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Zusammenfassung

Hintergrund: Nichtopioidanalgetika werden bei vielen Patienten zur perioperativen Analgesie
eingesetzt. Zu einigen praktischen Fragen beim Einsatz von Nichtopioidanalgetika liegen z.T.
nur wenig Informationen aus Studien vor, und in Krankenh&usern existieren haufig keine Kon-
zepte zum Vorgehen, z.B. zur Patientenaufklarung und zum Zeitpunkt der perioperativen
Gabe.

Methodik: Eine Expertengruppe der beteiligten Fachgesellschaften hat konsensbasierte Emp-
fehlungen zum perioperativen Einsatz von Nichtopioidanalgetika erarbeitet und in einem struk-
turierten formalen Konsensus Prozess verabschiedet.

Ergebnisse: Die Arbeitsgruppe stimmt Giberein, dass Nichtopioidanalgetika Bestandteil eines
perioperativen multimodalen Analgesiekonzepts sein sollen und Patienten praoperativ Uber
Nutzen, Risiko und alternative Behandlungsmaoglichkeiten aufgeklart werden sollen. Die
paoperative Patienteninformation und —edukation soll auch eine Schmerz- und Analge-
tikaanamnese umfassen und Patienten mit Risikofaktoren fir starke Schmerzen und eine
Schmerzchronifizierung identifiziert werden. Unter Beriicksichtigung Kontraindikationen kon-
nen Nichtopioidanalgetika abhéngig von der Operationsdauer auch schon pra- oder intraope-
rativ gegeben werden, um nach Beendigung der Andsthesie ausreichende Plasmakonzentrati-
onen zu erzielen. Nichtopioidanalgetika oder Kombinationen von (Nichtopioid)-Analgetika sol-
len nur fir einen begrenzten Zeitraum gegeben werden. Ein gemeinsam erarbeiteter abtei-
lungsiibergreifender Behandlungsstandard mit dem Nichtopioidanalgetikum erster Wahl, weite-
ren Therapieoptionen sowie adaquaten Dosierungen, erganzt durch eingriffsspezifische Kon-
zepte, soll schriftlich hinterlegt werden. Bei Entlassung aus dem Krankenhaus soll der nachbe-
handelnde Arzt zu perioperativ gegebenen und aktuell noch eingenommenen Analgetika
schriftliche Informationen erhalten. Patienten sollen zu méglichen Nebenwirkungen der Anal-
getika und ihrer Symptome, die auch nach Krankenhausentlassung auftreten kénnen, und die
befristete Einnahmedauer informiert werden.

Schlussfolgerung: Die Anwendung von Nichtopioidanalgetika soll als Bestandteil eines peri-
operativen multimodalen Analgesiekonzepts mit klaren Vorgaben zu Indikationen, Kontraindi-
kationen, Dosierungen und Behandlungsdauer in einem abteilungstbergreifenden Behand-

lungsstandard schriftlichen hinterlegt werden.

Schlisselwdrter: Akutschmerztherapie, Metamizol, Nichtopioidanalgetika, NSAID, Paraceta-

mol, Patienteninformation, perioperativ



Die perioperative Gabe von Nichtopioidanalgetika (NOPA) bei Erwachsenen ist etabliert und
wird im Kontext analgetischer Konzepte von verschiedenen nationalen und internationalen

Leitlinien empfohlen [18, 79].

Zu den NOPA zahlen Paracetamol, Metamizol und die NSAIDs (nonsteroidal anti-inflammatory
drugs), welche in nichtselektive Cyclooxygenase (COX)-Inhibitoren (traditionelle NSAIDs) und
selektive COX-2-Inhibitoren (Coxibe) unterteilt werden. In der perioperativen Phase dienen
NOPA meist als Basis einer systemischen Analgesie und kénnen mit Opioiden und ggf. Ko-
Analgetika in ein multimodales Analgesiekonzept integriert werden. Zuséatzlich bendétigte Opio-
ide sollten in der frihen postoperativen Phase bedarfsabhéngig titriert werden und kénnen im
weiteren Verlauf als orale Medikation fortgefihrt werden. Durch Kombination von NOPA und
Opioiden kdénnen der Opioidbedarf und zum Teil auch opioidtypische Nebenwirkungen, wie
Ubelkeit, Erbrechen, Miidigkeit und Sedierung reduziert werden [27, 48, 49]. Fiir NOPAs wur-
den in den letzten Jahren zunehmend schwerwiegende oder gar tédliche Nebenwirkungen dis-
kutiert. Hierzu zahlen z. B. kardiovaskulare Ereignisse, die zunéchst flr Coxibe, spater auch
fur traditionelle NSAIDs beschrieben wurden, oder die Agranulozytose unter Metamizol. Zu ei-
nigen konkreten Fragen der perioperativen Anwendung von NOPA bei Erwachsenen liegt je-
doch keine oder wenig Evidenz aus klinischen Studien vor. Dabei geht es h&ufig um praktische
Fragen in der taglichen klinischen Anwendung, z.B. um die Patientenaufklarung oder den Zeit-
punkt der perioperativen Gabe. Oftmals liegen nur wenig Informationen aus Studien vor und in

Krankenh&usern existieren haufig keine Konzepte zum Vorgehen.

Die Empfehlungen umfassen keine detaillierte Nutzen-Risiko-Analyse von NOPA im Vergleich
zu alternativen MalRnahmen in der perioperativen Akutschmerztherapie, wie Opioide, Ko-Anal-
getika, Verfahren der Regional- bzw. Lokalandsthesie und psychologische Interventionen.
Hierfur verweisen wir auf die bald erscheinenden, Uberarbeiteten S3-Leitlininne ,Behandlung
akuter perioperativer und posttraumatischer Schmerzen®. Die S3-Leitlinien kdnnen mdaglicher-
weise einige der hier ausgesprochenen Empfehlungen in ihrem Empfehlungsgrad geringfligig

modifizieren.



Methodik

Die Expertengruppe setzte sich zusammen aus Vertretern des Arbeitskreises Akutschmerzthe-
rapie der Deutschen Schmerzgesellschaft e.V., des wissenschaftlichen Arbeitskreis Schmerz-
medizin der Deutschen Gesellschaft fur Anasthesiologie und Intensivmedizin (DGAI) und der
Chirurgischen Arbeitsgemeinschaft Akutschmerz (CAAS) der Deutschen Gesellschaft fir Chi-
rurgie (DGCH). Ebenso beteiligt waren Vertreter der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) sowie ein Klinischer Pharmakologe. Jeder beteiligte Experte legte seine
potenziellen Interessenkonflikte anhand des entsprechenden AWMF-Dokuments offen.

Neben einer ausfuhrlichen Diskussion der neueren Befunde zu kardiovaskularen Nebenwir-
kungen, die als Hintergrundinformation ebenfalls dargestellt werden, wurden folgende Aspekte

zum perioperativen Einsatz von NOPA thematisiert:

I.Allgemeine Empfehlungen
Indikation fir NOPA
NSAID und kardiovaskulare Vorerkrankungen
Kombination von NOPA

Il. Préoperative Evaluation und Planung der Schmerztherapie
Anamnese
Risikopatienten identifizieren
Praoperative Planung der perioperativen Analgesie
Praoperative Patienteninformation zu NOPA

[ll. NOPA pra- und intraoperativ
Zeitpunkt der pra- und intraoperativen Gabe von NOPA
Intraoperative Hypovolamie
Nierenfunktion und NSAID

IV: NOPA postoperativ
Anwendungsdauer der NOPA postoperativ
Abteilungsibergreifender Behandlungsstandard mit NOPA
Information des nachbehandelnden Arztes

Informationspflicht des Arztes

Die Empfehlungen zur praoperativen Evaluation, Patienteninformation und Beteiligung sowie
die Thematisierung abteilungsibergreifenden Konzepte berticksichtigen auch den Beschluss
des Gemeinamen Bundesausschusses (unabhangiges Gremium aus Vertretern der gesetzli-
chen Krankenkassen, der Deutschen Krankenhausgesellschaft, der kassenarztliche Bundes-
vereinigungen, der Patientenvertretung) zu einrichtungsinternen Konzepten der Akut-

schmerztherapie mit entsprechenden Qualitatsmanagement-Richtlinien [14].



Im Oktober 2018 wurden Kernaussagen und ihre Formulierungen zur perioperativen Anwen-
dung von NOPA in einem Arbeitskreis diskutiert und eine erste Version erstellt. Die Empfeh-
lungsgraduierung richtete sich nach den Vorgaben der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaft-
lichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) mit einer Graduierung der Empfehlung:
starke Empfehlung «soll», Empfehlung «sollte» oder offene Empfehlung «kann» und entspre-
chende Verneinung fur die drei Empfehlungsgrade [5].

Eine formale Konsentierung erfolgte im Rahmen eines Delphi-Verfahrens. Daflr erhielten die
Beteiligten per e-mail den Link fir eine anonyme Online Abstimmung (SurveyMonkey, Inc.,
Palo Alto, California, USA, 2016) und parallel den Gesamttext der Empfehlungen. Entspre-
chend der Rickmeldungen wurden Formulierungen lUberarbeitet und erneut zur Kommentie-
rung versandt mit einem abschliessenden Votum nach dem externen Reviewverfahren Anfang
2021. Jede Empfehlung sollte eine mindestens 75%-ige Zustimmung in der Expertengruppe

finden. Die Konsensstarke fir jede Empfehlung wird im Anhang dargestellt.



Hintergrund

NOPA werden perioperativ bei vielen Patienten eingesetzt und gehodren zu den Standardanal-
getika in der Akutschmerztherapie. Da vor allem die kardiovaskularen Nebenwirkungen in den
letzten Jahren vielfaltig untersucht worden sind, soll im Folgenden eine kurze Zusammenfas-
sung dieser Ergebnisse aus der Perspektive der Perioperativmedizin als Hintergrundinforma-
tion erfolgen.

Nebenwirkungen und kardiovaskulares Risiko der NOPA

Nebenwirkungen kénnen bei allen NOPA auftreten (Ubersichten zu Wirkmechanismen, Ne-
benwirkungen und Prophylaxe von Nebenwirkungen z.B. in [37, 77, 79]). Insgesamt sind
schwere Komplikationen sehr selten, vor allem bei kurzzeitigem Einsatz und Beachtung der

Kontraindikationen und Warnhinweise.

Paracetamol

Paracetamol wurde Uber Jahrzehnte als ,harmlos® angesehen. Nach der zunachst in experi-
mentellen Untersuchungen gezeigten COX-2-Hemmung [39, 41] wurden auch in klinischen
Studien vermehrt kardiovaskulare Ereignisse (Erhéhung des Blutdrucks, Herzinfarkt, Schlag-
anfall) vor allem bei Risikopatienten beschrieben.[13, 17, 93, 94, 96]. Jedoch gibt es auch Stu-
dien, die dieses nicht bestatigt haben [40, 41, 77]. Ein Review aus dem Jahr 2018 belegt fur
die Langzeittherapie mit Paracetamol ein erhdhtes, dosisabhangiges Risiko fir gastrointesti-
nale Blutungen sowie einen Blutdruckanstieg von ~4 mmHg [50]. Entsprechende Untersuchun-
gen fUr den perioperativen bzw. kurzzeitigen Einsatz liegen nicht vor.

Paracetamol hat eine geringe therapeutische Breite mit dosisabhangiger Lebertoxizitat. Die
vorgegebene maximale Tagesdosis von 4 g fir Patienten >50 kg und ohne Komorbiditét soll
nicht Uberschritten werden. Eine mogliche Eigenmedikation mit freiverkauflichem Paracetamol
und Kombinationspraparaten, wie z. B. Erkéltungsmedikamente, sollte berticksichtigt werden.
CAVE: Bei Leberzirrhose Child-Pugh A oder B und zusatzlichen Risikofaktoren fur Hepatotoxi-
zitat (Mangelernahrung oder Alkoholkonsum) sowie Leberzirrhose Child-Pugh C soll die Dosis

auf maximal 2 g/Tag reduziert werden [90].

Metamizol

Metamizol ist seit 1922 auf dem Markt und wird ebenfalls nicht zu den klassischen NSAIDs ge-
zahlt. Es hat keine periphere antiphlogistische Wirkung obwohl der aktive Metabolit 4-N-Me-
thylaminoantipyrin (4-MAA) unselektiv die COX inhibiert [40, 41, 77]. Der Wirkmechanismus
von Metamizol weicht von dem der NSAIDs ab. Metamizol bildet einen stabilen Komplex mit
dem Ham, wodurch Radikale abgefangen werden, die die katalytische Aktivitat des Enzyms

induzieren [68]. Zahlreiche weitere durch Metamizol vermittelte periphere und zentrale antino-



zizeptive Effekte sind beschrieben worden [40, 68, 70]. Im Vergleich zu den NSAID fehlt Meta-
mizol die antiphlogistische Wirkung sowie die typischen Nebenwirkungen der Cox-Inhibitoren
[37]. Metamizol ist fir den Gastrointestinaltrakt besser vertraglich als NSAIDs und hat im Ver-
gleich zu Paracetamol und NSAIDs eine grol3e therapeutische Breite [4, 37, 40, 81]. Fur eine
Nephrotoxizitat durch perioperativ verabreichtes Metamizol liegt gegenwaértig keine hinrei-
chende Evidenz vor [37, 88].

Anaphylaktische bzw. anaphylaktoide Reaktionen sind mit einer Haufigkeit von 1: 5000 be-
schrieben. Gefahrdet sind vor allem Patienten mit Analgetika-Asthma, Analgetika-Intoleranz
vom Urtikaria-Angiot6demtyp, Asthma bronchiale, chronischer Urtikaria, Unvertraglichkeit von
Alkohol, Farb- und Konservierungsstoffen (z.B. Benzoate). Die EMA (European Medicines
Agency) weist in 2020 erstmalig auch auf einen arzneimittelbedingten Leberschaden im Zu-
sammenhang mit einer Metamizoleinnahme hin [28]. Die genaue Haufigkeit kann nicht berech-
net werden, wird jedoch als sehr selten eingeschatzt [28]

Vor allem bei (ztgiger) i. v. Applikation kann es zu isolierten, mdglicherweise dosisabhéangi-
gen, kritischen Hypotensionen kommen. Gefahrdet sind vor allem Patienten mit Volumenman-
gel, Dehydratation, instabilem Kreislauf/ beginnenden Kreislaufversagen oder hohem Fieber.
Fur die i.v. Gabe ist eine Kurzinfusion tber ca. 20-30 Min. mit Kreislaufiiberwachung empfeh-
lenswert. Wird der Patient symptomatisch, sollte die Infusion gestoppt werden. Fir Details zur
metamizolinduzierten Agranulozytose verweisen wir auf die 2019 publizierte Empfehlungen
[87].

Metamizol wurde bislang nicht mit kardiovaskularen Nebenwirkungen in Verbindung gebracht.
In einer Studie zu NOPA und kardiovaskularen Ereignissen ergab sich fir Patienten mit niedri-
gem, mittlerem oder hohem kardiovaskuléren Risiko unter Langzeittherapie mit Metamizol kein

erhohtes Risiko fur einen Myokardinfarkt [23].

Traditionelle NSAID und Coxibe

Wirkmechanismus und Risikoprofil von traditionellen NSAIDs und Coxiben sind in den letzten
Jahren intensiv untersucht worden (Ubersichten [37, 77, 79]). Der analgetischer Effekt beruht
auf einer Hemmung der COX-2, wahrend fiir Nebenwirkungen sowohl die COX-1 als auch die
COX-2 Hemmung eine Rolle spielen. Es soll an dieser Stelle nicht auf alle, in den Fachinfor-
mationen beschriebenen Nebenwirkungen der einzelnen Substanzen eingegangen werden,
wie z.B. gastrointestinalen Nebenwirkungen (Ulzera. Blutungen, Perforationen), Nieren-, Le-
berschaden, Einfluss auf die Blutgerinnung, Allergien und Asthmaanfélle. Seit der Marktriick-
nahme von Rofecoxib 2004 wurden jedoch kardiovaskuldren Nebenwirkungen von Coxiben
und traditionellen NSAIDs intensiv untersucht und diese Befunde haben auch Implikationen fiir

deren perioperative Anwendung. Die Studienergebnisse filhrten zu einer deutlichen Einschran-



kung der Anwendung von NSAID. Zusatzliche Kontraindikationen wurden in die Fachinformati-
onen aufgenommen, allerdings bis jetzt mit einer fehlenden Differenzierung zwischen Lang-
und Kurzzeitgabe. Im nachsten Abschnitt wird der aktuelle Stand hinsichtlich COX-Hemmung
und kardiovaskularer Ereignisse zusammengefasst.

Kardiovaskulares Risiko

Durch Hemmung der endothelialen COX-2 wird die Synthese von Prostacyclin, das antiaggre-
gatorisch und vasodilatativ wirkt, inhibiert. Einen gegenlaufigen Effekt vermittelt eine COX-1
Hemmung in den Thrombozyten. Die Synthese des proaggregatorischen und vasokonstrikti-
ven Thromboxans A2 ist COX-1 abhangig, wird also vor allem durch traditionelle NSAID, weni-
ger durch Coxibe unterbunden. Durch Uberwiegen der COX-2 Hemmung, also mehr prothrom-
botischen als antithrombotischen Effekten, werden kardio- bzw. zerebrovaskulare Ereignisse
beginstigt. Hinzu kommen weitere Effekte wie FlUssigkeitsretention und Blutdruckanstieg.
Dadurch kénnen traditionelle NSAIDs und Coxibe zu einer Erh6hung des Risikos fir thrombo-
embolische vaskulare Ereignisse und Herzinsuffizienz fuhren. Das Ausmal? des Risikos variiert
je nach Substanz, deren jeweiligen Potenz, die COX-1 und COX-2 zu hemmen, und der Dosis
[37, 77]. Die Gegenanzeigen und Warnhinweise in den Fach- und Gebrauchsinformationen
sind daher fur die Wirkstoffe unterschiedlich (Beispiele in Tabelle 1). Wahrend fur Ibuprofen
und Naproxen (praferenzielle COX-1 Inhibition) explizit nur die schwere Herzinsuffizienz als
Gegenanzeige genannt wird, kommen fir Diclofenac, Parecoxib und Celecoxib (préaferenzielle
bzw. selektive COX-2 Inhibition) weitere hinzu (Tabelle 1).

Wichtig fir die klinische Praxis: Wird die Dosis der NSAID bzw. Coxibe reduziert, um durch
eine weniger ausgepragte COX-2 Inhibition kardiovaskulare Ereignisse zu reduzieren, so wird
auch die tber COX-2 vermittelte analgetische Wirkung vermindert [37].

Die meisten Studien zur kardiovaskularen Sicherheit von traditionellen NSAID und Coxiben be-
ziehen sich auf die Langzeittherapie, vor allem von Arthrose und Arthritis [10, 59, 83]. Napro-
xen schneidet hinsichtlich des kardiovaskularen Risikos meist am giinstigsten ab, gefolgt von
niedrig dosiertem Ibuprofen und Celecoxib. Ein héheres Risiko wurde in einer Studie fir Dicl-
ofenac und Etoricoxib errechnet [52],[52], in einer anderen fir Ibuprofen und Diclofenac.[83]. In
der PRECISION Studie wurde Celecoxib 200 mg/Tag gegen Naproxen (850 mg) und Ibu-
profen (2000 mg) tber 20 Wochen mit fast 3 Jahren Nachbeobachtungszeit verglichen [59].
Celecoxib zeigte bei Patienten mit vorbestehenden kardiovaskularen Risikofaktoren hinsicht-
lich kardiovaskularer Ereignisse keine schlechteren Ergebnisse als die beiden traditionellen
NSAIDs, hinsichtlich renaler und gastrointestinaler Ereignisse (Ulkus, Blutung, Perforation) war
es besser oder gleich gut wie Ibuprofen bzw. Naproxen [10, 37] Hingegen wurden unter Na-
proxen (1000 mg/Tag) mit seiner ausgepragte Affinitat zur COX-1 vermehrt Blutungen im obe-
ren Gastrointestinaltrakt nachgewiesen [10, 37]. Bei paralleler Gabe von Antikoagulantien wird

das Blutungsrisiko zuséatzlich erhoht [37]. Eine ergdnzende Medikation mit Protonenpumpen-



Inhibitoren wird daher empfohlen. Insgesamt wird Naproxen auch wegen seiner sehr langen
Halbwertszeit von 12-15 Stunden [37] perioperativ kaum genutzt.

Fur Ibuprofen bestatigt die EMA nach einer umfassenden Bewertung ein leicht erhdhtes Risiko
fur kardiovaskulare Ereignisse bei Langzeitanwendung von hohen Dosen (22400 mg). Sie
empfiehlt, bei Patienten mit kardiovaskularen Vorerkrankungen (schlecht eingestellter arterielle
Hypertonie, Herzinsuffizienz, KHK, periphere arterielle Verschlusskrankheit, zerebrovaskulare
Erkrankung) keine hohen Dosen zu verwenden. Damit wird das Risiko von hoch dosiertem
Ibuprofen vergleichbar eingestuft wie das von Diclofenac oder Rofecoxib. Hingegen sah die
EMA bei niedrigeren Dosierungen von bis zu 1200 mg Ibuprofen /Tag kein erhéhtes Risiko [10,
61, 62, 72].

Relevant fir die perioperative Analgesie sind Analysen des danischen Patientenregisters: Das
kardiovaskulare Risiko durch NSAIDs als Gesamtgruppe war bei Patienten mit vorausgegan-
genem Myokardinfarkt auch schon nach 7 Tagen Behandlung erhéht, fur Diclofenac isoliert be-
trachtet sogar schon direkt ab Behandlungsbeginn. Die Autoren schlie3en daraus, dass es
kein sicheres Behandlungsfenster fir NSAIDs gebe [73, 74]. Die weitere Datenauswertung
ergab, dass fur mindestens 5 Jahre nach einem Myokardinfarkt das kardiovaskulare Risiko
durch NSAID-Einnahme im Vergleich zu Patienten ohne NSAID-Therapie erhéht blieb [62]. Ka-
nadische Untersuchungen von Versicherungsdaten und eingeldsten Rezepten bestatigen ein
erhohtes Infarktrisiko schon innerhalb der ersten Behandlungswoche mit einem NSAID. Dieses
Risiko war im ersten Behandlungsmonat unter hohen Dosen am héchsten [9]. Obwonhl die Da-
tenlage zur perioperativen Kurzzeitgabe von NSAID momentan unzureichend ist, sollten die

Kontraindikationen der Fachinformationen auch fur die Akutschmerztherapie beachtet werden.

Interaktionen von NOPA mit ASS (Acetylsalicylséaure)

In-vitro Untersuchungen von Plasmaproben zeigten, dass Metamizol die durch ASS (Acetylsa-
licylsdure: 75-150 mg/Tag) induzierte Inhibition der Thrombozytenaggregation aufheben kann
[75]. Dieses wurde in Pilotstudien an kleinen Patientenkollektiven mit kardiovaskularen Risiko-
faktoren bzw. nach einem Apoplex teilweise bestatigt, wenn ASS und Metamizol zeitgleich ein-
genommen wurden [1, 21, 66]. In der Metamizol-Fachinformation wurde daher folgender Text
erganzt: ,Metamizol kann bei gleichzeitiger Anwendung die Wirkung von Acetylsalicylsaure auf
die Thrombozytenaggregation vermindern. Daher sollte Metamizol bei Patienten, die Acetylsa-
licylsdure in niedriger Dosierung zur Kardioprotektion einnehmen, mit Vorsicht angewendet
werden.” Nach Beschluss der EMA soll dieser Hinweis auch bei allen ASS Praparaten zur
Thrombozytenaggregation in die Fachinformation aufgenommen werden [30].

Daten zur klinischen Relevanz aus Untersuchungen mit hohen Patientenzahlen fehlen bisher.

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft kommentierte hierzu, dass noch keine



abschlieRende Beurteilung moglich sei [6]. In einem Ubersichtsartikel, der die Literatur bis An-
fang 2019 einschliel3t, wird ebenfalls auf die noch nicht eindeutige Datenlage bei fehlenden
Replikationsstudien hingewiesen [76]. Vermutlich spielt bei kurzfristiger Einnahme von Meta-
mizol im Rahmen der perioperativen Schmerztherapie diese Interaktion nur eine untergeord-
nete Rolle [21, 76, 99]. Bei einer strikten Einhaltung der Einnahmereihenfolge, zuerst ASS,
(mindestens) und 30 min spéater Metamizol bleibt der ASS-Effekt auf die Thrombozytenaggre-
gation hingegen erhalten [22], Weiterhin haben auch Dosis und Applikationsweg (Metamizol
oral unproblematischer als intravendse) einen Einfluss auf diese Medikamenteninteraktion. Zu-
mindest wahrend des stationdren Aufenthalts eines Patienten liel3e sich die zeitversetze Gabe
der beiden Substanzen umsetzen. Da diese Interaktion intensiv erforscht wird, werden in

nachster Zeit evtl. neue Daten vorliegen, die spezifischere Empfehlungen erlauben.

Fur die Kombination von Ibuprofen und niedrig dosiertem ASS wird schon seit langerem eine
Abschwachung der ASS-Wirkung diskutiert [16], die bei kurzfristigem Einsatz von Ibuprofen
wabhrscheinlich wenig relevant ist. Die EMA hat 2015 folgenden Hinweis gegeben [29]:
,Laboratory studies have shown that ibuprofen reduces the blood-thinning effects of aspirin.
However, it remains uncertain whether long-term use of ibuprofen in clinical practice reduces
the benefits of low-dose aspirin in preventing heart attacks and strokes. Occasional use of ibu-
profen should not affect the benefits of low-dose aspirin.”

Um dieses Problem zu umgehen, wurde eine zeitlich versetze Einnahme oder der Einsatz ei-
nes alternativen NSAID empfohlen [2, 32]. Interaktionen mit ASS sind auch fiir weitere NSAID
beschrieben [32]. Fur Naproxen wird diese Interaktion in der Fachinformation ebenfalls mit
dem Zusatz adressiert, dass die klinische Relevanz nicht bekannt sei. Ein systemisches Re-
view von 32 Studien einer kanadischen Autorengruppe attestiert eine Diskrepanz zwischen in
vitro, in vivo und ex vivo Untersuchungen hinsichtlich der durch Ibuprofen, Naproxen und Cele-
coxib induzierten Reduktion des ASS-Effekts auf die Thrombozytenaggregation [2]. Ein Kli-
nisch ungunstigeres kardiovaskuléares Outcome von Patienten unter dieser Komedikation
konnten die Autoren nicht bestatigen. Ahnliche Ergebnisse wurden von anderen Arbeitsgrup-
pen berichtet [23, 65].

Grundsatzlich sollte jedoch die perioperative Gabe jeglicher NSAID bei bestehender niedrig
dosierter ASS-Einnahme hinterfragt werden. Nimmt ein Patient ASS, ist eine kardiovaskulare

Komorbiditat naheliegend, die dann eine Kontraindikation flir NSAIDs darstellt (Tabelle 1).

I. Allgemeine Empfehlungen
1. Indikation fir NOPA
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NOPA gelten als wichtiger Bestandteil eines perioperativen multimodalen Analgesieregimes.
Allerdings sind postoperative Schmerzen nicht explizit in allen Fachinformationen der entspre-
chenden Praparate als Indikation aufgefiihrt (Tabelle 2). Haufig werden Indikationen wie
Schmerzen nach Verletzungen, schmerzhafte Schwellungen und Entziindungen nach Verlet-
zungen oder maliige bis starke Schmerzen ohne Spezifikation genannt, die einigen Interpreta-
tionsspielraum zulassen (Tabelle 2). Die Expertengruppe ist sich einig, dass der perioperative
Einsatz von NOPA mit ggf. auch schon préa- oder intraoperativer Gabe (siehe dazu auch An-
schnitt 5) keinen Off-Label-Use darstellt. NOPA sollten Bestandteil eines multimodalen peri-
operativen Analgesiekonzeptes (balancierte Analgesie) sein. Bei starken Schmerzen kénnen
NOPA mit Wirkstoffen andere Substanzgruppen sowie weiteren medikamentdsen und nicht-
medikamentdsen Verfahren kombiniert werden, wenn diese Kombination evidenzbasiert oder
auf Grund einer Risiko-Nutzen Abwagung sinnvoll ist. Ubliche Einzel- und maximale Tagesdo-
sen sowie Dosierungsintervalle flr perioperativ haufig eingesetzte NOPA sind in Tabelle 3 dar-

gestellt.

Empfehlung I. 1: NOPA sollten Bestandteil eines multimodalen perioperativen Anal-
gesiekonzeptes sein.

Bei Operationen, die mit hoher Wahrscheinlichkeit mit starkeren postoperativen
Schmerzen verbunden sind und bei denen eine systemische Analgesie postoperativ

geplant ist, kbnnen NOPA pré- bzw. intraoperativ unter Beachtung der Kontraindikati-

onen gegeben werden.

2. Auswahl eines NOPA

Welches NOPA primér eingesetzt wird, sollte anhand der Effektivitat eines NOPA und des indi-
viduellen Risikos entschieden werden (Alter des Patienten, Komorbiditat, Kontraindikationen,
Art des operativen Eingriffes, Verfiigbarkeit der Medikamente, auch in einer bestimmten Gale-
nik, ob eine antiphlogistische Wirkung vorteilhaft ist etc.). Ibuprofen, Diclofenac und Naproxen
haben in Abhéngigkeit von Wirkstarke und Applikationsform unterschiedliche schmerzbezo-
gene Indikationen. Viele Handelspréaparate sind ausschlief3lich bei rheumatischen Erkrankun-
gen zugelassen (Tabelle 2). Dies gilt auch fir Celecoxib, wéahrend Etoricoxib fir maximal 3
Tage nach Zahnoperationen eine Zulassung in Deutschland hat. Die Praparate, fir die explizit
als Indikation die postoperative Analgesie bzw. Schmerzen nach Operationen und Verletzun-
gen genannt werden, sind i.v. Paracetamol, i.v. Parecoxib, Metamizol sowie Dexketoprofen.
Unabhéangig davon haben NOPAs jedoch seit Jahrzehnten Eingang in die perioperative
Schmerztherapie gefunden und werden taglich zur perioperativen Analgesie bei der Mehrheit
der Patienten eingesetzt [70].

In einer Cochrane-Analyse zur oralen Einmalgabe von Analgetika wurde die NNT (number

needed to treat) fur diverse Analgetika berechnet, die zur Schmerzreduktion nach kleineren
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Operationen (mehrheitlich Zahnextraktionen, sowie kleinere orthopadische und urologische
Eingriffe, Episiotomien) eingesetzt wurden. Diese Zahl gibt wieder, wie viele Patienten behan-
delt werden mussen, damit bei einem Patienten eine tber 4-6 Stunden anhaltende mindestens
50%ige Schmerzreduktion durch das Analgetikum gegentiber einer Placebobehandlung, er-
reicht wird. Die NNT betrug fir 50 mg Diclofenac 2,1 (1,9-2,5), fir 500 mg Metamizol 2,4 (1,8-
3,1), fir 400 mg Ibuprofen 2,5 (2,4-2,6), fur 400 mg Celecoxib 2,6 (2,3-3,0) und fur 500 mg
bzw. 1000 mg Paracetamol 3,5 (2,7-4,8) bzw. 3,6 (3,2-4,1) [36, 54, 55]. Fur 90 mg bzw. 120
mg Etoricoxib wurde eine NNT von 1,7 (1,4-2,1) bzw. 1,8 (1,7-2,0) errechnet [19, 25].

Zu der Ublichen Dosierung von 1 g Metamizol gibt es mangels Daten keine Angabe. Ebenso ist
hervorzuheben, dass diese NNT in der Regel auf dem analgetischen Effekt einer oralen Ein-
zeldosis nach einem kleinen chirurgischen Eingriff, meist Zahnextraktion in Lokalandsthesie,
beruht. Dies ist nicht unbedingt auf die perioperative Anwendung nach gréReren Operationen
mit einem multimodales Analgesieregime Ubertragbar.

Nach Ansicht der Expertengruppe kann Metamizol wie die anderen NOPAs in der Akut-
schmerztherapie als Medikament der ersten Wahl eingestuft werden und ist hinsichtlich anal-
getischer Potenz wahrscheinlich vergleichbar mit NSAIDs, auch wenn die Studienlage nicht so
umfangreich ist [45, 60, 64, 82, 91, 92].

Die intravendse bzw. intramuskuldre Gabe einer Einzeldosis von Parecoxib im Vergleich zu
Placebo nach gynékologischen Laparoskopien (drei Studien), Kniegelenksersatz (eine Studie)
und operativer Entfernung von mindestens zwei impaktierten Weisheitszdhnen (drei Studien)
wurde in einer Cochrane-Analyse untersucht. Es ergab sich eine NNT von 2,4 (2,1-2,8) fur 20
mg und 1,8 (1,5-2,3) fur 40 mg Parecoxib, um eine Schmerzreduktion von 50% tber 6 Stun-
den zu erzielen [47]. In einem anderen Cochrane Review wurde flr Paracetamol bzw. Pro-
pacetamol (Prodrug von Paracetamol) versus Placebo eine NNT von 6.0 (4,6-7,1) bzw. 5,0
(3,7-5,6) fiir eine mindestens 50%-ige Schmerzreduktion tber 6 bzw. 4 Stunden errechnet
[53]. Im Vergleich i.v. Paracetamol versus NSAID bendtigten 34% versus 28% zusatzliche
Ausweichmedikation nach orthopadischen und gynéakologischen/geburtshilflichen Eingriffen
(n.s., geringe Patientenzahlen) [53].

Auch wenn durch Paracetamol in einer Metaanalyse eine Reduktion des postoperativen Opio-
idbedarfs erzielt werden konnte, war diese meist weniger ausgepréagt als unter NSAIDs [20,
51]. Opioidbedingte Nebenwirkungen waren unter Paracetamol im Gegensatz zu NSAIDs nicht
vermindert [20]. Im Vergleich zu NSAIDs erwies sich Paracetamol in diversen Studien als we-
niger analgetisch potent [8, 15, 27, 51, 54, 56, 67].

Die Expertengruppe stuft die analgetische Potenz traditioneller NSAIDs, der Coxibe und des
Metamizols im perioperativen Setting als vergleichbar ein. Paracetamol wird als weniger potent

eingeschatzt.
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Kardiovaskularen Vorerkrankungen und perioperative NSAIDs

Bei gesunden Patienten ohne kardiovaskulére Risikofaktoren kénnen sowohl traditionelle
NSAIDs als auch Coxibe bei gegebener Indikation perioperativ zeitlich begrenzt eingesetzt
werden. Bei Patienten mit kardiovaskuléaren Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus, Hyperlipiddmie, Rauchen) und ohne weitere Kontraindikationen flir NSAIDs kann
nach Nutzen-Risikoabwagung im Einzelfall zeitlich begrenzt z.B. niedrig dosiertes Ibuprofen
oder Celecoxib eingesetzt werden, nicht aber Diclofenac [78].

Bestehen hingegen kardiovaskulare Vorerkrankungen sind die in Tabelle 1 angegebenen Ge-
genanzeigen und Warnhinweise zu beachten. Demnach sind bei Patienten mit Herzinsuffizienz
NYHA 11-1V alle NSAIDs kontraindiziert. Diclofenac und Coxibe dirfen dartiber hinaus auch bei
KHK, peripherer arterieller Verschlusskrankheit und zerebrovaskularen Erkrankungen nicht ge-

geben werden.

Empfehlung I. 2: Entsprechend der Gegenanzeige laut Fachinformation sollen Patien-
ten mit kardiovaskularen Vorerkrankungen perioperativ keine NSAID / Coxibe erhal-

ten.

Ein kurzfristiger Einsatz von NSAIDs kann jedoch bei Patienten mit kardiovaskularen Vorer-
krankungen im Einzelfall eine Option sein, wenn Behandlungsalternativen fehlen und ange-
nommen werden muss, dass unbehandelte Schmerzen hinsichtlich kardiovaskularer Ereig-
nisse evtl. noch problematischer sind. Aus medikolegaler Sicht kommt in solchen Einzelféllen,
in denen trotz kardiovaskularer Vorerkrankungen ein NSAID bei eingesetzt werden soll, neben
der individuellen Nutzen-Risikoabwagung auch der Patienteninformation mit einer Risiko-
aufklarung und der Darlegung mdéglicher Alternativen sowie einer sorgfaltigen Doku-

mentation eine hohe Bedeutung zu.

3. Kombination von NOPA

Zur Kombination von Paracetamol und einem NSAID ist die Studienlage heterogen. Zwei Me-
taanalysen zeigen fiir viele Studien eine Uberlegenheit der Kombination von Paracetamol plus
einem NSAID gegentber einer alleinigen Gabe der Substanzen, andere Autoren sehen durch
die Gabe von Paracetamol keinen zuséatzlichen analgetischen Effekt [15, 24, 25, 34, 49, 57,
63, 95].

Mit einer Niedrigdosiskombination (200 mg Ibuprofen + 500 mg Paracetamol) nach Zahnein-
griffen konnte eine Analgesie und Opioideinsparung erzielt werden [24, 55]. Nach Kniege-
lenksersatz war jedoch Ibuprofen 400 mg + Paracetamol 1000 mg der Niedrigdosiskombina-
tion oder der alleinigen Gabe von Paracetamol tiberlegen. Ibuprofen 400 mg erwies sich als
wirksamer als Paracetamol sowie die Niedrigdosiskombination und nicht deutlich schlechter

als die Hochdosiskombination. Allerdings fehlt ein Vergleich zwischen der Kombination und
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der Ublicherweise im perioperativen Setting eingesetzten Dosierungen von 600 bzw. 800 mg
Ibuprofen. Ein niedrig bis moderat dosiertes NOPA, z.B. 400 mg Ibuprofen, das rezeptfrei in
einer Apotheke erhaltlich ist, kann oftmals nicht ausreichend sein, um im perioperative suffizi-
ente analgetische Effekte zu erzielen.

Die langerfristige Behandlung mit dieser NOPA-Kombination wird von einigen Autoren kritisch
gesehen, da die durch Paracetamol ebenfalls induzierte COX-2-Inhibition bei einer Kombina-
tion mit einem NSAID mehr Nebenwirkungen bewirken kann [13, 26, 39].

Laut einer Umfrage wird die Kombination von Metamizol mit einem anderen NOPA in Deutsch-
land haufig praktiziert: 47% der antwortenden Anasthesisten kombinieren Metamizol mit einem
traditionellen NSAID, 35% mit Paracetamol und 33% mit einem Coxib [70]. Aufgrund theoreti-
sche Uberlegungen scheint eine additive Wirkung von Metamizol plus einem anderen NOPA
wabhrscheinlich, allerdings liegen hierzu nur wenige randomisierte, kontrollierte Studien vor [49,
91, 97].

Hingegen sollten Patienten unter einem traditionellen NSAID bzw. Coxib in ausreichender Ta-
gesdosis nicht zusatzlich noch ein anderes NSAID erhalten. Alle NSAIDs wirken Uber die
Hemmung der COX-2. Eine vollstdndige COX-Hemmung kann nicht weiter verstarkt werden.
Daher ist die Kombination zweier Praparate dieser Substanzgruppe, jedes fur sich in ausrei-
chender Dosierung, nicht sinnvoll. Dieses wirde nur das Risiko von Nebenwirkungen erhéhen
[37]. Bei unzureichendem Ansprechen auf ein NSAID kann der Wechsel auf ein anderes
NSAID hilfreich sein. Wegen interindividueller Unterschiede in Bioverfigbarkeit und Halbwerts-
zeit kann die Wirksamkeit eines NSAID zwischen einzelnen Patienten erheblich differieren
[11].

Ein eventueller Vorteil einer préa- und intraoperativen Gabe von mehreren NOPA unterschiedli-
cher Substanzgruppen wurde bis jetzt kaum systematisch untersucht, obwohl dieses Vorgehen
in der Klinischen Praxis weit verbreitet ist [70]. Aktuelle Registerdaten von tber 1000 Patienten
nach Rickenoperationen bestatigten eine bessere Analgesie bei intraoperativer Gabe von
zwei oder sogar drei NOPA verschiedener Substanzgruppen (NSAID, Metamizol, Paraceta-
mol) im Vergleich zu keinem oder nur einem NOPA [7]. Auch bei Kindern nach Tonsillektomien
und Appendektomien war die intraoperative Gabe von mindestens zwei NOPA mit weniger
Wunsch nach Schmerzmitteln fur die ersten 24 Stunden postoperativ assoziiert im Vergleich
zu keinem oder einem NOPA [84]. Weitere qualitativ hochwertige Studien zu dieser Fragestel-

lung sind notwendig.

I. 3: Im Rahmen eines perioperativen Analgesieregimes konnen NOPA verschiedener

Substanzgruppen miteinander kombiniert werden.
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Il. Prédoperative Evaluation und Planung der Schmerztherapie
1. Anamnese
Die US-amerikanische Leitlinie zur Behandlung postoperativer Schmerzen adressiert in ihrer
ersten Empfehlung die praoperative Patientenedukation und die Planung der perioperativen
Schmerztherapie (US Guidelines: strong recommendation, low-quality evidence [18]):
»The panel recommends that clinicians provide patient and family-centered, individually
tailored education to the patient (and/or responsible caregiver), including information on
treatment options for management of postoperative pain, and document the plan and
goals for postoperative pain management.”
Im Rahmen der anasthesiologischen und chirurgischen Anamneseerhebung sollte auch zu
vorbestehenden Schmerzen, Einnahme und Vertraglichkeit von Analgetika gefragt werden.
Kontraindikationen und mdgliche Risikofaktoren, friihere Erfahrungen mit NOPA und deren Ef-
fektivitat sind weitere hilfreiche Informationen. Handelsnamen der Analgetika (Tabelle 2) soll-

ten benannt werden, da Patienten die Substanznamen meist nicht kennen.

Empfehlung Il. 1: Im Rahmen der an&sthesiologischen und chirurgischen Anamnese
und Aufklarung soll auch eine Schmerz- und Analgetikaanamnese durchgefihrt wer-
den.

2. Risikopatienten identifizieren

Im Rahmen der Pramedikation sollen Patienten mit einem erhdhten Risiko fir starke postope-
rative Schmerzen sowie chronische Schmerzen nach Operation identifiziert werden. Haufig
konnen solche Patienten mit einem Standardschema nicht suffizient behandelt werden. Risiko-
faktoren fur starke postoperative Schmerzen, sind u. a. praoperativ vorbestehende Schmer-
zen, eine vorbestehende Analgetikaeinnahme (vor allem Opioide), psychosoziale Faktoren wie
Angst und Depressivitat, jungeres (Erwachsenen)-Alter, weibliches Geschlecht und soziotko-
nomische Faktoren [3, 33, 38, 44, 100]. Auch hohe Schmerzerwartung, hohe Schmerzemp-
findlichkeit und das Katastrophisieren von Schmerzen wurden in einigen Studien als Pra-
diktoren beschrieben [69, 71, 98, 100]. Ahnliche Risikofaktoren konnten auch fiir die Chronifi-
Zierung postoperativer Schmerzen identifiziert werden (Entwicklung chronischer postoperativer
Schmerzen; chronic postsurgical pain, CPSP, siehe neue ICD-11 Definition). CPSP ist nach
bestimmten Eingriffen besonders haufig [35]. Hierzu z&hlen u.a. Thorakotomien, Leistenher-
nien-Operationen und Amputationen, aber auch Eingriffe wie ein Kniegelenksersatz oder Wir-
belsaulenoperationen. Ein erhdhtes Risiko fir CPSP haben vor allem Patienten, die wegen be-
stehender Schmerzen und funktioneller Beeintrachtigung operiert werden, ggf. sogar mit Opioi-

den eingestellt sind (z.B. Patienten zum Kniegelenksersatz bei lange vorbestehender Kniege-
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lenksarthrose) [31, 85]. Fur solche Konstellationen sollten zusammen mit der operativen Abtei-
lung Klinikstandards entwickelt werden. Bei komplexen Fallen sollte friihzeitig ein Schmerzme-

diziner einbezogen werden.

Empfehlung Il. 2: Im Rahmen der anéasthesiologischen Anamnese und Aufklarung
sollen Patienten mit einem Risiko fur starke postoperative Schmerzen und einem Ri-

siko fur die Entwicklung chronischer postoperativer Schmerzen identifiziert werden.

3. Praoperative Planung der perioperativen Analgesie

Abhéangig vom geplanten operativen Eingriff und den individuellen Bedurfnissen ist es sinnvoll,
gemeinsam mit dem Patienten einen Behandlungsplan zur perioperativen Analgesie abzustim-
men (z.B. Regionalanalgesie bei entsprechend geeigneten Eingriffen, systemische Analgesie,
nichtmedikamenttse Verfahren) [14,18]. Ein gut informierter Patient, der in die Planung, Ent-
scheidungen und Umsetzung des Analgesiekonzeptes eingebunden wird, hat spéater weniger
Schmerzen [58, 80]. Empfehlenswert ist eine standardisierte Vorgehensweise in einer abtei-
lungstibergreifenden SOP (standard operating procedure) zu hinterlegen, erganzt durch ein-

griffsspezifische Besonderheiten

Empfehlung Il. 3: Im Rahmen der praoperativen Patientenaufklarung sollte die peri-
operative Analgesie in Zusammenarbeit mit dem Patienten geplant werden.

4. Praoperative Patienteninformation zu NOPA

In den letzten Jahren sind die potenzielle Risiken der NOPA in den Vordergrund der Diskus-
sion gerickt. Die rechtliche Lage hinsichtlich der Aufklarungspflicht ist eindeutig (Blrgerliches
Gesetzbuch BGB § 630c zu Informations- und Aufklarungspflichten des Arztes): «Der Behan-
delnde ist verpflichtet, dem Patienten in verstandlicher Weise zu Beginn der Behandlung und,
soweit erforderlich, in deren Verlauf samtliche fiir die Behandlung wesentlichen Umstande zu
erldutern, insbesondere .... die Therapie und die zu und nach der Therapie zu ergreifenden
Maflinahmen.» Daraus ergibt sich, dass Patienten préaoperativ Uber die perioperative Gabe
von Analgetika und moégliche Nebenwirkungen aufzuklaren sind.

Dabei geht es um eine angemessene und realistische Nutzen-Risiko-Vermittlung. Noceboef-
fekte durch ein UbermaR an negativer und angsterzeugender Information sollten vermieden
werden. Analgetika (NOPA und Opioide) sollten im Kontext der Medikamente fur die Anasthe-
sie und Analgesie benannt und in die Aufklarung Giber mdgliche Komplikationen einbezogen
werden.

Ein pragmatischer Ansatz ware, die in der schriftlichen Einverstandniserklarung zur Anésthesie

schon vorhandenen Informationen zu moglichen Komplikationen entsprechend zu ergéanzen.
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Die in jeder Anasthesieaufklarung genannten potenziell lebensbedrohlichen allergischen Reak-
tionen und kardiovaskularen Komplikationen konnen auch unter NOPA auftreten. Zu ergénzen
waren Blutbildverdnderungen (Agranulozytose), Schadigung des Magen-Darmtrakts und der
Nieren sowie der Leber. Da die perioperative Schmerztherapie fachgebietstibergreifend ist,
sollten die Patienteninformation und —aufklarung sowie deren Dokumentation innerhalb eines

Krankenhauses (Anasthesie, operative Abteilungen) vereinheitlicht werden.

Empfehlung Il. 4: Die Patienteninformation und -aufklarung sollte das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis der Gabe von NOPA und maoglichen Alternativen, den Informationsbedarf

des Patienten und einen méglichen ,,Noceboeffekt” beriicksichtigen.

[ll. NOPA pré- und intraoperativ

1. Zeitpunkt der pra- und intraoperativen Gabe von NOPA

Die pra- und intraoperativ Gabe von NOPA ist in den Fachinformationen dieser Medikamente
nicht explizit benannt. Vielmehr wird bei einigen NOPA allgemein von der Indikation ,Kurzzeit-
therapie postoperativer Schmerzen® gesprochen (Tabelle 2).

Gemal den Ergebnissen der schon zitierten Umfrage zur perioperativen Anwendung von
NOPA geben 22% der antwortenden Anasthesisten schon praoperativ, 86% intraoperativ ein
NOPA [70]. Somit ist die intraoperative Gabe von NOPA ein allgemein Ubliches Vorgehen in
der Anasthesiologie. Auch in wissenschaftlichen Studien wurden NOPA vielfach schon vor
Narkoseende appliziert, bzw. diese frilhe Gabe explizit empfohlen [12, 43, 45, 60, 91].

Eine Metaanalyse ergab, dass die praoperative Gabe von Celecoxib im Vergleich zu Placebo
zu einer moderaten Abnahme des postoperativen Opioidbedarfs (-4,1 (95% CI: -5,6 bis -2.7)
mg Morphin), der Schmerzintensitat (NRS 0-10: -1.02 (-1,5 bis -0,5)) sowie von Ubelkeit (-
44%) und Erbrechen (-38%) fuihrte, ohne vermehrte perioperative Blutungen und bei gleicher
Patientenzufriedenheit [46].

Ob ein NOPA pra- oder intraoperativ gegeben wird, sollte unter Berticksichtigung der individu-
ellen Kontraindikationen von der Operationsdauer und der Wirkdauer des Praparates abhangig
gemacht werden. Bei einer geplanten Operationszeit von vier Stunden ist es fur die postopera-
tive Analgesie wenig hilfreich, Paracetamol oder Metamizol nach Narkoseeinleitung zu geben,
da beide Analgetika nicht lang genug wirken. Sinnvoller wére es in einem solchen Fall, diese
Analgetika kurz vor Narkoseende zu infundieren. Ziel ist dabei nicht eine intraoperative Anal-
gesie, sondern das Erreichen suffizienter Blutspiegel nach Narkoseausleitung. Dadurch kon-
nen in der friihen postoperativen Phase starke Schmerzen, der Opioidverbrauch, ggf. auch
opioidbedingte Nebenwirkungen reduziert werden [46]. Ist eine antiinflammatorische Wirkung

erwinscht, kann praoperativ ein l[Anger wirksamen NSAID gegeben werden.
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Hingegen ist bei typischen padiatrischen Eingriffen mit relativ kurzer Operationszeit eine Anal-
getikagabe (NSAID oder Paracetamol als Suppositorium) nach Narkoseeinleitung und vor
Schnitt tagliche Praxis.

Empfehlung lll. 1: Die pra- bzw. intraoperative Gabe eines NOPA soll zeitlich so ge-
plant werden, dass nach Ende einer Allgemeinanasthesie beim wachen Patienten

analgetisch wirksame Plasmakonzentrationen erreicht werden.

Fur die intraoperative Gabe kommen z.B. die intravends applizierbaren Praparate Parecoxib,
Metamizol, Paracetamol, Dexketoprofen und Ibuprofen in Frage (Tabelle 3). Ein orales NOPA
kann bei nicht zu langer Operationsdauer auch vor Anasthesiebeginn gegeben werden, wie es
z.B. in den US-Leitlinien empfohlen wird [18]. In einer Untersuchung war i.v. Parecoxib praope-
rativ oder bei Wundverschluss gegeben gleich wirksam. Beide Gruppen waren Placebo hin-
sichtlich Analgesie und zusatzlichem Opioidbedarf deutlich Uberlegen (66% bzw. 72% weniger
PCA-Morphin nach Hiiftgelenksersatz) [48]. Auch ein traditionelles NSAID kommt fur die intra-
oder préoperative Gabe unter Beachtung der Kontraindikationen in Frage. Seine analgetische
Wirkung wird vergleichbar der eines Coxibs eingeschétzt. Traditionelle NSAIDs verursachen
jedoch eher gastrointestinale Nebenwirkungen, wenn keine entsprechende Prophylaxe bei ge-

fahrdeten Patienten gegeben wird, und erhéhen das Risiko fir Blutungen.

2. Intraoperative Hypovolamie, Nierenfunktion und NSAID

NSAIDs kénnen bei Operationen mit gréR3eren Blutverlusten und langeren hypotonen Kreis-
laufphasen zu Nierenfunktionsstérungen bis hin zum Nierenversagen fihren. Die Gabe eines
NSAIDs soll grundsatzlich erst erfolgen, wenn die Kreislaufverhaltnisse stabilisiert worden sind
und ein Volumenmangel ausgeglichen worden ist. Diese Kriterien konnen ggf. schon am OP-

Ende erfiillt sein oder auch erst im Verlauf der postoperativen Uberwachung.

Empfehlung lll. 2: Bei Operationen mit einem Risiko fir groRere Blutverluste soll - un-
abhangig von der Nierenfunktion - pra- bzw. intraoperativ kein NSAID gegeben wer-
den.

Hingegen soll bei schon bekannter eingeschrankter Nierenfunktion (s. Fachinformationen) o-
der wenn durch den Eingriff eine Einschrankung der Nierenfunktion zu erwarten ist, periopera-

tiv kein NSAID appliziert werden.

Empfehlung lll. 3: Bei Patienten mit vorbestehender eingeschrankter Nierenfunktion

soll generell kein NSAID perioperativ gegeben werden.

V. NOPA postoperativ
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1. Anwendungsdauer der NOPA postoperativ

Die Therapie mit NOPA sollte nach der Operation fortgefiihrt werden, wenn eine postoperative
Analgetikagabe notwendig ist. Zunachst sollten NOPA im Rahmen der Basisanalgesie in fes-
ten Zeitintervallen und ausreichender Dosierung gegeben werden (Tabelle 3). Eine Umstellung
auf eine orale Gabe sollte so bald wie moglich erfolgen.

Die Einnahme von NOPA (wie auch von Opioiden) soll von vornherein zeitlich befristet wer-
den, um eine unkontrollierte Fortfiihrung ohne fortbestehende Indikation zu vermeiden. Eine
nur kurzfristige Anwendung mit niedriger Dosis senkt das Risiko fir Nebenwirkungen. In den
Fachinformationen wird fir intravendses Paracetamol eine Kurzzeittherapie angegeben, wah-
rend fur Parecoxib nur begrenzte klinische Erfahrung fur eine langere Behandlungsdauer als
drei Tage vorliegt. Auch die Gabe von Etoricoxib nach Zahnoperationen sollte laut Fachinfor-
mation auf drei Tage begrenzt sein. In der Metamizol-Fachinformation wird angegeben, dass
sich die Dauer der Anwendung nach Art und Schwere der Erkrankung richtet: ,So kurz wie
moglich, so lange wie nétig.”

Nach grézeren Operationen und anhaltenden Schmerzen kann es jedoch sinnvoll sein, die
Einnahme von NOPA auch langer als drei Tage fortzufiihren. Im Weiteren sollten zun&chst die
Opioide reduziert und dann abgesetzt werden und nachfolgend die NOPA.

Empfehlung IV. 1: NOPA sollen nur flir einen begrenzten Zeitraum gegeben werden.

Hingegen erfordert das Fortfiihren einer analgetischen Medikation Uber einen fur die entspre-
chende Operation tblichen Zeitraum hinaus eine klare Indikationsstellung und ggf. das Einbe-

ziehen eines Schmerzmediziners.

2. Abteilungsibergreifender Behandlungsstandard mit NOPA

Fur die sichere Anwendung perioperativer Analgetika bedarf es eines klinikibergreifenden
Analgesiekonzeptes, das mit den beteiligten Disziplinen und Berufsgruppen abgestimmt und
schriftlich, z.B. als abteilungsiibergreifender Behandlungsstandard / SOP / Klinikalgorithmus
niedergelegt wird. Darin soll eine Beschrankung auf einige wenige NOPA in adaquater Dosie-
rung und Applikationszeitraumen erfolgen, und klar formuliert werden, welches NOPA das Me-
dikament der ersten, zweiten bzw. dritten Wahl ist, und welche Kombinationen gegeben wer-
den kénnen. Diese Festlegung sollte ggf. auch abgestimmt sein auf die Anforderungen spezifi-
scher Eingriffe und Patientenprofile. Auch zu den Verantwortlichkeiten der beteiligten Fachdis-
ziplinen sollte in einem Krankenhaus Konsens hergestellt und dieser schriftlich fixiert werden
[14]. Nur durch solche transparenten, fir alle beteiligten Disziplinen und Professionen einseh-
bare Behandlungsstandards lassen sich Unsicherheiten bei der Anwendung vermeiden, Dosie-
rungsfehler und Verwechslungen minimieren und der sinnvolle Einsatz von Analgetika-/ Medi-

kamentenkombinationen und weiterer (analgetischen) Mal3nhahmen ermoglichen.
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Empfehlung IV: 2 Die Therapie mit NOPA soll in einem abteilungstbergreifenden Be-
handlungsstandard hinterlegt werden. Es soll ein Konzept mit NOPA der ersten, zwei-
ten und dritten Wahl und die Umstellung von einer festen Tagesdosis auf eine Be-

darfsmedikation bis zum Absetzen der Analgetika festgelegt werden.

3. Information an den nachbehandelnden Arzt

Bei zunehmend kiirzerer Krankenhausverweildauer sowie vermehrt ambulant durchgefiihrten
Eingriffen verschiebt sich die postoperative Schmerztherapie zunehmend auf den Zeitraum
nach Krankenhausentlassung.

Vor Entlassung soll die weiteren Verschreibung von Analgetika kritisch geprtft und nicht mehr
indizierte Analgetika sollen abgesetzt werden. Bei noch bestehendem Analgetikabedarf ist
eine zeitlich befristete Verschreibung mit Information an den nachbehandelnden Arzt / Haus-
arzt sinnvoll. Der nachbehandelnde Arzt soll im (operativen) Entlassungsbrief und dem Medi-
kamentenplan Uber die perioperativ erfolgte Analgetikatherapie, die nach Entlassung fortzufiih-
renden Medikamente / Analgetika und die geplante Dosisreduktion bis zum Absetzen der Anal-
getika informiert werden. Die Zustandigkeit zwischen den Abteilungen sollte geklart werden,
und der Entlassungsbrief der operativen Abteilung sollte ggf. auch den Hinweis auf eine vom
Schmerzdienst spezifisch auf einen Patienten zugeschnittene Medikation umfassen. Die Wei-
tergabe der Information auch zu gerade beendeter Medikation ist erforderlich, da z.B. eine Ag-

ranulozytose noch bis zu zehn Tage nach Absetzen des Metamizol auftreten kann [42, 86, 89].

Empfehlung IV. 3: Bei Entlassung aus dem Krankenhaus soll der nachbehandelnde
Arzt zu perioperativ gegebenen und aktuell noch eingenommenen Analgetika schrift-

lich informiert werden.

Der nachbehandelnde Arzt sollte auf den temporéren Charakter der perioperativen Schmerz-
medikation aufmerksam gemacht werden. Langer anhaltende postoperative Schmerzzustande
kénnen Symptome postoperativer Komplikationen und/oder der Entwicklung von chronischen

postoperativen Schmerzen sein und sollten ziigig abgeklart werden.

4. Informationspflicht des Arztes

Patienten mit beendeter oder noch laufender Analgetikatherapie sollen tiber mdgliche Kompli-

kationen und klinische Symptome (z.B. gastrointestinale Beschwerden, Moglichkeit der Abhan-
gigkeit bei Opioiden), die bei weiterer Einnahme oder ggf. auch erst nach Absetzen des Medi-

kaments (z.B. Agranulozytose) auftreten kdnnen, informiert werden [86, 87, 89]. Dafir ist eine
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adaquate Aufklarung zu Symptomen und ein entsprechendes Verhalten des Patienten erfor-
derlich (Sicherungsaufklarung im Rahmen der Aufklarungs- und Informationspflicht des Arz-
tes), um die Patienten fur mogliche Komplikationen zu sensibilisieren und ihnen angemessene
Verhaltensweisen aufzuzeigen. Solche therapeutischen Beratungen (Sicherungsaufklarungen)
Uber mogliche Folgen einer Therapie und entsprechende Verhaltensweisen sind von anderen
Verfahren bekannt [87]. Auch dieses kann nur in einem klinikibergreifenden Konzept zusam-
men mit den operativen Abteilungen etabliert werden, denn die Entlassung der Patienten mit

entsprechendem Entlassungsbrief erfolgt in der Regel durch den (chirurgischen) Stationsarzt.

Empfehlung IV. 4: Patienten sollen zu moglichen Nebenwirkungen der Analgetika und
ihrer Symptome, die auch nach Krankenhausentlassung auftreten kénnen, und ent-

sprechenden Verhaltensweisen informiert werden.

21



Zusammenfassung der Empfehlungen

1.

Allgemeine Empfehlungen

NOPA sollten Bestandteil eines multimodalen perioperativen Analgesiekonzeptes sein.
Bei Operationen, die mit hoher Wahrscheinlichkeit mit starkeren postoperativen Schmer-
zen verbunden sind und bei denen eine systemische Analgesie postoperativ geplant ist,
kénnen NOPA pra- bzw. intraoperativ unter Beachtung der Kontraindikationen gegeben
werden.

Entsprechend der Gegenanzeige laut Fachinformation sollen Patienten mit kardiovaskula-
ren Vorerkrankungen perioperativ keine NSAID / Coxibe erhalten.

Im Rahmen eines perioperativen Analgesieregimes konnen NOPA verschiedener Sub-

stanzgruppen miteinander kombiniert werden.

. Praoperative Evaluation und Planung der Schmerztherapie

. Im Rahmen der anasthesiologischen und chirurgischen Anamnese und Aufklarung soll auch

eine Schmerz- und Analgetikaanamnese durchgefuhrt werden.

. Im Rahmen der anasthesiologischen Anamnese und Aufklarung sollen Patienten mit einem

Risiko fur starke postoperative Schmerzen und einem Risiko fur die Entwicklung chroni-
scher postoperativer Schmerzen identifiziert werden.

. Im Rahmen der praoperativen Patientenaufklarung sollte die perioperative Analgesie in Zu-

sammenarbeit mit dem Patienten geplant werden.

. Die Patienteninformation und -aufklarung sollte das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Gabe von

NOPA und mdglicher Alternativen, den Informationsbedarf des Patienten und einen mogli-

chen ,Noceboeffekt* berticksichtigen.

NOPA pra- und intraoperativ

Die pra- bzw. intraoperative Gabe eines NOPA soll zeitlich so geplant werden, dass nach
Ende einer Allgemeinanasthesie beim wachen Patienten analgetisch wirksame Plasma-
konzentrationen erreicht werden.

Bei Operationen mit einem Risiko fur gro3ere Blutverluste soll - unabhangig von der Nie-
renfunktion - pra- bzw. intraoperativ kein NSAIDs gegeben.

Bei Patienten mit vorbestehender eingeschrankter Nierenfunktion soll generell kein NSAID

perioperativ gegeben werden.

IV. NOPA postoperativ

1.

NOPA sollen nur fur einen begrenzten Zeitraum gegeben werden.

22



2. Die Therapie mit NOPA soll in einem abteilungsibergreifenden Behandlungsstandard hin-
terlegt werden. Es soll ein Konzept mit NOPA der ersten, zweiten und dritten Wahl und die
Umestellung von einer festen Tagesdosis auf eine Bedarfsmedikation bis zum Absetzen der
Analgetika festgelegt werden.

3. Bei Entlassung aus dem Krankenhaus soll der nachbehandelnde Arzt zu perioperativ gege-
benen und aktuell noch eingenommenen Analgetika informiert werden.

4. Patienten sollen zu moglichen Nebenwirkungen der Analgetika und ihrer Symptome, die
auch nach Krankenhausentlassung auftreten kénnen, und entsprechenden Verhaltenswei-

sen informiert werden.
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Anhang zur Konsensstarke

Alle Empfehlungen erzielten >80% Zustimmung (15/18 Stimmen). Empfehlungen, bei denen

es keine 100% Zustimmung gab, sind im Folgenden aufgefihrt:
I.1. erster Teil: ein Votum fir ,konnen®; ein Votum fiir ,sollen”
[.1. zweiter Teil drei Voten fur ,sollten®

[.2. drei Votum flr sollten

[.3. ein Votum fir sollte

[1.1. ein Votum fur ,sollte”

Il .2: zwei Voten fir ,sollten”

[11.1. drei Voten fir ,sollte”

[11.2. zweiter Teil: zwei Voten fiir ,sollte*

IV.2. erster Teil ein Votum fur ,sollte”

IV.2. zweiter Teil: zwei Voten fir ,sollte”

IV.3 ein Votum fir ,sollte”

IV.4. zwei Voten fir ,sollten”
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Tabelle 1: In den aktuell gultigen Fachinformationen von Celecoxib, Diclofenac, Ibuprofen, Na-

proxen und Parecoxib genannte Gegenanzeigen und Warnhinweise hinsichtlich kardiovaskula-

rer Vorerkrankungen.

Warnhinweise / Relative Kontraindikationen
Medikament .
Gegenanzeige — sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung bei ...
e Herzinsuffizienz (NYHA 11-1V) e Patienten mit erheblichen Risikofaktoren fur das
Celecoxib e klinisch gesicherte KHK Auftreten kardiova;ku!érgr Ergignisse (z.B. Blut-
e periphere arterielle Verschlusskrankheit hochdruck, Hyperlipidamie, Diabetes mellitus,
e zerebrovaskulare Erkrankungen Rauchen)
¢ bekannte Herzinsuffizienz (NYHA [1-1V) unkontrglllertem Eluthqc_hdruck
¢ ischdmische Herzkrankheit kon_gestlver _He_r2|r_15_uff|2|enz .N.YHAI .
o periphere arterielle Verschlusskrankheit Patlgnten mlt"3|gn|fll_<an_ten RiSiKoiakioren fur
. N kardiovaskulare Ereignisse (z.B. Hypertonie,
Diclofenac * zerebrovaskulare Erkrankung Hyperlipidamie, Diabetes mellitus, Rauchen)
e unkontrolliertem Bluthochdruck
e Herzinsuffizienz
e bestehender ischamischer Herzerkrankung
e peripherer arterieller Verschlusskrankheit
Ibuprofen ¢ schwere Herzinsuffizienz ° zereb_r(_)_vaskula_rer Er"krankung
e vor Initiierung einer langer dauernden Behand-
lung von Patienten mit Risikofaktoren fur kardio-
vaskulare Ereignisse (z.B. Bluthochdruck, Hy-
perlipidamie, Diabetes mellitus, Rauchen)
e unkontrolliertem Bluthochdruck
e Herzinsuffizienz
e bestehender ischamischer Herzerkrankung
e peripherer arterieller Verschlusskrankheit
Naproxen o zereb_rc_)_vaskulérer Er"krankung
e vor Initiierung einer langer dauernden Behand-
* schwere Herzinsuffizienz lung von Patienten mit Risikofaktoren fir kardio-
vaskulére Ereignisse (z.B. Bluthochdruck, Hy-
perlipidamie, Diabetes mellitus, Rauchen)
o Herzinsuffizienz (NYHA II-1V)
¢ Behandlung postoperativer Schmerzen (o Patienten mit erheblichen Risikofaktoren fir das
nach einer koronaren Bypass Operation Auftreten kardiovaskulérer Ereignisse (z.B. Blut-
) ¢ klinisch gesicherte KHK hochdruck, Hyperlipidamie, Diabetes mellitus,
Parecoxib « periphere arterielle Verschlusskrankheit Rauchen)
o zerebrovaskuléare Erkrankungen
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Tabelle 2: Haufig eingesetzte NOPA mit Beispielen von Handelsnamen, Dosierungen und In-

dikationen fur Erwachsene aus den entsprechenden Fachinformationen.

Appli- | Dosis- | Max. Ta- Schmerzbezogene
Substanz Handelsnamen kation | inter- Einzel- ges- Indikation laut
(Beispiele) vall dosis dosis | Fachinformation
Std mg mg
Actren®, Dismenol®, Leichte bis méaRig starke Schmer-
Dolgit®, Esprenit®, lbu- 1200 - | zen, wie Kopfschmerzen, Zahn-
Lysin®, Imbun® p.o. 8 400-800 | 2400 schmerzen, Regelschmerzen
Miralgin®, Nuro-fen- sup * Ausschlief3liche Indikationsfor-
Saft®, Proff Schmerz- bei mulierung bei rheumatischen Er-
kapseln®, Schmerz- KV-Ri- krankungen: vgl. Legende
Ibuprofen Dolgit®, Thomapyrin®, siko: | ™ zusétzliche Indikation: Akute
Tispol Ibu DD®, TEN- 1200 | Kopfschmerzen bei Migrane mit
SION® und ohne Aura
* Ibuprofen CT® =+ zusatzliche Indikation:
Imbun® 500 mg / Schmerzen bei Erkaltung
*1000 mg Filmtbl. )
** Actren Spezial® CH: u.a. postoperative Schmer-
% Dolormin® zen qnd Schmerzen nach Dental-
eingriffen
Ibuprofen B. Braun [AY2 6-8 600 1200 Kurzzeitbehandlung von akuten
maRig starken Schmerzen
* Diclo KD 75 mg Schmerzhafte Schwellungen und
akut®, Diclo CT®, Dicl- Entztindungen nach Verletzungen
Diclofenac | ofenac AbZ 25 +50 und Operationen
mg Tabletten®, 0.0 50-100 * AusschlieRliche Indikationsformu-
Voltaren dispers® SLI ' 19 et 150 | 150 lierung bei rheumatischen Erkran-
* Diclofenac 50+ 100 PP ' kungen: vgl. Legende
retard Heumann® ** Starke und sehr starke Schmer-
**xx Diclofenac Rati- zen nach chirurgischen Eingriffen
opharm Ldsung bei *** \Weitere schmerzbezogene Indi-
Migrane®, kationen: Tumorschmerz, Adnexi-
=% \/oltaren K Mig- tis, Dysmenorrhoe
rane 50 mg® *+x Ausschlie3liche schmerzbezo-
gene Indikation: Migréane
. . Schmerzhafte Schwellungen und
Diclofenac Rati- | . 24 75 100- | Entziindungen nach Verletzungen
opharm 75 mg Injeki- @ | Schweiz postoperative + posttrau-
onslosung® 150 chweiz p P P
matischer Schmerzen, Prophylaxe
postoperativer Schmerzen
* Weitere Indikationsformulierung:
s. Legende
Kurzzeitige symptomatische Be-
handlung akuter Schmerzen von
Sympal 25 mg Losung | p.o. 8 25 75 Igichtgr bis maRig starker Intensi-
tat, wie akute Schmerzen des Be-
wegungsapparates, Regelschmer-
Dexketo- zen, Zahnschmerzen.
profen Kurzzeitbehandlung méaRiger bis
starker akuter Schmerzen, z. B.
Sympal |njekt 50 mg® iV 8-12 50 150 nach O"perationen, bei NIerenkOll-
©6) ken, Ruckenschmerzen, wenn eine

Einnahme von Tabletten nicht ge-
eignet ist.
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Proxen® p.o. 12 500-750 | 1000 Schmerzen und Schwellungen
max.1000 nach chirurgischen Eingriffen
Naproxen | Naproxen Aristo® p.o. 8-24 | 500- 500 - | Leichte bis mafig starke Schmer-
1000 1250 | zen, Schmerz und Entzindung bei
rheumatischen Erkrankungen
Leichte bis méaRig starke Schmer-
° 600 zen bei Kopf-/Zahn-/ Regelschmer-
Aleve p.o. 8-12 400 zen und bekannter Arthrose
Celecoxib Celebrex® p.o. 12 100-200 | 400 Osteoarthritis, rheumatoide Arthri-
tis, Spondylitis ankylosans
60- Postoperative Schmerzen nach
60 P 120 Zahnoperationen
Etoricoxib Arcoxia® p.o. 24 90 ¢ Arthrose, rheumatoide Arthritis,
120 d CH: Spondylitis ankylosans, akute
30-60 | Gichtarthritis ab 16 J.
Kurzzeitbehandlung von postope-
Parecoxib | Dynastat® i.V. 6-12 20-40 80 rativen Schmerzen bei Erwachse-
nen ab 18 Jahre
Novalgin® [AY2 4-6 1000 © 5000 Akute starke Schmerzen nach Ver-
Novaminsulfon® letzungen und Operationen
Metamizol Novalgin®, Nopain®, Sonstige akute oder chronische
Novaminsulfon®, Me- starke Schmerzen, soweit andere
tamizol AbZ®. Meta- therapeutische Mal3nahmen nicht
' .0. 4-6 1000 4000 Lo ;
mizol Heumann®, Ber- S indiziert sind
losin®, Baralgin®, upp. Koliken
Analgin® Tumorschmerzen
Kurzzeitbehandlung von magig
Paracet- Perfalgan® starken Schmerzen, besonders
amol Paracetmol B Braun V. 6 1000 4000 | hach Operationen, wenn die i.v.
10 mg/ml Infusionslé- Behandlung auf Grund dringend er-
sung® forderlicher Schmerzbehandlung
klinisch gerechtfertigt ist und/oder
andere Arten der Anwendung nicht
maoglich sind.
Ben-u-ron®, Parace- Symptomatische Behandlung leich-
tamol Heumann®, Pa- | p.o. 6 1000 4000 ter bis starker Schmerzen,
racetamol Hormosan® supp. Schmerzen nach Verletzungen

Empfehlungen zur Dosisreduktionen bei Komorbiditat, eingeschrankter Organfunktion, hohem Alter bzw. bei Kin-
dern und Jugendlichen werden nicht aufgefuhrt. Kombinationspréparate werden nicht aufgefiihrt
Ibuprofen, Diclofenac: * AusschlieRliche Indikationsformulierung von Ibuprofen- uns Diclofenac-Préaparaten ver-

schiedener Hersteller, iberwiegend ohne direkte Angabe der Indikation Schmerz: akute und chronische Arthritiden,
Spondylitis ankylosans und andere entziindlich-rheumatische Wirbelsaulenleiden, Arthrosen und Spondylarthrosen,
Weichteilrheumatismus, schmerzhafte Schwellungen/Entziindungen nach Verletzungen

a Diclofenac i.v. in Kombination mit weiteren Applikationsformen maximale Tagesdosis 150 mg; b Etoricoxib: Dosis
bei der Indikation Arthrose, c: Dosis fur Indikation rheumatoide Arthritis und Schmerzen nach Zahnoperationen, d:
Dosis fur Indikation akute Gichtarthritis; e Metamizol: bei strenger Indikationsstellung und besonders sorgfaltiger
Risiko-Nutzen-Abwégung kann die Einzeldosis auf 2500 mg erhéht werden.

KV= kardiovaskular
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Tabelle 3: Dosierungsempfehlungen fir die pra- und intraoperative Gabe von NOPA bei

gesunden Erwachsenen.

Substanz Initialdosis Dosierungs- | Tagesdosis | Max. Anwendungsdauer laut
mg intervall Std | mg Fachinformation

Praoperative Gabe oral

Celecoxib 200 12 400 kirzest moglich

Diclofenac 50-100 12 150

Etoricoxib 60-90 24 60-120 moglichst kurzer Zeitraum

1 mg/kg Zahn-OP: 90 mg/Tag fur

maximal 3 Tage

Ibuprofen 600-800 6-8 2400

Intraoperative Gabe i.v.

Dexketoprofeni.v. | 50 (6) 8-12 150 Kurzzeitige Anwendung,
nicht langer als 2 Tage

Ibuprofen i.v. 400-600 6-8 1200 kirzest moglich
nicht langer als 3 Tage

Parecoxib i.v. 40 6-12 80 kiirzest moglich; >3 Tage nur be-
grenzte klinische Erfahrung

Metamizol i.v. 1000 4-6 5000 Dauer der Anwendung richtet
sich nach Art und Schwere der
Erkrankung

Paracetamol i.v. 1000 6 4000 Kurzzeitbehandlung

Dosisreduktion bei Komorbiditat, alteren Pateinten und Koérpergewicht <50 kg entsprechend den Fachin-

formationen beacht

en.
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