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Schmerztherapie mit
Nichtopioidanalgetika

Zusammenfassung

Nichtopioidanalgetika zdhlen zu den
am haufigsten verschriebenen und ein-
genommenen Medikamenten tberhaupt.
In der vorliegenden selektiven Uber-
sichtsarbeit werden mit Paracetamol,
Metamizol und den NSAIDs alle ge-
brauchlichen 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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Einleitung

Nichtopioidanalgetika gehoéren zu den
am hdufigsten eingenommenen Arz-
neimitteln in Deutschland. Allein 2016
wurden ber eine Milliarde definierter
Tagesdosen (DDD) an nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSAIDs) und Gber 200
Millionen DDD an Metamizol verord-
net. Analgetika machen etwa 15 % des
Gesamtumsatzes an frei verkduflichen
Medikamenten in Deutschland aus
und liegen damit auf Platz zwei [1,2].
In einer jiingst verdffentlichten Uber-
sichtsarbeit zur Sucht-Pravalenz lag die
Gebrauchshaufigkeit von nichtverordne-
ten Analgetika mit 31,4 % deutlich tGber
der von drztlich verordneten Praparaten
(17,5 %)[3].

Grundlegende Wirkweise der Nicht-
opioidanalgetika ist die Hemmung der
beiden Isoformen Typ I und Il der Cy-
clooxygenase (COX). Durch die COX
werden Prostaglandine gebildet, welche
periphere Nozizeptoren sensibilisieren
und fiir eine verstdrkte Fortleitung von
Schmerzreizen an das zentrale Nerven-
system (ZNS) sorgen. Eine Inhibition der
COX und damit der Prostaglandinpro-
duktion fiihrt somit zu einer geringeren
Reizfortleitung und einer Analgesie. Aus
der Tatsache, dass Prostaglandine und
weitere Produkte der COX auch diverse
andere Aufgaben im Korper Uberneh-
men, erkldren sich viele der bei den
einzelnen Medikamententypen bespro-
chenen Nebenwirkungen.
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Paracetamol

Wirkweise

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

Wirksamkeit bei akuten Schmerzen

Zwei Cochrane-Reviews zur Wirksam-
keit von Paracetamol zur postoperativen
Schmerztherapie errechneten eine ,num-
ber needed to treat” (NNT) von 5 fiir den
intravendsen [5], respektive von 3,6 fir
den oralen Verabreichungsweg [6]. NNT
bezeichnet die Anzahl an Patienten, die
mit einer Einzelgabe von Paracetamol
behandelt werden missen, damit ein
Patient eine mindestens 50-prozentige
Schmerzreduktion erféhrt. Damit zeigte
Paracetamol eine geringere analgetische
Potenz als andere Nichtopioidanalge-
tika.

Die Kombination von Paracetamol mit
NSAIDs flihrt zu einer effektiveren An-
algesie als die jeweiligen Einzelsub-
stanzen. Illustriert wird dies durch eine
Cochrane-Analyse mit einer NNT von
1,6 fiir die Kombination aus 200 mg
Ibuprofen und 500 mg Paracetamol [6].

Trotz eingeschrankter analgetischer Wirk-
samkeit ist in einer Metaanalyse kleine-
rer Arbeiten zum perioperativen Einsatz
von Paracetamol ein opioidsparender
Effekt beschrieben [7], welchen eine
grolle aktuelle Arbeit hingegen fiir Pa-
racetamol nach Wirbelsduleneingriffen
nicht nachweisen konnte [8].

Wirksamkeit bei chronischen
Schmerzen

Eine groe Metaanalyse randomisierter
Arbeiten konnte keinen signifikanten
Nutzen von Paracetamol zur Therapie
chronischer Schmerzen bei Knie- und/
oder Huftarthrose nachweisen [9]. Eine
Cochrane-Analyse zur Wirksamkeit von
Paracetamol bei Tumorschmerzen ergab,
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dass kein signifikanter analgetischer
Nutzen zu erwarten ist [10]. Eine Ein-
zelarbeit konnte bei Patienten mit chro-
nischen Knieschmerzen in der Langzeit-
behandlung fir die Kombination aus
Paracetamol und Ibuprofen eine signi-
fikant bessere Schmerzlinderung als fiir
beide Einzelsubstanzen demonstrieren
[11]. Allerdings zeigte sich auch, dass
es hierbei signifikant haufiger zu einem
Abfall des Hamoglobin-Spiegels kam,
welcher den Autoren zufolge mutmaf-
lich auf okkulte gastrointestinale Blutun-
gen zurlickging. Diesen Daten zufolge
konnten NSAIDs und Paracetamol addi-
tive Effekte beziiglich gastrointestinaler
Nebenwirkungen besitzen.

Nebenwirkungen

Hepatotoxizitat

Paracetamol wird (iber die Leber meta-
bolisiert. Hierbei entsteht das hepato-
toxische N-acetyl-p-Benzochinonimin
(NAPQI), welches an Glutathion ge-
bunden und renal ausgeschieden wird.
Sind die Glutathionreserven des Korpers
erschopft, kann freies NAPQI zur Le-
berschadigung fihren [12]. Aufgrund
im Alter nachlassender Glutathion-
Syntheseleistung der Leber empfehlen
manche Autoren eine Dosisreduktion
auf 3 g/d bei Patienten tber 75 Jahren
[13]. Bei Patienten mit einem Korper-
gewicht von weniger als 50 kg werden
Einzeldosen von 15 mg/kg, respektive
Tagesdosen von 60 mg/kg empfohlen.
Bedacht werden sollten zudem chroni-
sche Glutathionmangelzustinde, wie sie
beispielsweise bei Mangelerndhrung,
Alkoholismus, Diabetes mellitus oder
chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen auftreten kdnnen.

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Paracetamol gilt beziglich gastrointes-
tinaler Nebenwirkungen als sichere Al-
ternative zu den klassischen NSAIDs,
jedoch stellen dies neuere Publikationen
infrage. So zeigte ein systematisches
Review ein signifikant erhohtes Risiko
fur gastrointestinale Komplikationen bei
Einnahme von mehr als 2 g Paracetamol
pro Tag [14]. Zu &hnlichen Ergebnissen
kommt die oben erwdhnte Studie an
Patienten mit Gonarthrose [11]. Hier
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war das Risiko fir das Auftreten von
gastrointestinalen Komplikationen unter
Paracetamol mit einer Tagesdosis von
3 g vergleichbar mit dem unter einer
Therapie mit Ibuprofen in einer taglichen
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
wahrend der Schwangerschaft und der
Entstehung eines Asthma bronchiale
nahelegen [15,16]. Diese zeigen zwar
tatsdchlich Koinzidenzen, ob jedoch
eine Kausalitat resultiert, ldsst sich ob
des zumeist retrospektiven Studiende-
signs kaum feststellen. So wird Parace-
tamol haufig zur Symptomlinderung
bei Atemwegsinfekten eingenommen.
Rezidivierende Atemwegsinfekte beim
Kind [17] oder bei Schwangeren [18]
sind jedoch selbst mogliche Wegbereiter
eines Asthmas im spéteren Lebensalter.
Tatsdchlich verlieren einige der Studien
ihren signifikanten Zusammenhang zwi-
schen Paracetamoleinnahme und Asth-
ma, wenn die Haufigkeit von Atem-
wegsinfekten im Kindesalter mitbe-
riicksichtigt wird [19]. Eine Ausnahme
hiervon bilden moglicherweise 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-Polymorphis-
mus konnte jedoch hier ein signifikanter
Zusammenhang demonstriert werden
[20].

Verhaltensauffilligkeiten

Einige Arbeiten berichten iber einen
moglichen Zusammenhang zwischen
der regelmiligen Einnahme von Para-
cetamol in der Schwangerschaft und der
Entwicklung einer Aufmerksamkeitsde-
fizit-/Hyperaktivitdtsstorung sowie au-
tistischer Stérungen [21]. Diese Ergeb-
nisse missen mit Vorsicht interpretiert
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werden, da es sich bei den genannten
Arbeiten um epidemiologisch-retro-
spektive Studien handelt, von denen die
meisten lediglich auf ICD-Verschliis-
selungen oder elterliche Erinnerungen
zuriickgreifen.

Auswirkungen auf Stimmung und
Psyche

Aktuelle Einzelarbeiten konnten mehr-
fach zeigen, dass die Einnahme von
Paracetamol zu einer reduzierten Stress-
antwort auf Ereignisse sozialer Zu-
rickweisung oder zur Reduktion von
Empathie fiihrt [22]. Da bislang lediglich
Daten kleinerer Studien vorliegen, ist
schwierig einzuschdtzen, inwieweit die
geschilderten Beobachtungen klinisch
relevant sind.

Wechselwirkungen

Carbamazepin

Carbamazepin fiihrt zu einer Induktion
des Cytochroms CYP3A4, welches unter
anderem Paracetamol zu NAPQI abbaut.
Folglich fdllt bei vermehrtem Vorliegen
von CYP3A4 verstirkt hepatotoxisches
NAPQI an, wodurch eine Komedikation
zu Leberschddigungen fiihren kann [23].

Cumarine

Seit Langerem wird eine Wechselwir-
kung zwischen Vitamin-K-Antagonisten
und Paracetamol im Sinne einer Wirk-
verstarkung diskutiert. In einer rando-
misiert-kontrollierten Studie zeigte die
Gruppe unter Warfarin und Paracetamol
eine signifikant erhohte ,international
normalized ratio” (INR) verglichen mit
der Kontrollgruppe ohne Paracetamol
[24]. Gestiitzt wird dieses Ergebnis durch
eine Post-mortem-Analyse [25].

Zu einer Interaktion von Paracetamol
und Phenprocoumon existiert eine klei-
ne kontrollierte Arbeit, in der Paraceta-
mol in verschiedenen Dosierungen iber
einen Beobachtungszeitraum von 30
Tagen nicht zu einer Wirkverstarkung
des Antikoagulans fiihrte [26].

Setrone

Einzelne Arbeiten zeigen eine maogliche
Wirkabschwédchung von Paracetamol
durch Setrone, grolle kontrollierte Stu-
dien existieren hierzu jedoch nicht [27].
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Fazit

Die analgetische Potenz von Paracetamol
ist begrenzt. Sinnhaft kann sein Einsatz
bei stirkeren Schmerzen als Kombina-
tionspartner zu NSAIDs sein, allerdings
sollte eine langerfristige Komedikation
aufgrund des moglicherweise erhdhten
gastrointestinalen Risikos kritisch hinter-
fragt werden. Wichtigste Nebenwirkung
ist die potenzielle Hepatotoxizitat,
weshalb der Einsatz bei Patienten mit
Lebervorschadigungen zuriickhaltend
erfolgen sollte. Bei Patienten iiber 75
Jahren kann eine Reduktion der Tages-
dosis auf 3 g erwogen werden, bei
Patienten mit einem Korpergewicht 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 Begiinstigung einer Asthmaent-
stehung oder von Verhaltensauffalligkei-
ten ist angesichts der widerspriichlichen
Datenlage bei behandlungsbediirftigen
Schmerzen in der Schwangerschaft re-
spektive bei Kindern ein kompletter
Verzicht auf Paracetamol ebenso wenig
angezeigt wie seine unkritische Verwen-
dung.

Wirkweise

Der Wirkmechanismus von Metamizol
ist nicht ganzlich verstanden. Unstrittig
ist, dass eine Inhibition von COX-I und
COX-Il [28] bei seiner Wirkung eine
Rolle spielt. Ferner finden sich Berichte
Uber Wirkungen an Kalium-Kanélen
[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 fiir die Behandlung post-
operativer Schmerzen nach einmaliger
oraler Gabe von 500 mg Metamizol
[32]. Daneben ist fir Metamizol ein opi-

oidsparender Effekt in der postoperativen
Schmerztherapie nach abdominalchirur-
gischen und urologischen Operationen
beschrieben [33].

Aufgrund seiner spasmolytischen Wir-
kung ist Metamizol bei der Behandlung
von Kolikschmerzen wirksam, wenn-
gleich die systematische Evidenz hierzu
gering ist.

Wirksamkeit bei chronischen
Schmerzen

Obgleich es sich bei Metamizol laut
einer Umfrage um das in Deutschland
bevorzugt eingesetzte Nichtopioidan-
algetikum bei chronischen Schmerzen
handelt [34], liegen zu seiner Wirksam-
keit in diesem Zusammenhang nur wenige
Daten vor. In einer Metaanalyse wurde
die Wirksamkeit verschiedener Nicht-
opioid-Analgetika bei der Behandlung
von Palliativpatienten verglichen [35].
Hier zeigte sich Metamizol wirksam als
Therapieoption allein oder in Kombina-
tion 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 Langfristthera-
pie bevorzugt gegeniiber NSAIDs zum
Einsatz kommen sollte.

Nebenwirkungen

Wirkung auf die Himodynamik
Metamizol kann, besonders wenn ziigig
parenteral verabreicht, zu einem Blut-
druckabfall fiihren. Ursdchlich hierfir
konnte eine Vasodilatation durch die
relaxierende Wirkung auf glatte Musku-
latur sein. Die Haufigkeit ausgepragter
Hypotensionen wird auf eine von 300
intravendsen Anwendungen geschatzt
[371, wobei Patienten mit vorbestehen-
dem Volumenmangel besonders gefahr-
det und Todesfille beschrieben sind.
Deshalb gilt Metamizol hier als kontra-
indiziert [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

© Anisth Intensivmed 2021;62:538-550 Aktiv Druck & Verlag GmbH






Ubersichten

Review Articles

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

Agranulozytose

Eine seltene, jedoch potenziell lebens-
bedrohliche Nebenwirkung ist die Meta-
mizol-induzierte Agranulozytose (MIA).
Obgleich sich hierzu in der Literatur
viele Fallberichte finden, besteht Uber
ihre tatsachliche Haufigkeit aufgrund he-
terogener Daten Unklarheit. Die grofe
Streubreite der Datenlage illustriert ein
Review, das in 22 eingeschlossenen
Arbeiten eine Risikoerh6hung fiir 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 fiir ihr
Entstehen in der ersten Behandlungs-
woche am hochsten 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 mehrjdhriger Metamizol-Einnahme
berichtet wird. Besonders ungiinstig
wird der Verlauf einer MIA durch Ko-
medikation mit Methotrexat beeinflusst
[46].

Insgesamt ist davon auszugehen, dass
die MIA ein sehr seltenes Ereignis ist, das
bei einer Therapie mit Metamizol nichts-
destotrotz stets bedacht werden sollte.
Nach Ansicht mehrerer Fachgesell-
schaften sollte eine Aufklarung tiber die
mogliche Nebenwirkung erfolgen und
fur ihre Symptome sensibilisiert werden
[47]. Im Verdachtsfall ist die Therapie mit
Metamizol umgehend zu beenden und
es muss eine Blutbildkontrolle erfolgen.

Nephrotoxizitat

Obwohl die Metabolite von Metamizol
tber die Niere ausgeschieden werden,
sind fir das Vorliegen einer chronischen
Niereninsuffizienz keine Einschrankun-
gen der Exkretion beschrieben [30].
Weltweit ist bislang nur sehr selten in
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Fallberichten uber ein akutes Nieren-
versagen nach Metamizol-Einnahme be-
richtet worden, wobei diese Fille meist
milde verliefen. Als moglicher Mecha-
nismus wird eine reduzierte Nieren-
perfusion durch bei COX-Hemmung
reduzierte Serumspiegel von renal
vasodilatierenden Prostaglandinen mit
konsekutiv gesteigertem Tonus der Vasa
afferentia der Nierenglomeruli disku-
tiert. Einen weiteren moglichen Patho-
mechanismus stellen immuno-allergi-
sche Reaktionen im Sinne einer akuten
interstitiellen Nephritis dar [48].

Metamizol sollte bei vorbestehender
Nierenfunktionsstorung vorsichtig einge-
setzt werden, einige Autoren pladdieren
fir eine reduzierte Tagesmaximaldosis
von 3 g [49].

Hepatotoxizitit

Aktive Metabolite von Metamizol wer-
den hepatisch in weitere Zwischen-
produkte umgewandelt, weshalb eine
Akkumulation von Metamizol bei ein-
geschrankter Leberfunktion denkbar ist
und auch in der Fachinformation fiir Me-
tamizol aufgefiihrt wird. In einer dlteren
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 Anwen-
dung liegen keine Daten vor. In einer
aktuellen monozentrisch-retrospektiven
Arbeit war Metamizol am zweithaufigs-
ten das ursdchliche Medikament unter
154 Féllen akuter arzneimittelinduzier-
ter Leberschadigung [51]. Die Autoren
beobachteten eine mittlere Latenz von
vier Wochen nach Therapiebeginn, bis
Leberenzymerhdhungen messbar waren,
machen jedoch keine Angaben zu den
jeweils verwendeten Dosierungen.

Wechselwirkungen

Acetylsalicylsdure

In den letzten Jahren wird eine mogliche
Abschwdchung des plattchenhemmen-
den Effektes von Aceytylsalicyldure (ASS)
bei gleichzeitiger Einnahme von Meta-
mizol diskutiert. Zugrunde liegt diesem
Effekt vermutlich folgender Mechanis-
mus: Metamizol konkurriert bei gleich-

zeitiger Einnahme mit ASS um dieselbe
Bindungsstelle der COX-1 an Thrombo-
zyten. 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 blutgerinnungshem-
mende Effekt bleibt aus. Diese Wech-
selwirkung konnte mehrfach in vitro
und in vivo demonstriert werden [52].
Demgegeniiber existieren Arbeiten, die
in vivo keine signifikante Einschrankung
des plattchenhemmenden Effektes von
ASS nachweisen konnten [53].

Trotzdem &duRert sich diese Wechsel-
wirkung in Risikokollektiven nach ischa-
mischem Insult oder bei koronarer
Herzerkrankung klinisch in Form von
verschlechtertem neurologischem Out-
come oder gesteigerter Haufigkeit von
Myokardinfarkten und erhohter Leta-
litit, wie entsprechende retrospektive
Arbeiten zeigen [54,55]. Die Arzneimit-
telkommission der Bundesdrzteschaft
empfiehlt bis zum Vorliegen belastbarer
Ergebnisse aus kontrollierten Studien die
Indikation zum Einsatz von Metamizol
bei Patienten, die protektiv ASS einneh-
men, streng zu stellen und die Therapie
auf die geringste wirksame Dosis und
den kiirzest moglichen Zeitraum zu
begrenzen. Es wird empfohlen, ASS
mindestens 30 Minuten vor Metamizol
einzunehmen. Ob diese Mallnahme zu-
verldssig eine Interaktion verhindert, ist
bislang jedoch unklar [56].

Immunsuppressiva

Metamizol und das Immunsuppressivum
Tacrolimus besitzen Interaktionspoten-
zial [57]. Hintergrund ist die Induktion
von Enzymen durch Metamizol, die
den Abbau von Tacrolimus katalysieren
und somit dessen Wirkspiegel senken
[58]. Ein dhnlicher Effekt wurde auch
fir Ciclosporin beschrieben [59]. Des-
halb sollte bei einem zundchst nicht
erkldrbaren Absinken des Spiegels dieser
Medikamente stets auch an Metamizol
als verursachendes Agens gedacht, res-
pektive sollten bei Neubeginn einer
Metamizol-Therapie bei entsprechenden
Patienten die Wirkstoff-Spiegel engma-
schig kontrolliert werden.
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Fazit

Metamizol ist ein potentes Analgetikum
und besitzt spasmolytische und antipy-
retische Eigenschaften. Aufgrund seiner
geringen Nephrotoxizitdt eignet es sich
vorsichtig eingesetzt auch fiir Patienten
mit Niereninsuffizienz. Ungeachtet ihrer
Schwere ist die Agranulozytose eine sehr
seltene Nebenwirkung, tiber die Patien-
ten zu ihrem Schutz und aus medicolega-
len Griinden aufgekldrt werden sollten.
Zudem ist das Interaktionspotenzial mit
ASS zu bedenken und die Indikation fiir
eine Metamizol-Therapie bei Patienten
mit ASS-Einnahme streng zu stellen,
respektive ein Einnahme-Abstand von
mindestens 30 Minuten zwischen bei-
den Medikamenten einzuhalten. Ebenso
sollten bei Begleitmedikation mit Ci-
closporin oder Tacrolimus die méogliche
wirkabschwéchende Interaktion beriick-
sichtigt und entsprechende Wirkstoff-
Spiegelbestimmungen durchgefiihrt wer-
den. Eine intravendse Gabe sollte lang-
sam (maximal 0,5 g/min) und nicht bei
Kreislaufinstabilitdt erfolgen. Insgesamt
betrachtet erscheint Metamizol im
Vergleich mit den dhnlich wirksamen
NSAIDs als das sicherere Medikament.

NSAID

Wirkweise

Alle NSAIDs besitzen eine analgetische
und antiphlogistische Wirkung, die sich
aus dem gemeinsamen Wirkmechanis-
mus der Inhibition der COX heraus
erklart [60]. Die Coxibe werden als
selektive COX-2-Hemmer von den unse-
lektiven traditionellen NSAIDs (tNSAIDs)
unterschieden, welche beide COX-
Isoformen inhibieren. Hinsichtlich des
Ausmalies der Inhibition beider COX-
Unterformen bestehen zwischen den
einzelnen Wirkstoffen zum Teil betracht-
liche Unterschiede. So hemmt beispiels-
weise das tNSAID Diclofenac stirker
die COX-2, wéhrend Ibuprofen und
Naproxen starker die COX-1 inhibieren
[61]. Ahnliche Unterschiede bestehen
bei COX-2-Hemmern [62]. Waihrend
Celecoxib die COX-2 etwa zehnfach
starker inhibiert als die COX-1, besitzt
Etoricoxib eine nochmals etwa zehnfach
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gesteigerte Affinitit zur COX-2 [63,64].
Zudem ist bekannt, dass NSAIDs, hier
besonders Diclofenac, nach topischer
Applikation relevante Wirkspiegel in
dicht unter der Haut liegenden Gelen-
ken erreichen, ohne dabei relevante sys-
temische Nebenwirkungen trotz lokaler
Wirksamkeit auszuldsen [65,66].

Wirksamkeit bei akuten Schmerzen

Zur Wirksamkeit von NSAIDs bei post-
operativen Schmerzen existieren ver-
schiedene Cochrane-Reviews fiir unter-
schiedliche Substanzen beider Gruppen
(Tab. 1). Die NNTs lagen bei ungefihr
dquipotenten Dosen zwischen 1,8 und
2,7. Auch fiir NSAIDs ist ein opioidspa-
render Effekt in der postoperativen
Schmerztherapie beschrieben [67].

Wirksamkeit bei chronischen
Schmerzen

Ein Cochrane-Review zum Einsatz von
NSAIDs bei Tumorschmerzen fand Evi-
denz geringer Qualitét fiir eine effektive
Schmerzreduktion [68]. Bei chronischen
LWS-Beschwerden flihren NSAIDs laut
eines Cochrane-Reviews zu einer leich-
ten Besserung von Schmerzen und
schmerzbedingten korperlichen  Ein-
schrankungen [69]. Eine Metaanalyse
zum Einsatz von Nicht-Opioidanalgetika
im Palliativbereich konnte fiir NSAIDs
einen signifikanten analgetischen Nut-
zen, (iberwiegend bei der Behandlung
von Skelettmetastasen, zeigen [35]. In
einer weiteren Metaanalyse zum Einsatz
von Nicht-Opioidanalgetika bei Knie-
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und Huftarthroseschmerzen, in welcher
mehr als 60.000 Patienten berlicksichtigt
wurden, zeigten Diclofenac und Etori-
coxib die beste analgestische Wirkung
[91.

Zur topischen Anwendung von NSAIDs
existiert ein Cochrane-Review, in wel-
chem Diclofenac eine dem Placebo
tiberlegene Schmerzlinderung bei Ar-
throseschmerzen zeigte ohne mehr Ne-
benwirkungen auszul6sen [70].

Nebenwirkungen

Gastrointestinaltrakt

NSAIDs konnen zu Schadigungen der
gastrointestinalen Mukosa bis hin zur
Ulkusbildung fiihren. Ursdchlich ist die
Inhibition der COX-1, deren Produkt
auch mukosaprotektive Prostaglandine
sind. Da die verschiedenen Substanzen
beider NSAID-Gruppen unterschied-
liche Affinititen zu den beiden COX-
Isoformen zeigen, besitzen sie auch
unterschiedliches Potenzial zur Schadi-
gung der gastrointestinalen Mukosa.

Verschiedene Ubersichtsarbeiten konn-
ten demonstrieren, dass Coxibe vergli-
chen mit tNSAIDs seltener zu gastroin-
testinalen Komplikationen fiihren [71].
Dabei flhrte das fir das kardiovaskuldre
System glinstige Naproxen aufgrund
seiner COX-1-Selektivitdt haufiger, Etori-
coxib und Celecoxib (v. a. in moderater
Dosierung von 200 mg/d) seltener zu
oberen gastrointesinalen Komplikatio-
nen. Das gepoolte relative Risiko variiert
zwischen den Einzelsubstanzen mitunter

Tabelle 1
Wirksamkeit verschiedener NSAIDs bei postoperativen Schmerzen in den jeweiligen Cochrane-
Analysen.
Substanz Applikationsweg Dosis NNT
Parecoxib intravends/intramuskuldr | 10 mg/20 mg/40 mg 3,1/2,4/1,8
Diclofenac intravenos 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 1,6
400 mg + 1.000 mg 1,5
Naproxen oral 500 mg 2,7
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erheblich (Tab. 2). Bemerkenswert ist die
Beobachtung aus der groften bislang
vorliegenden Metaanalyse zu diesem
Thema, dass schwere Komplikationen
in etwa 99 % der Fdlle dann auftraten,
wenn das jeweilige NSAID in Hoch-
dosistherapie angewendet wurde [71].
Erwdhnenswert ist zudem eine randomi-
sierte kontrollierte Arbeit, die Naproxen
(1.000 mg/d) und Protonenpumpenin-
hibitor (PPI) mit Celecoxib (200 mg/d)
plus PPl bei Patienten mit positiver
Ulkusanamnese und protektiver ASS-
Einnahme aufgrund kardiovaskularer
Vorerkrankung vergleicht [72]. Hier
kam es unter Celecoxib-Therapie zu
signifikant weniger gastrointestinalen
Blutungen bei vergleichbarer Haufigkeit
kardiovaskuldrer Komplikationen.

Kardiovaskuldres System
Kardiovaskuldre Nebenwirkungen sind
sowohl fiir tNSAIDs als auch fiir Coxibe
beschrieben. Zugrundeliegender Patho-
mechanismus ist vermutlich eine durch
Hemmung der COX-2 vermittelte In-
hibition der Prostazyklin-Produktion,
welche ihrerseits eine Steigerung der
Produktion von prothrombotisch wirken-
dem Thromboxan-A2 zur Folge hat [73].
Hinzu kommen Einflisse auf Blutdruck,
Flissigkeits- und Elektrolythaushalt so-
wie die endotheliale Stickstoffmonoxid-
Produktion. Deshalb ist bei kardiovasku-
laren Vorerkrankungen der Einsatz von
Coxiben und des eher COX-2-selektiven
tNSAID Diclofenac besonders kritisch
zu sehen.

Auch hier illustrierte die grofite vorlie-
gende Metaanalyse, dass relevante Kom-
plikationen in etwa 99 % der Fille unter
Hochdosistherapie mit NSAIDs auftraten.
Beziiglich der Einzelsubstanzen besitzen
offenbar Naproxen und Celecoxib (in
moderater Dosierung von 200 mg/d) ein
glinstiges kardiovaskuldres Nebenwir-
kungsprofil [74].

Hinsichtlich Naproxen muss jedoch
darauf hingewiesen werden, dass sein
glinstiges  kardiovaskuldres Nebenwir-
kungsprofil vermutlich auf eine ausge-
pragte COX-1- und damit Plattchenag-
gregationshemmung zuriickzufiihren ist.
Diese ist jedoch nur fiir hohere Dosen
von 1.000 mg/d beschrieben [75]. Ge-
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Tabelle 2

Relatives Risiko fiir 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

ringere Dosen scheinen nicht auszu-
reichen, um eine addquate Plaittchen-
hemmung zu bewirken [76]. Insofern
ist es denkbar, dass bei Dosen unter
1.000 mg/d paradoxerweise die kar-
diovaskuldren Vorteile von Naproxen
geringer ausgepragt sind als in hoheren
Dosierungen.

Die bereits zuvor genannte Arbeit,
welche Naproxen mit Celecoxib, je-
weils gepaart mit PPI, bei Patienten mit
positiver Ulkusanamnese und kardiovas-
kuldrer Vorerkrankung mit protektiver
ASS-Einnahme verglich, zeigte keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich
kardiovaskuldrer Ereignisse in dieser
Konstellation und den gewdhlten Do-
sierungen (Naproxen 1.000 mg/d, Ce-
lecoxib 200 mg/d)[72].

Nahtinsuffizienzen nach colorektaler
Chirurgie

In den vergangenen Jahren legten einige
Arbeiten einen moglichen Zusammen-
hang zwischen der Einnahme von
NSAIDs und Anastomoseninsuffizienzen
nach colorektalen Operationen nahe.
Obwohl es sich hierbei tiberwiegend um
retrospektive Arbeiten mit beschrankter
Aussagekraft handelt, kommt eine ak-
tuelle Metaanalyse unter Einschluss
von (iber 30.000 Patienten aus 24
Einzelarbeiten, darunter auch sechs
randomisiert-kontrollierte Studien, zu
dem Ergebnis, dass der Einsatz von
NSAIDs im Rahmen von gastrointesina-
len Eingriffen mit Anastomoseninsuffi-
zienzen assoziiert ist [77]. Eine weitere
neue Arbeit wiederum konnte keine
Assoziation zwischen NSAID-Einnahme
und Anastomosenkomplikationen nach
colorektalen Tumoroperationen feststel-
len [78].

Renale Nebenwirkungen

Hintergrund von Nierenschadigungen
durch NSAIDs ist eine fehlende vasodila-
tierende Wirkung renaler Prostaglandine
an den Vasa afferentia der Glomeruli
nach COX-Inhibition. Aus der resultie-
renden verminderten Nierenperfusion
kann ein akutes Nierenversagen (AKI)
entstehen [79]. Besonders relevant
wird dieser Effekt bei vorbestehender
chronischer renaler Vasokonstriktion,
beispielsweise in hoherem Lebensalter,
bei Niereninsuffizienz oder Volumen-
mangel. Zwischen tNSAIDs und Coxiben
existieren grofleren Meta-Analysen zu-
folge keine Unterschiede hinsichtlich
der Risikoerhthung fiir ein AKI [80].
Die gleichzeitige Einnahme von ACE-
Hemmern und Diuretika unter NSAID-
Therapie steigert das Risiko fir ein AKI
zusatzlich.

Auswirkung auf den Blutdruck

NSAIDs koénnen zu einer Steigerung
des Blutdrucks beitragen [81]. Bedingt
ist dies vermutlich durch eine Vaso-
konstriktion aufgrund fehlender vasodi-
latatorischer Prostaglandineffekte sowie
einer renalen Salz- und Wasserreten-
tion. Bei Hypertonikern scheint dieser
Effekt zudem ausgepragter zu sein als
bei normotensiven Patienten [82]. Eine
Metanalyse konnte zeigen, dass diese
Nebenwirkung bei Coxiben aufgrund
der COX-2-vermittelten vasodilatieren-
den Prostazyklin-Produktion starker ist,
wobei vor allem Etoricoxib zu Blutdruck-
anstiegen fiihrte, wéahrend Celecoxib
weniger Einfluss hatte [83].

Asthma bronchiale

Bei einem Teil der Bevolkerung kommt
es nach ASS-Einnahme zu Asthma-
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anfdllen im Sinne eines sogenannten
Analgetika-Asthmas. Auch tNSAIDs kon-
nen zu derartigen Attacken fihren,
insbesondere bei Patienten mit bekann-
tem Analgetika-Asthma. Hier liegt die
Kreuzreaktivitdt bei nahezu 100 % [84].
Coxibe scheinen in dieser Hinsicht we-
niger bedenklich zu sein [85].

Antidepressive Wirkungen

In den letzten Jahren sind mehrere
Arbeiten zu moglichen antidepressiven
Effekten von NSAIDs erschienen [86].
Wie ausgepragt diese Effekte sind, kann
angesichts einer widerspriichlichen Da-
tenlage und fehlenden randomisiert-
kontrollierten Studien aktuell nicht be-
antwortet werden.

Wechselwirkungen

ASS

NSAIDs konnen den plittchenhemmen-
den Effekt von ASS abschwadchen [87].
Der zugrundeliegende Mechanismus
wurde bereits bei Metamizol geschildert.
Am starksten fiihren Ibuprofen und Na-
proxen zu einer signifikanten Abnahme
des kardioprotektiven Effektes von ASS,
weshalb eine Komedikation vermieden
werden oder zeitversetzt erfolgen sollte.
Fiir Diclofenac und Celecoxib scheint
das Interaktionspotenzial vernachldssig-
bar [88].

Selektive Serotoninwiederaufnahme-
hemmer

Selektive Serotoninwiederaufnahmeinhi-
bitoren (SSRI) allein konnen bereits das
Risiko flir gastrointestinale Blutungen er-
hohen [89]. Verschiedene Metaanalysen
konnten zeigen, dass dieses Risiko durch
zeitgleiche Anwendung von NSAIDs zu-
satzlich gesteigert wird [90].

Glukokortikoide

Glukokortikoide selbst erhéhen das Ri-
siko fiir die Entstehung gastrointestinaler
Ulcera, wenn auch in einem geringeren
AusmalR 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-Re-
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zeptorblockern und Diuretika das Risiko
fir das Auftreten eines AKI im Vergleich
zur alleinigen Einnahme von NSAIDs
weiter erhoht [93].

Fazit

NSAIDs sind Analgetika, deren Starke vor
allem im Bereich von muskuloskeletta-
len und entziindlichen Schmerzen liegt.
Hauptnebenwirkungen sind gastroin-
testinale sowie kardiovaskuldre Kom-
plikationen. Da das Risikopotenzial der
verschiedenen Substanzen fir diese Ne-
benwirkungen unterschiedlich ist, sollte
bei Einsatz eines NSAID stets ein sich an
Vorerkrankungen und Begleitmedikation
orientierendes individuelles Behand-
lungsschema erstellt werden. Hierzu
empfehlen die aktuellen Leitlinien den
Schutz des Gastrointestinaltrakts durch
die zusdtzliche Gabe eines PPl zu einem
tNSAID oder den primdren Einsatz
eines Coxibs bei Patienten mit erhohtem
gastrointestinalen Risiko. Dieses besteht
fUr Patienten ab dem 65. Lebensjahr, bei
positiver Ulkusanamnese, einer Helico-
bacter pylori-Infektion, schwerer Allge-
meinerkrankung oder Komedikation mit
Gerinnungshemmern, SSRI sowie Glu-
kokortikoiden. Treffen mehrere dieser
Risikofaktoren zusammen, besteht ein
sehr hohes Risiko fiir gastrointestinale

Tabelle 3

Komplikationen. In diesem Fall wird
die Kombination aus einem Coxib und
einem PPl empfohlen. Zusatzlich sollte
das kardiovaskuldre Risiko evaluiert und
bei erhohtem Risiko ein entsprechend
glinstiges NSAID verwendet werden,
hierzu zahlen Naproxen und Celecoxib
in moderater Dosierung (200 mg/d).
Hinsichtlich Naproxen sollten jedoch
seine ausgepragten gastrointestinalen
Nebenwirkungen sowie die womdglich
schwichere kardioprotektive Wirkung in
niedrigeren Dosierungen (<1.000 mg/d)
bedacht werden. Einen Vorschlag zur Ent-
scheidungsfindung zeigt Tabelle 3. Neben
diesen Abwdgungen ist beim Einsatz
von NSAIDs deren blutdrucksteigernde
Wirkung gerade bei Hypertonikern zu
bedenken. Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion sollten mdglichst kein
NSAID erhalten, von einer Kombination
mit ACE-Hemmern/Sartanen und Diu-
retika ist abzusehen. Zudem muss bei
Begleitmedikation mit ASS das Inter-
aktionspotential von NSAIDs bedacht
werden. Perioperativ sollte der Einsatz
von NSAIDs im Rahmen von colorekta-
len Eingriffen zuriickhaltend erfolgen.
Da die meisten der schwerwiegenderen
Komplikationen durch eine NSAID-The-
rapie im Bereich hoher Dosierungen
auftreten, sollte stets die geringstmoglich

Vorschlag zur Entscheidungsfindung zum NSAID-Einsatz unter Beriicksichtigung des gastrointesti-

nalen und kardiovaskularen Risikos.

Kardiovaskuldres Risiko
Risikofaktoren:

* Koronare Herzerkrankung
o Art. Verschlusskrankheit
* Herzinsuffizienz

niedrig hoch

Gastrointestinales niedrig jedes NSAID Naproxen

R!s‘|k0‘ bei ASS-Einnahme: Celecoxib in

Bl SO moderater Dosis (200 mg/d)
Alter >64 Jahre 8
Ulkusanamnese hoch tNSAID + PPl | wenn maglich Naproxen + PPI
Hehcpbal‘cte‘r (1 Risikofaktor) oder' NSAIQS bei ASS-Einnah-
pylori-Infektion Coxib vermeiden/ . 0

. ) me: Celecoxib in
schwere Allgemei- topische Gabe .
nerkrankung erwdgen Egger;atf/fzj?oms
Begleitmedikation &
mit SSRI, Antikoagu- JEIUa 0T Coxib + PPI Celecoxib in
[EV VAL A [T T (> 1 Risiko- moderater Dosis
tikoid faktor) (200 mg/d) +
PPI
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wirksame Dosis fiir den kiirzest mogli-
chen Zeitraum angewendet werden. Bei
geringeren Beschwerden oberfldchlich
gelegener Gelenke kann zudem eine
topische Therapie erwogen werden.
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