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Zusammenfassung

Unter Analgetika versteht man Substanzen, die in therapeutischen Dosen die Schmerzempfin-
dung verringern bzw. unterdriicken, ohne eine allgemein narkotisierende Wirkung zu besit-
zen. Aufgrund von Wirkungsstarke, Wirkungsmechanismus und Nebenwirkungen werden
zwei Gruppen von Analgetika unterschieden:

a) Opioid-Analgetika (opioide Analgetika, Opioide, Opiate, Narkoanalgetika,
Hypnoanalgetika) sind stark wirkende Analgetika mit vorwiegend zentraler, daneben
aber auch peripherer Wirkung,

b) nicht-opioide (,,kleine*) Analgetika mit peripherer und zentraler Wirkung sowie
gleichzeitig antipyretischen und vielfach auch antiphlogistischen, antirheumatischen
Eigenschaften [1].

In der folgenden Ubersichtsarbeit wollen wir nur auf die nicht-opioiden Analgetika eingehen
bzgl. ihrer ,,wirtschaftlichen Kompetenz* einschlieflich Werbung um diese Schmerzmittel,
die sich daraus ergebende Selbstmedikation mit Suchtgefdhrdung, um dann Gber die Einnah-
mehé&ufigkeit letztendlich zur Umweltbelastung durch diese Analgetika zu kommen. Weiter-
hin sollen einige apothekenpflichtige aber freiverk&ufliche nicht-opioide Analgetika kurz vor-
gestellt werden, um dann einen Uberblick auf das Analgetikaspektrum in den HELIOS Klini-
ken Schwerin zu geben. Kurze Ausfiihrungen zur Labordiagnostik beenden diese Arbeit.

1. Nicht-opioide Analgetika

Die ,kleinen“ Analgetika, gemeint sind hier die in den Apotheken rezeptfrei verkdauflichen
Préparate mit den Wirkstoffen Acetylsalicylsaure, Diclofenac, Ibuprofen, Naproxen, Para-
cetamol, Phenazon, Propyphenazon werden von vielen Toxikologen nicht ernst genommen.
Meist wird dabei allenfalls an Paracetamol gedacht, von dem vor allem aus dem anglophonen
Sprachraum viele Kasuistiken berichtet wurden. Aber es gibt, vor allem wenn man die vielen
Kombinationspréparate der o. g. Wirkstoffe mit anderen Wirkstoffen einbezieht, eine
verwirrende Vielzahl relevanter Préparate (Namensbeispiele, Rote Liste August 2011 [2]):
ASS + Ascorbinsaure — Aspirin plus C®

ASS + Ascorbinsaure + Paracetamol — Grippal + C®

ASS + Coffein — Eudorlin®*

ASS + Coffein + Paracetamol — Neuralgin®*, Thomapyrin®

ASS + Paracetamol — Fibrex®*, Togal classic Duo®

ASS + Pseudoephedrin — Aspirin Complex Granulat®

Diclofenac + Codein — Voltaren plus 50/50°

Paracetamol + Codein — Gelonida®*, Optipyrin®, Titretta®*

Paracetamol + Coffein — Copyrkal®*, Vivimed mit Coffein®

Paracetamol + Dextromethorphan + Doxylamin + Ephedrin —- WICK MediNait®



Toxichem Krimtech 2012;79(1):24

Die mit Stern (*) gekennzeichneten Arzneimittel sind geschiitzte Namen ehemaliger DDR-
Hersteller, deren Préparate dort mit teilweise vollig anderer Zusammensetzung (z. B. Copyr-
kal = 280 mg Propyphenazon + 80 mg Crotylbarbital + 40 mg Coffein) in den Apotheken
abgegeben wurden, so dass bei Verdachtsangabe dieser Praparate auch noch an ,,ALT* und
»NEU* gedacht werden sollte.

Einbeziehen in unsere Betrachtungen méchten wir aul3erdem das zwar rezeptpflichtige Meta-
mizol, das, eng mit Phenazon und Propyphenazon verwandt, traditionell vor allem in den
neuen Bundeslandern nach wie vor in sehr groflem Umfange angewandt und ambulant auch
oft missbrauchlich genutzt wird.

Durch die politisch gewollten Modernisierungsbemuhungen in unserem Gesundheitswesen
und den damit verbundenen enormen Einsparungsdruck vor allem auf die niedergelassenen
Arzte, unterstiitzt von intensiver Werbung in verschiedenen Medien, werden immer mehr
Patienten zum Selbstkauf von Arzneimitteln und damit zur oft unkontrollierten
Selbstmedikation angeregt. Warnhinweise sucht man in vielen Werbeaussendungen
vergeblich. Welchen Umfang dieses Marktsegment inzwischen erreicht hat, wurde am 21.
Februar 2011 in der Sendung ,,Markt“ des WDR-Fernsehens gezeigt. Danach wurden im
Jahre 2010 mit frei verkduflichen Analgetika 950 Millionen € umgesetzt, ein echter
Wirtschaftlichkeitsfaktor fur Hersteller und Handler (PharmagroRhandel und Apotheken).
Ublicherweise wird in den Apotheken bei frei verkauflichen Analgetika nur die
PackungsgroRe N1 mit 10 oder 20 Tabletten an die Kunden abgegeben, wobei aber durchaus
auch 2 oder 3 solche Packungen gleichzeitig an einen Kunden verkauft werden. Eine
wirkliche Beratung der Kaufwilligen findet dabei keineswegs immer statt. Und wer von den
Patienten liest wirklich vor dem Gebrauch der Mittel die inzwischen verwirrend umfanglich
gewordenen Beipackzettel?! Hier ein Ausschnitt, tatsachliche GrolRe 42 x 15 cm, beidseitig
eng bedruckt (Abb. 1).
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Auch wenn immer wieder betont wird, dass die Analgetika per se kein Suchtpotential besit-
zen, der Missbrauch dieser Wirkstoffe ist seit vielen Jahrzehnten nicht zu leugnen. Erinnert
sei hier zum Beispiel an den Analgetika-induzierten Kopfschmerz, hervorgerufen durch ur-
sprunglich ,,einfachen* Kopfschmerz, der, mit im Laufe der Zeit steigenden Analgetikadosen
in Selbstmedikation ,,bekampft*, sich chronifiziert und letztendlich nach umféanglichen arztli-
chen Therapien verlangt. Es sollte daher immer wieder hinterfragt werden, aus welchem An-
lass, wie oft und in welcher Menge Analgetika eingenommen werden — beispielsweise im
Rahmen der geforderten Beratung in der Apotheke. Besonders den Kombinationspraparaten
mit anderen Wirkstoffen wird eine Tendenz zur Dosissteigerung im Verlaufe langeren
Gebrauches zugeschrieben. Welchen Umfang das Problem in der Bevolkerung angenommen
hat, zeigt Tab. 1.

Tab. 1. Einnahmeh&ufigkeit Schmerz- und Migranemittel [3].

Einnahmehaufigkeit

ménnliche Bevolkerung [%] weibliche Bevolkerung [%]

Frequenz Schmerzmittel Migranemittel Schmerzmittel Migréanemittel
taglich 1,5 0,1 2,0 0,2
mehrmals wochentlich 1,0 0,2 1,9 0,3
1 bis 2mal woéchentlich 2,5 0,2 4.8 1,0
gesamt 5,0 0,5 8,7 1,5
gefahrdete Manner 5,5 % gefahrdete Frauen 10,2 %
Ausgew. Arznei- und Rontgenkontrastmittel in mg
Kldranlagen und Gewédssern M-Vs 2008 st .

AZM: Carbamazepin, Diclofenac, Metoprolol in jeder der 27 untersuchten Abwasserproben; die
Konzentrationen lagen deutlich iiber den Messwerten in den Gewissern; Sulfamethoxazol wurde in
wenigen Gewéssern in sehr hohe Konzentrationen gemessen (Eintrag konnte keinem
Abwassereinleiter zugeordnet werden)

RKM: kommen im Abwasser weit verbreitet und in hohen Konzentrationen > 10 pg/l vor; sind auch in
Gewdssern in erhohten Konzentrationen > 1 pg/l weit verbreitet

AZM | RKM Haufigkeit | KAmger | KAmax |
in % inpg/l | in g/ |
Carbamezipin 100 6,45 49,1 |
Diclofenac 100 2,27 4,7
Metoprolol 100 1,87 7,2
Sulfamethoxazol 89 0,65 24
Amidotrizoat 89 8,2 a1
lopamidol 67 7.6 132

26

Abb.2. Ausgewahlte Arznei- und Rontgenkontrastmittel in Klaranlagen (KA) und Gewéssern
Mecklenburg-Vorpommerns (2008) [4].
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Da ein groler Teil der eingenommenen Analgetika und ihrer Metabolite Gber die Niere aus-
geschieden wird und so letztlich in die kommunalen Abwasser gelangt, ist es nicht verwun-
derlich, dass im Rahmen des Monitorings der Oberflachengewésser inzwischen auch einige
der hier betrachteten Wirkstoffe (Diclofenac, Ibuprofen, Phenazon und Propyphenazon) in
den kommunalen Abwaéssern berwacht werden — Diclofenac zeigte beispielsweise im Jahre
2008 in Mecklenburg-Vorpommern eine durchschnittliche Abwasserkonzentration von 0,28
Mg/L und eine Spitzenkonzentration von 0,9 pg/L (Abb. 2).

2. Nicht-opioide Analgetika, Beispiele

Acetylsalicylsdure (ASS)

Acetylsalicylsaure, 2-Acetoxybenzoesaure (,,Aspirin
und verkauften Analgetikawirkstoffe.

Die analgetische Wirksamkeit der ASS ist zu erklaren tber die irreversible Hemmung der
Cyclooxygenasen COX1 und COX2, wodurch wiederum die Prostaglandinbildung so stark
vermindert wird, dass die Schmerzweiterleitung und Entziindungsreaktionen im Koérper deut-
lich eingeschrénkt werden.

Die Acetylsalicylséure flhrt gleichzeitig tber einen zweiten Wirkmechanismus zu einer
dosisabhéngigen Hemmung der Thromboxanbildung und damit zu einer Thrombozyten-
aggregationshemmung. Dieser Effekt wird therapeutisch genutzt zur Thrombose-, Re-Infarkt-
und Apoplexprophylaxe. Bei langerem unkontrolliertem Gebrauch oder hochdosierter ASS-
Einnahme kann es dadurch zu akuten Blutungen kommen.

®«), ist einer der am meisten beworbenen

Bekannte Nebenwirkungen der ASS-Einnahme sind unter anderem Magenbeschwerden
(Schleimhautreizungen bis hin zu blutenden Ulcera und Eisenmangelsyndrom), allgemeine
Blutungsneigung (siehe oben) mit Verlangerung der PTT, Stérungen der Nierenperfusion und
Schédigungen des Innenohres (Horverluste, Tinnitus). Bei der Gabe von ASS an (vor allem
kleinere) Kinder besteht die Gefahr der Entstehung eines Reye-Syndroms, einer akuten En-
zephalopathie.

Im Falle einer Intoxikation, die ein sehr komplexes klinisches Bild bieten kann, ist neben der
Messung der Salicylatkonzentration im Serum und der Untersuchung der hamostaseologi-
schen Parameter an die Entstehung einer metabolischen Azidose und die damit verbundene
Notwendigkeit der Blutgasanalyse inklusive Elektrolyte und Osmolalitit zu denken. Thera-
peutisch zuganglich sind die Salicylate sowohl der forcierten Diurese (unter Alkalisierung) als
auch der hier effektiveren Hamodialyse.

Diclofenac

Diclofenac, 2-(2,6-Dichloranilino)-phenylessigséure, wird als nicht-steroidales Antirheumati-
kum und als Analgetikum vor allem bei leichten und mittelstarken Schmerzen sehr héaufig
benutzt. Auch eine Anwendung als Externum ist aufgrund der freien Verfugbarkeit als Sal-
benzubereitung (analog zum lbuprofen) verbreitet.

Das analgetische Wirkprinzip von Diclofenac beruht, wie bei ASS, auf der nichtselektiven
Hemmung der Cyclooxygenasen COX1/2 und damit der deutlichen Einschrankung der
Prostaglandinsynthese.

Das Nebenwirkungsspektrum des Diclofenac ohne Beteiligung weiterer Arzneimittelwirk-
stoffe wird dominiert von gastrointestinalen Beschwerden (Oberbauchbeschwerden, Ubelkeit,
Erbrechen, evtl. auch Diarrhoe, bis hin zu blutenden Ulcera). Auch die Entwicklung von
Uberempfindlichkeitsreaktionen wird beschrieben. Bei sehr groBflachiger, nicht bestim-
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mungsgemaler Anwendung kann es durch eine dann merkliche transdermale Wirkstoffre-
sorption durchaus auch zu diesen systemischen Reaktionen kommen.

Im Falle einer Intoxikation ist daneben auch dosisabhangig mit einer ggf. merklichen genera-
lisierten Odembildung und dadurch bedingt der Herausbildung zentralnervoser Stérungen bis
hin zu Ataxie und Krampfneigung zu rechnen. Bei der Behandlung stehen der Ausgleich
eventueller Storungen des Elektrolyt- und Sdure-Basen-Haushaltes und die Forderung der
renalen Elimination durch Alkalisierung mit Natriumbicarbonat neben der rein symptomati-
schen Behandlung im Vordergrund. Diclofenac und viele seiner Metabolite sind dialysabel, so
dass in schweren Fallen auch eine Hamodialyse sinnvoll sein kann.

Ibuprofen

Ibuprofen, (RS)-2-[4-(2-Methylpropyl)phenyl]propansdure bzw. (RS)-2-(4-Isobutylphe-
nyl)propionséure, ist neben anderen Arzneimitteln in den USA, GroRbritannien und einigen
anderen Staaten sogar im Supermarkt erhaltlich, in Deutschland in Apotheken frei verkauflich
bis zu einem Wirkstoffgehalt von 400 mg/Tablette sowie als Salbe (siehe auch Diclofenac)
und einige andere pharmazeutische Zubereitungen, teils auch als im Korper schneller 16sli-
ches und damit verfligbares Lysinat.

Der Wirkmechanismus des Ibuprofens ist analog dem der Acetylsalicylséure, wobei der
Einfluss auf die Thrombozytenfunktion sehr viel geringer ist.

Auch beim Ibuprofen dominieren als Nebenwirkungen die gastrointestinalen Beschwerden.
Unbedingt beachtet werden sollte, dass Patienten mit chronischen entziindlichen Darmerkran-
kungen (Morbus Crohn, Colitis Ulcerosa) Ibuprofen meiden sollten, da es Krankheitsschiibe
ausldsen kann.

Das therapeutische Herangehen beim Ibuprofen ist d&hnlich dem beim Diclofenac beschriebe-
nen, wobei beim Ibuprofen Hdmodialyse und/oder Hamoperfusion keinerlei therapeutischen
Gewinn bringen. Schwerwiegende Intoxikationen mit Ibuprofen-Serumkonzentrationen tber
200 mg/L hatten wir schon haufiger zu untersuchen, letale Ausgénge sind aber bisher in unse-
rem Einzugsbereich nicht bekannt geworden. In der Regel dominierten die fiir die Patienten
schon dramatischen gastrointestinalen Beschwerden und nur selten wurden unsere Patienten
beatmungspflichtig.

Naproxen

Mit dem Wirkstoff Naproxen, (S)-2-(6-Methoxy-2-naphthyl)propionséure, der in unserer Re-
gion nur wenig verordnet und nachgefragt wird, besitzen wir keine eigenen Erfahrungen.

Auch Naproxen wirkt analog der ASS Uber die unselektive Hemmung der COX1/2 und die
Verminderung der Prostaglandinsynthese stark hemmend auf die Schmerzweiterleitung im
Korper.

Als Nebenwirkungen bei Naproxeneinnahme werden beschrieben Ubelkeit, Abdominal-
schmerz(!), Verstopfung, Kopfschmerz(!), Schwindel, Verwirrtheit und Tinnitus, aber auch
Pankreatitis und Hepatitis [5].

Baselt [5] zitiert zwei Uberlebte Naproxen-Intoxikationen:

1.) mannlich; Einnahme von 25 g Naproxen, Serumkonzentration maximal 414 mg/L; Symp-
tome lediglich Ubelkeit und Verdauungsstorungen,

2.) weiblich; Einnahme von 60 g Naproxen, Serumkonzentration maximal 840 mg/L; nach
massiver Erregung entwickelten sich Krampfanfalle, Blutdruckabfall und ein coma cerebrale.
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Paracetamol

Paracetamol, N-(4-hydroxyphenyl)-acetamid, gehort seit 1977 zu den laut WHO unentbehrli-
chen Arzneimitteln. Der Umsatz an Paracetamol im Jahre 2008 wird fur die Bundesrepublik
auf ca. 80 Millionen Packungen mit einem Marktwert von ca. 145.000.000 € geschatzt.

Auch wenn Paracetamol als relativ nebenwirkungsarm gilt, bei sehr haufig wiederholtem
Gebrauch bzw. hoherer Dosierung (Intoxikation) ist die Gefahr einer Leberschédigung infolge
Erschopfung des kdrpereigenen Glutathionpools nicht zu vernachlassigen (Abb. 3).
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Leberschadigungen kdnnen ggf. bereits bei Einnahme sonst unschéadlicher Dosen entstehen,
wenn gleichzeitig Leberenzyme induzierende Substanzen eingenommen werden (z.B. Carba-
mazepin, Diphenylhydantoin, Phenobarbital, Rifampicin, Ethanol). Bekannt und unbedingt zu
beachten sind aber auch das Auftreten starker Kopfschmerzen bei schnellem Absetzen nach
sowie beim langandauernden Abusus, wie auch das Auftreten starker Muskelschmerzen beim
schnellen Absetzen nach Abusus. Auch dauerhafte Nierenschadigungen infolge langen Abu-
sus werden beschrieben. Daher wird - auch in Deutschland - erneut iber eine Rezeptpflicht
flir Paracetamol nachgedacht [7].

Uber Paracetamol als Intoxikationsursache ist bereits so haufig berichtet worden, dass jeder
Leser genugend Beispiele dazu kennt. Da mit dem N-Acetylcystein ein wirksames Antidot
zur Verfugung steht, kommt der schnellen, labordiagnostisch unterstitzten Entscheidung fir
oder gegen seinen Einsatz eine entscheidende Bedeutung zu - unmittelbar nach Klinikauf-
nahme und etwa vier Stunden danach sind die Paracetamol-Serumkonzentrationen zu
bestimmen und daraus das weitere Handeln abzuleiten. Bei Serumkonzentrationen oberhalb
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von 200 mg Paracetamol / L bei Klinikeintritt ist Antidot unverzuglich zu applizieren, gege-
benenfalls kann aber erst durch die zweite Messung (Konzentrationsanstieg), 4 Stunden nach
Klinikaufnahme, auch bei primar niedrigeren Serumkonzentrationen, die Notwendigkeit einer
Antidotgabe gezeigt werden. Eine prophylaktische Antidotgabe im Verdachtsfalle kann nicht
zu einer Schéadigung des Patienten fiihren und liegt daher ggf. im Ermessen des behandelnden
Arztes. In der Fruhphase der Intoxikation kénnen auch Hamodialyse bzw. H&moperfusion
hohen therapeutischen Nutzen bringen.

Phenazon

Phenazon, 2,3-Dihydro-1,5-dimethyl-2-phenyl-1H-pyrazol-3on, wird bis auf Ohrentropfen
(Otalgan® = Phenazon + Procain-HCI) nur noch als Monopraparat als Analgetikum eingesetzt.

Wirkprinzip, Nebenwirkungsspektrum und Vorgehen im Intoxikationsfalle sind dhnlich dem
von Metamizol, wobei die dort beschriebene Anaphylaxiegefahr bei Phenazon aufgrund der
lediglich peroralen Anwendung nicht besteht.

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen Behandlung mit enzyminduzierenden Wirkstoffen
(zum Beispiel Barbiturate, Carbamazepin, Diphenylhydantoin, Spironolacton), die bei lang-
fristiger paralleler Einnahme die Wirkdauer des Phenazons deutlich verkirzen kénnen (Ge-
fahr fortschreitender Dosissteigerung).

Propyphenazon

Von Propyphenazon, 2,3-Dihydro-4-isopropyl-1,5-dimethyl-2-phenyl-1H-pyrazol-3-on, ist
lediglich noch ein Praparat (Demex® Zahnschmerztabletten) mit 500 mg Wirkstoffgehalt am
Markt [2].

Auch Propyphenazon wirkt letztlich Gber die Hemmung der Prostaglandinsynthese und die
dadurch stark verminderte Schmerzweiterleitung, -verarbeitung und -empfindung sowie ver-
minderte Entziindungsreaktion.

Sein Nebenwirkungsspektrum ist ahnlich dem des Metamizols, aber deutlich geringer ausge-
pragt.

Propyphenazon sollte bei Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel nicht angewandt wer-
den.

Metamizol

Metamizol (Novaminsulfon), eng mit Phenazon und Propyphenazon verwandt, ist das wir-
kungsstarkste (analgetisch und antipyretisch sowie spasmolytisch) der bisher zugelassenen
Pyrazolonderivate, wobei erst durch Hydrolyse im Kdérper daraus das eigentlich wirksame
4-N-Methylaminoantipyrin (MAA) entsteht, dessen Bioverfligbarkeit mit etwa 90% angege-
ben wird.

Metamizol wurde und wird u. a. als Wirzburger Schmerztropf (WS) postoperativ nach groRRen
Operationen (z.B. Hiftprothesen) zur Analgesie in zwei Konzentrationen eingesetzt [8]:

- Wirzburger Schmerztropf, klein:
500 mL Ringerlésung + 300 mg Tramadol + 2,5 g Metamizol + 62,5 mg Dimenhydrinat
bis zu 2x pro 24 Stunden,

- Wirzburger Schmerztropf, groR:
500 mL Ringerlésung + 400 mg Tramadol + 5,0 g Metamizol + 62,5 mg Dimenhydrinat
nur 1x pro 24 Stunden,

waobei in einigen Hausern anstatt von Dimenhydrinat 10 mg Metoclopramid zugesetzt werden.



Toxichem Krimtech 2012;79(1):30

Wir haben unter dem WS nicht unerhebliche Komplikationen speziell bei sehr alten Patienten
mit sehr hohen Metamizol-Serum-Konzentrationen (> 200 mg/L) und sogar letalen Ausgan-
gen gesehen.

Ein Suchtpotential wird fiar Metamizol offiziell nicht gesehen, auch wenn umfangreicher
Missbrauch von Metamizol bekannt ist.

Metamizol hat aber auch ein betrachtliches Nebenwirkungspotential, wovon die Agranulo-
zytose die bedeutsamste ist [9], weshalb der Wirkstoff in vielen Landern nicht (mehr) zuge-
lassen ist. Zu den Metamizol-bedingten Nebenwirkungen gehoren:

- Nierenfunktionsstérungen (sehr selten)

- Blutdruck-Abfall bis zum Schock bei zu schneller i.v. Injektion
- Arzneimittelexanthem Lyell-Syndrom (sehr selten)

- Agranulozytose (allergisch bedingt) / aplastische Anamie.

Die durch Metamizol bedingte Agranulozytose lasst sich folgendermafen zusammenfassen:

- Genese:
> Metabolite des Metamizols binden an Granulozyten
> Antikorper-Bildung gegen diesen Komplex
> bei Reexposition kommt es zur Antigen-Anitkorper-Reaktion
- Klinik:
> grippedahnliche Symptome (Fieber, Schittelfrost), Angina, Soor, Ulzera, Sepsis
- Therapie:
> Antibiose, symptomatische (Intensiv-) Therapie
> Letalitat: Europa ca. 10 %, 3. Welt ca. 100 %
- Haufigkeit:
> verursacht durch Metamizol 1 — 6 pro 1 Mio. Anwendungen [10].

Unter Metamizol-Uberdosierung bzw. bei einer Metamizol-Intoxikation sind dosisabhangig
zu beobachten:

- leichte Vergiftung:
> Mudigkeit
> leichte gastrointestinale Symptome

- schwere Vergiftungen

a) innerhalb weniger Stunden (< 6 h):

> Ubelkeit, Erbrechen, Schmerzen im Abdominalbereich, Durchfélle

> zentralnervése Symptome
(Unruhe, Agitiertheit Schwindel, Somnolenz, Krampfe, Koma)

> RR-Abfall > Schock, Tachykardie

> Atemstorungen, Entgleisung des Saure-Basen-Haushaltes

> Storungen der Serumelektrolyte (Hypernatriamie, Hypokalzamie), -der
Temperaturregulation, -der Wasserretention

b) mit Latenz von 24-48 h:
> Leberschaden
(Ikterus, ALAT-Anstieg, Gerinnung)
> Einschrankung der Nierenfunktion
(akutes Nierenversagen mit akuter interstitieller Nephritis nichtdestruierender
Natur).
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3. Analgetikaspektrum im Klinikum Schwerin

Bei arztlich verordneter Schmerztherapie wird immer dann nach einer labordiagnostischen
Begleitung des therapeutischen VVorgehens gefragt, wenn

- ein mangelhafter Therapieerfolg vorliegt und z.B. an der Compliance des Patienten
oder der vorgenommenen Dosierung gezweifelt wird

- wenn es unter der Therapie zu unerwarteten Nebenwirkungen kommt

- wenn klinisch Anzeichen einer Uberdosierung oder einer Intoxikation zu beobachten
sind.

Am Beispiel unseres Hauses soll kurz dazu Stellung bezogen werden. Als Wirkstoffe in der
Standard-Schmerztherapie wurden folgende festgelegt (s. Tab. 2).

Tab. 2. Wirkstoffe in der Standard-Schmerztherapie in den HELIOS-KIliniken Schwerin.

Wirkstoffe in der Standard-Schmerztherapie in den HELIOS-Kliniken Schwerin

Symptomorientierte

Basis Nichtopioid Basis Opioid  Bedarfsanalgesie Zusatzmedikation

Acemetacin Codein Ibuprofen Amitriptylin
Bupivacain Ibuprofen Ketamin Bisphosphonate
Bupivacain+Sufentanil Morphin Morphin Buprenorphin
Carbamazepin Oxycodon Novaminsulfon Carbamazepin
Diclofenac Piritramid Paracetamol Dexamethason
Flupirtin Tilidin+Naloxon Piritramid Dimenhydrinat
Gabapentin Tramadol Tilidin+Naloxon  Fentanyl-Pflaster
Ibuprofen Tramadol Gabapentin
Indometacin Haloperidol
Novaminsulfon Laxantien
Paracetamol Prednisolon
Pregabalin

Ropivacain

Tetrazepam

Daraus werden in einem intern festgelegten Stufenprogramm flr verschiedene
Krankheitsbilder, Operationen und Fachgebiete die entsprechenden einzusetzenden
Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen zusammengestellt.

4. Labordiagnostik
Die Nachweismoglichkeiten fiir diese Wirkstoffe im klinischen Labor zeigt Tabelle 3. Auch

mit den inzwischen immer breiter verfugbaren Methoden der Pharmakogenetik ist eine
zielfihrende Analytik (noch) nicht verfligbar (Tab. 4).
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Tab. 3. Wirkstoffe und ihre Nachweis- und Bestimmungsmdglichkeiten.

Wirkstoff weinfache” Hamatologie / Immunoassay 1~ ¢ GC-MS/
klin. Chem. H&mostaseologie DAD LC-MS
Acemetacin nein eher nein nein ja ja
Amitriptylin nein eher nein summarisch  ja ja
Bisphosphonate nein eher nein nein nein keine Angabe
Bupivacain nein eher nein nein eher nein  ja
Bupivacqin " nein eher nein nein eher nein Ja, Problem
Sufentanil Sufentanil
Buprenorphin  nein eher nein (&) eher nein  ja
Carbamazepin  nein eher nein ja ja ja
Codein nein; ? pO, eher nein (ja, indirekt)  ja ja
Dexamethason nein eher nein nein eher nein  ja
Diclofenac nein eher nein nein ja ja
Dimenhydrinat nein eher nein nein ja ja
E?Ir;t;?rll- nein; ? pO, eher nein nein nein ja
Flupirtin nein eher nein nein nein ja
Gabapentin nein eher nein nein (ja) ja
Haloperidol nein eher nein nein (ja) ja
Ibuprofen nein eher nein nein ja ja
Indometacin nein eher nein nein ja ja
Ketamin nein eher nein nein ja ja
Laxantien eher nein eher nein nein eher nein  keine Angabe
Morphin nein; ? pO, eher nein ja ja ja
Novaminsulfon nein eher nein nein ja ja
Oxycodon nein; ? pO, eher nein (ja, indirekt)  (ja) ja
Paracetamol nein eher nein ja ja ja
Piritramid nein; ? pO, eher nein nein (ja) ja
Prednisolon nein eher nein nein eher nein  ja
Pregabalin nein eher nein nein eher nein  keine Angabe
Ropivacain nein eher nein nein eher nein  ja
Tetrazepam nein eher nein summarisch  ja ja
Lg:g;{;; nein; ? pO, eher nein nein ja ja

Tramadol nein; ? pO2 eher nein nein ja keine Angabe
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Tab. 4. Einfluss der Analgetika innerhalb des P450-Systems (Flockhart-Tabelle, 25.09.2011).

Wirkstoff

Acemetacin

Amitriptylin 1A2-Substrat 2C19-Substrat 2C9-Substrat 2D6-Substrat
Bisphosphonate

Bupivacain

Bupivacain +
Sufentanil

Buprenorphin

Carbamazepin ~ 2C19-Induktor ~ 3A4,5,7-Induktor
Codein 2D6-Substrat 3A4,5,7-Substrat
Dexamethason  2D6-Induktor 3A4,5,7-Substrat
Diclofenac 2C9-Substrat

Dimenhydrinat  2D6-Inhibitor

Fentanyl-
Pflaster

Flupirtin

Gabapentin

Haloperidol 1A2-Substrat 2D6-Substrat 3A4,5,7-Substrat
Ibuprofen 2C9-Substrat

Indomethacin 2C19-Inhibitor

Ketamin

Laxantien

Morphin

Novaminsulfon

Oxycodon 2D6-Substrat

Paracetamol 1A2-Substrat 2E1-Substrat
Piritramid

Prednisolon

Pregabalin

Ropivacain 1A2-Substrat

Tetrazepam

Tilidin +

Naloxon

Tramadol 2D6-Substrat

3A4,5,7-Substrat

Das heif3t, dass mit klinisch-chemischen, hdmatologischen bzw. hamostaseologischen Grund-
analyten nur sehr wenige relevante Wirkstoffe aus der gezeigten Klinikliste (Tab. 2) und diese
allenfalls eingeschréankt analytisch zu begleiten sind. Auch Immunoassays kénnen nur punk-
tuell hilfreich sein. Gleiches gilt bisher fiir die Methoden der Pharmakogenetik. Effektiv kann
lediglich die zeitnahe Bestimmung der Wirkstoffkonzentration im Serum mittels chroma-
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tographischer Methoden (Systematische Toxikologische Analyse auf der Basis von HPLC-
DAD, GC-MS bzw. LC-MS)) sein.

5. Schlussfolgerungen

Die apothekenpflichtigen aber rezeptfrei erhaltlichen Analgetika und ihr rezeptpflichtiger
Verwandter Metamizol enthalten durchaus potente Wirkstoffe.

Diese Wirkstoffe bzw. Praparate sollten von Toxikologen und Arzten nicht bagatellisiert wer-
den, da sie bei unsachgeméalRer Nutzung Ursache ernsthafter Gefahrdungen der Patienten sein
kdnnen.

Das gilt umso mehr, da diese Wirkstoffe in sehr grolien Mengen ge-/verkauft und haufig un-
kontrolliert, ohne Beachtung warenbegleitender Informationen eingenommen werden.

Analytisch sicher begleitet werden kdnnen analgetische Therapien auch mit den ,,einfachen®
Wirkstoffen in der Regel nur mit den Methoden der Systematischen Toxikologischen Ana-
lyse.
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