetzt auch für Patienten mit Niereninsuffizienz. Ungeachtet ihrer Schwere ist die Agranulozytose eine sehr seltene Nebenwirkung, über die Patienten zu ihrem Schutz und aus medicolegalen Gründen aufgeklärt werden sollten. Zudem ist das Interaktionspotenzial mit ASS zu bedenken und die Indikation für eine Metamizol-Therapie bei Patienten mit ASS-Einnahme streng zu stellen, respektive ein Einnahme-Abstand von mindestens 30 Minuten zwischen beiden Medikamenten einzuhalten. Ebenso sollten bei Begleitmedikation mit Ci­closporin oder Tacrolimus die mögliche wirkabschwächende Interaktion berücksichtigt und entsprechende Wirkstoff-Spiegelbestimmungen durchgeführt werden. Eine intravenöse Gabe sollte langsam (maximal 0,5 g / min) und nicht bei Kreislaufinstabilität erfolgen. Insgesamt betrachtet erscheint Metamizol im Vergleich mit den ähnlich wirksamen NSAIDs als das sicherere Medikament.

			NSAID

			Wirkweise

			Alle NSAIDs besitzen eine analgetische und antiphlogistische Wirkung, die sich aus dem gemeinsamen Wirkmechanismus der Inhibition der COX heraus erklärt [60]. Die Coxibe werden als selektive COX-2-Hemmer von den unselektiven traditionellen NSAIDs (tNSAIDs) unterschieden, welche beide COX-Isoformen inhibieren. Hinsichtlich des Ausmaßes der Inhibition beider COX-Unterformen bestehen zwischen den einzelnen Wirkstoffen zum Teil beträchtliche Unterschiede. So hemmt beispielsweise das tNSAID Diclofenac stärker die COX-2, während Ibuprofen und Naproxen stärker die COX-1 inhibieren [61]. Ähnliche Unterschiede bestehen bei COX-2-Hemmern [62]. Während Celecoxib die COX-2 etwa zehnfach stärker inhibiert als die COX-1, besitzt Etoricoxib eine nochmals etwa zehnfach gesteigerte Affinität zur COX-2 [63,64]. Zudem ist bekannt, dass NSAIDs, hier besonders Diclofenac, nach topischer Applikation relevante Wirkspiegel in dicht unter der Haut liegenden Gelenken erreichen, ohne dabei relevante systemische Nebenwirkungen trotz lokaler Wirksamkeit auszulösen [65,66].

			Wirksamkeit bei akuten Schmerzen

			Zur Wirksamkeit von NSAIDs bei post­operativen Schmerzen existieren verschiedene Cochrane-Reviews für unterschiedliche Substanzen beider Gruppen (Tab. 1). Die NNTs lagen bei ungefähr äquipotenten Dosen zwischen 1,8 und 2,7. Auch für NSAIDs ist ein opioidsparender Effekt in der postoperativen Schmerztherapie beschrieben [67].
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							Wirksamkeit verschiedener NSAIDs bei postoperativen Schmerzen in den jeweiligen CochraneAnalysen.

						
					

					
							
							Substanz

						
							
							Applikationsweg

						
							
							Dosis

						
							
							NNT

						
					

					
							
							Parecoxib

						
							
							intravenös / intramuskulär

						
							
							10 mg / 20 mg / 40 mg

						
							
							3,1 / 2,4 / 1,8

						
					

					
							
							Diclofenac

						
							
							intravenös

						
							
							3,75 mg – 75 mg

						
							
							3,8 – 2,4

						
					

					
							
							oral

						
							
							50 mg

						
							
							2,1

						
					

					
							
							Celecoxib

						
							
							oral

						
							
							200 mg / 400 mg

						
							
							4,2 / 2,6

						
					

					
							
							Etoricoxib

						
							
							oral

						
							
							120 mg

						
							
							1,8

						
					

					
							
							Ibuprofen

						
							
							oral

						
							
							200 mg / 400 mg

						
							
							2,7 / 2,5

						
					

					
							
							Ibuprofen + Paracetamol

						
							
							oral

						
							
							200 mg + 500 mg

							400 mg + 1.000 mg

						
							
							1,6

							1,5

						
					

					
							
							Naproxen

						
							
							oral

						
							
							500 mg

						
							
							2,7

						
					

				
			

			

		

			Wirksamkeit bei chronischen Schmerzen

			Ein Cochrane-Review zum Einsatz von NSAIDs bei Tumorschmerzen fand Evidenz geringer Qualität für eine effektive Schmerzreduktion [68]. Bei chronischen LWS-Beschwerden führen NSAIDs laut eines Cochrane-Reviews zu einer leichten Besserung von Schmerzen und schmerzbedingten körperlichen Einschränkungen [69]. Eine Metaanalyse zum Einsatz von Nicht-Opioidanalgetika im Palliativbereich konnte für NSAIDs einen signifikanten analgetischen Nutzen, überwiegend bei der Behandlung von Skelettmetastasen, zeigen [35]. In einer weiteren Metaanalyse zum Einsatz von Nicht-Opioidanalgetika bei Knie- und Hüftarthroseschmerzen, in welcher mehr als 60.000 Patienten berücksichtigt wurden, zeigten Diclofenac und Etoricoxib die beste analgestische Wirkung [9]. 

			Zur topischen Anwendung von NSAIDs existiert ein Cochrane-Review, in welchem Diclofenac eine dem Placebo überlegene Schmerzlinderung bei Ar­throseschmerzen zeigte ohne mehr Nebenwirkungen auszulösen [70]. 

			Nebenwirkungen

			Gastrointestinaltrakt

			NSAIDs können zu Schädigungen der gastrointestinalen Mukosa bis hin zur Ulkusbildung führen. Ursächlich ist die Inhibition der COX-1, deren Produkt auch mukosaprotektive Prostaglandine sind. Da die verschiedenen Substanzen beider NSAID-Gruppen unterschiedliche Affinitäten zu den beiden COX-Isoformen zeigen, besitzen sie auch unterschiedliches Potenzial zur Schädigung der gastrointestinalen Mukosa.

			Verschiedene Übersichtsarbeiten konnten demonstrieren, dass Coxibe verglichen mit tNSAIDs seltener zu gastrointestinalen Komplikationen führen [71]. Dabei führte das für das kardiovaskuläre System günstige Naproxen aufgrund seiner COX-1-Selektivität häufiger, Etoricoxib und Celecoxib (v. a. in moderater Dosierung von 200 mg / d) seltener zu oberen gastrointesinalen Komplikationen. Das gepoolte relative Risiko variiert zwischen den Einzelsubstanzen mitunter erheblich (Tab. 2). Bemerkenswert ist die Beobachtung aus der größten bislang vorliegenden Metaanalyse zu diesem Thema, dass schwere Komplikationen in etwa 99 % der Fälle dann auftraten, wenn das jeweilige NSAID in Hochdosistherapie angewendet wurde [71]. Erwähnenswert ist zudem eine randomisierte kontrollierte Arbeit, die Naproxen (1.000 mg / d) und Protonenpumpeninhibitor (PPI) mit Celecoxib (200 mg / d) plus PPI bei Patienten mit positiver Ulkusanamnese und protektiver ASS-Einnahme aufgrund kardiovaskulärer Vorerkrankung vergleicht [72]. Hier kam es unter Celecoxib-Therapie zu signifikant weniger gastrointestinalen Blutungen bei vergleichbarer Häufigkeit kardiovaskulärer Komplikationen. 

					
			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Tabelle 2

						
					

					
							
							Relatives Risiko für obere gastrointestinale Komplikationen einzelner NSAIDs (nach [94]).

						
					

					
							
							NSAID

						
							
							gepooltes relatives Risiko

						
							
							95 %-Konfidenzintervall

						
					

					
							
							Celecoxib

						
							
							1,45

						
							
							1,17 – 1,81

						
					

					
							
							Ibuprofen

						
							
							1,84

						
							
							1,54 – 2,20

						
					

					
							
							Rofecoxib

						
							
							2,32

						
							
							1,89 – 2,86

						
					

					
							
							Diclofenac

						
							
							3,34

						
							
							2,79 – 3,99

						
					

					
							
							Naproxen

						
							
							4,10

						
							
							2,91 – 5,90

						
					

				
			

			

		

			Kardiovaskuläres System

			Kardiovaskuläre Nebenwirkungen sind sowohl für tNSAIDs als auch für Coxibe beschrieben. Zugrundeliegender Patho­mechanismus ist vermutlich eine durch Hemmung der COX-2 vermittelte Inhibition der Prostazyklin-Produktion, welche ihrerseits eine Steigerung der Produktion von prothrombotisch wirkendem Thromboxan-A2 zur Folge hat [73]. Hinzu kommen Einflüsse auf Blutdruck, Flüssigkeits- und Elektrolythaushalt sowie die endotheliale Stickstoffmonoxid-Produktion. Deshalb ist bei kardiovaskulären Vorerkrankungen der Einsatz von Coxiben und des eher COX-2-selektiven tNSAID Diclofenac besonders kritisch zu sehen.

			Auch hier illustrierte die größte vorliegende Metaanalyse, dass relevante Komplikationen in etwa 99 % der Fälle unter Hochdosistherapie mit NSAIDs auftraten. Bezüglich der Einzelsubstanzen besitzen offenbar Naproxen und Celecoxib (in moderater Dosierung von 200 mg / d) ein günstiges kardiovaskuläres Nebenwirkungsprofil [74]. 

			Hinsichtlich Naproxen muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass sein günstiges kardiovaskuläres Nebenwir­kungsprofil vermutlich auf eine ausge­prägte COX-1- und damit Plättchenaggregationshemmung zurückzuführen ist. Diese ist jedoch nur für höhere Dosen von 1.000 mg / d beschrieben [75]. Ge­ringere Dosen scheinen nicht auszureichen, um eine adäquate Plättchenhemmung zu bewirken [76]. Insofern ist es denkbar, dass bei Dosen unter 1.000 mg / d paradoxerweise die kardiovaskulären Vorteile von Naproxen geringer ausgeprägt sind als in höheren Dosierungen.

			Die bereits zuvor genannte Arbeit, welche Naproxen mit Celecoxib, jeweils gepaart mit PPI, bei Patienten mit positiver Ulkusanamnese und kardiovaskulärer Vorerkrankung mit protektiver ASS-Einnahme verglich, zeigte keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich kardiovaskulärer Ereignisse in dieser Konstellation und den gewählten Do­sierungen (Naproxen 1.000 mg / d, Ce­lecoxib 200 mg / d)[72].

			Nahtinsuffizienzen nach colorektaler Chirurgie

			In den vergangenen Jahren legten einige Arbeiten einen möglichen Zusammenhang zwischen der Einnahme von NSAIDs und Anastomoseninsuffizienzen nach colorektalen Operationen nahe. Obwohl es sich hierbei überwiegend um retrospektive Arbeiten mit beschränkter Aussagekraft handelt, kommt eine ak­tuelle Metaanalyse unter Einschluss von über 30.000 Patienten aus 24 Einzelarbeiten, darunter auch sechs randomisiert-kontrollierte Studien, zu dem Ergebnis, dass der Einsatz von NSAIDs im Rahmen von gastrointesinalen Eingriffen mit Anastomoseninsuffizienzen assoziiert ist [77]. Eine weitere neue Arbeit wiederum konnte keine Assoziation zwischen NSAID-Einnahme und Anastomosenkomplikationen nach colorektalen Tumoroperationen feststellen [78].

			Renale Nebenwirkungen

			Hintergrund von Nierenschädigungen durch NSAIDs ist eine fehlende vasodilatierende Wirkung renaler Prostaglandine an den Vasa afferentia der Glomeruli nach COX-Inhibition. Aus der resultierenden verminderten Nierenperfusion kann ein akutes Nierenversagen (AKI) entstehen [79]. Besonders relevant wird dieser Effekt bei vorbestehender chronischer renaler Vasokonstriktion, beispielsweise in höherem Lebensalter, bei Niereninsuffizienz oder Volumenmangel. Zwischen tNSAIDs und Coxiben existieren größeren Meta-Analysen zu­folge keine Unterschiede hinsichtlich der Risikoerhöhung für ein AKI [80]. Die gleichzeitige Einnahme von ACE-Hemmern und Diuretika unter NSAID-Therapie steigert das Risiko für ein AKI zusätzlich.

			Auswirkung auf den Blutdruck

			NSAIDs können zu einer Steigerung des Blutdrucks beitragen [81]. Bedingt ist dies vermutlich durch eine Vaso­konstriktion aufgrund fehlender vaso­di­latatorischer Prostaglandineffekte sowie einer renalen Salz- und Wasserreten­tion. Bei Hypertonikern scheint dieser Effekt zudem ausgeprägter zu sein als bei normotensiven Patienten [82]. Eine Metanalyse konnte zeigen, dass diese Nebenwirkung bei Coxiben aufgrund der COX-2-vermittelten vasodilatierenden Prostazyklin-Produktion stärker ist, wobei vor allem Etoricoxib zu Blutdruckanstiegen führte, während Celecoxib weniger Einfluss hatte [83].

			Asthma bronchiale

			Bei einem Teil der Bevölkerung kommt es nach ASS-Einnahme zu Asthmaanfällen im Sinne eines sogenannten Analgetika-Asthmas. Auch tNSAIDs kön­nen zu derartigen Attacken führen, insbesondere bei Patienten mit bekanntem Analgetika-Asthma. Hier liegt die Kreuzreaktivität bei nahezu 100 % [84]. Coxibe scheinen in dieser Hinsicht we­niger bedenklich zu sein [85].

			Antidepressive Wirkungen

			In den letzten Jahren sind mehrere Arbeiten zu möglichen antidepressiven Effekten von NSAIDs erschienen [86]. Wie ausgeprägt diese Effekte sind, kann angesichts einer widersprüchlichen Datenlage und fehlenden randomisiert-kontrollierten Studien aktuell nicht beantwortet werden.

			Wechselwirkungen

			ASS

			NSAIDs können den plättchenhemmenden Effekt von ASS abschwächen [87]. Der zugrundeliegende Mechanismus wurde bereits bei Metamizol geschildert. Am stärksten führen Ibuprofen und Naproxen zu einer signifikanten Abnahme des kardioprotektiven Effektes von ASS, weshalb eine Komedikation vermieden werden oder zeitversetzt erfolgen sollte. Für Diclofenac und Celecoxib scheint das Interaktionspotenzial vernachlässigbar [88].

			Selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer

			Selektive Serotoninwiederaufnahmeinhi­bitoren (SSRI) allein können bereits das Risiko für gastrointestinale Blutungen erhöhen [89]. Verschiedene Metaanalysen konnten zeigen, dass dieses Risiko durch zeitgleiche Anwendung von NSAIDs zusätzlich gesteigert wird [90].

			Glukokortikoide

			Glukokortikoide selbst erhöhen das Risiko für die Entstehung gastrointestinaler Ulcera, wenn auch in einem geringeren Ausmaß als NSAIDs [91]. Werden beide Wirkstoffe kombiniert, so scheinen sie einen additiven Effekt zu besitzen [92].

			ACE-Hemmer / Diuretika

			Neuere Studien legen den Schluss nahe, dass die gleichzeitige Einnahme von NSAIDs, ACE-Hemmern / Angiotensin-Rezeptorblockern und Diuretika das Risiko für das Auftreten eines AKI im Vergleich zur alleinigen Einnahme von NSAIDs weiter erhöht [93].

			Fazit

			NSAIDs sind Analgetika, deren Stärke vor allem im Bereich von muskuloskelettalen und entzündlichen Schmerzen liegt. Hauptnebenwirkungen sind gastrointestinale sowie kardiovaskuläre Komplikationen. Da das Risikopotenzial der verschiedenen Substanzen für diese Nebenwirkungen unterschiedlich ist, sollte bei Einsatz eines NSAID stets ein sich an Vorerkrankungen und Begleitmedikation orientierendes individuelles Behandlungsschema erstellt werden. Hierzu empfehlen die aktuellen Leitlinien den Schutz des Gastrointestinaltrakts durch die zusätzliche Gabe eines PPI zu einem tNSAID oder den primären Einsatz eines Coxibs bei Patienten mit erhöhtem gastrointestinalen Risiko. Dieses besteht für Patienten ab dem 65. Lebensjahr, bei positiver Ulkusanamnese, einer Helicobacter pylori-Infektion, schwerer Allgemeinerkrankung oder Komedikation mit Gerinnungshemmern, SSRI sowie Glukokortikoiden. Treffen mehrere dieser Risikofaktoren zusammen, besteht ein sehr hohes Risiko für gastrointestinale Komplikationen. In diesem Fall wird die Kombination aus einem Coxib und einem PPI empfohlen. Zusätzlich sollte das kardiovaskuläre Risiko evaluiert und bei erhöhtem Risiko ein entsprechend günstiges NSAID verwendet werden, hierzu zählen Naproxen und Celecoxib in moderater Dosierung (200 mg / d). Hinsichtlich Naproxen sollten jedoch seine ausgeprägten gastrointestinalen Nebenwirkungen sowie die womöglich schwächere kardioprotektive Wirkung in niedrigeren Dosierungen (< 1.000 mg / d) bedacht werden. Einen Vorschlag zur Entscheidungsfindung zeigt Tabelle 3. Neben diesen Abwägungen ist beim Einsatz von NSAIDs deren blutdrucksteigernde Wirkung gerade bei Hypertonikern zu bedenken. Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion sollten möglichst kein NSAID erhalten, von einer Kombination mit ACE-Hemmern / Sartanen und Diuretika ist abzusehen. Zudem muss bei Begleitmedikation mit ASS das Inter­aktionspotential von NSAIDs bedacht werden. Perioperativ sollte der Einsatz von NSAIDs im Rahmen von colorektalen Eingriffen zurückhaltend erfolgen. Da die meisten der schwerwiegenderen Komplikationen durch eine NSAID-Therapie im Bereich hoher Dosierungen auftreten, sollte stets die geringstmöglich wirksame Dosis für den kürzest möglichen Zeitraum angewendet werden. Bei geringeren Beschwerden oberflächlich gelegener Gelenke kann zudem eine topische Therapie erwogen werden. 

					
			
				
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Tabelle 3

						
					

					
							
							Vorschlag zur Entscheidungsfindung zum NSAID-Einsatz unter Berücksichtigung des gastrointestinalen und kardiovaskulären Risikos.

						
					

					
							
							

						
							
							

						
							
							Kardiovaskuläres Risiko

							Risikofaktoren:

							• Koronare Herzerkrankung

							• Art. Verschlusskrankheit

							• Herzinsuffizienz

						
					

					
							
							niedrig

						
							
							hoch

						
					

					
							
							Gastrointestinales Risiko

							Risikofaktoren:

							• Alter > 64 Jahre

							• Ulkusanamnese

							• Helicobacter pylori-Infektion

							• schwere Allgemeinerkrankung

							• Begleitmedikation mit SSRI, Antikoagulanz oder Glukokortikoid

						
							
							niedrig

						
							
							jedes NSAID

						
							
							Naproxen

						
					

					
							
							bei ASS-Einnahme: Celecoxib in moderater Dosis (200 mg / d)

						
					

					
							
							hoch

							(1 Risikofaktor)

						
							
							tNSAID + PPI

							oder

							Coxib

						
							
							wenn möglich NSAIDs vermeiden / topische Gabe erwägen

						
							
							Naproxen + PPI

						
					

					
							
							bei ASS-Einnahme: Celecoxib in moderater Dosis (200 mg / d)

						
					

					
							
							sehr hoch

							(> 1 Risiko­faktor)

						
							
							Coxib + PPI

						
							
							Celecoxib in moderater Dosis (200 mg / d) + PPI
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Ubersichten

Review Articles

Schmerztherapie mit
Nichtopioidanalgetika

Zusammenfassung
Nichtopioidanalgetika zihlen zu den
am hiufigsten verschriebenen und ein-
genommenen Medikamenten iiberhaupt.
In der vorliegenden selektiven Uber-
sichtsarbeit werden mit Paracetamol,
Metamizol und den NSAIDs alle ge-
briuchlichen Vertreter dieser Arzneimit-
telklasse hinsichtlich ihrer Wirkweise
und Wirksamkeit bei akuten und chro-
nischen Schmerzen besprochen. Zudem
wird insbesondere auf Klinisch relevante
und aktuell in der Literatur diskutierte
Neben- und Wechselwirkungen einge-
gangen. Abschliefend werden prakti-
sche Hilfestellungen zur Anwendung der
jeweiligen Substanzen im Allgemeinen
und bei relevanten Begleiterkrankungen
und Co-Medikationen gegeben.

Summary

Non-opioid analgesics are among the
most frequently prescribed and used
medications. This selective review fo-
cuses on acetaminophen, dipyrone and
NSAIDs considering their mode of action
and efficacy in acute and chronic pain.
Additionally relevant and recently dis-
cussed side effects as well as known
interactions will be discussed. Finally,
recommendations for the clinical use
of these substances in general and
especially in patients with relevant con-
comitant diseases and co-medications
will be given.
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Nichtopioidanalgetika gehéren zu den 2 Kiiik for Andithesiologie,
am héufigsten eingenommenen Arz- Universitatsmedizin Mainz
neimitteln in Deutschland. Allein 2016 (Direktor: Pro. Dr. C. Werner)
wurden iiber eine Milliarde definierter 3 DRK Schmerz-Zentrum
Tagesdosen (DDD) an nichtsteroidalen (Chefarzt: Prof. Dr. H-R. Casser)
Antirheumatika (NSAIDs) und iiber 200
Millionen DDD an Metamizol verord-
net. Analgetika machen etwa 15 % des
Gesamtumsatzes an frei verkauflichen

Medikamenten in Deutschland aus
und liegen damit auf Platz zwei [1,2].
In einer jiingst verdffentlichten Uber-
sichtsarbeit zur Sucht-Pravalenz lag die
Gebrauchshéufigkeit von nichtverordne-
ten Analgetika mit 31,4 % deutlich tiber
der von érztlich verordneten Priparaten
(17,5 %)[3].

Grundlegende Wirkweise der Nicht-
opioidanalgetika ist die Hemmung der
beiden Isoformen Typ I und 1l der Cy-
clooxygenase (COX). Durch die COX
werden Prostaglandine gebildet, welche
periphere Nozizeptoren sensibilisieren
und fiir eine verstirkte Fortleitung von
Schmerzreizen an das zentrale Nerven-
system (ZNS) sorgen. Eine Inhibition der Interessenkonflikt

COX und damit der Prostaglandinpro- Die Autoren geben an, dass keine nterssen-
duktion fiihrt somit zu einer geringeren

Reizfortleitung und einer Analgesie. Aus Schliisselwbrter

der Tatsache, dass Prostaglandine und Paracetamol — Metamizol —
weitere Produkte der COX auch diverse NSAIDs - Analgetika
andere Aufgaben im Kérper iiberneh-

fgaben Im | ! Keywords
men, erkliren sich viele der bei den i .
" ; cetaminophen — Dipyrone —
einzelnen Medikamententypen bespro- NSAIDs — Analgesics

chenen Nebenwirkungen.
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