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Lebertoxizitat von Paracetamol

ALT um
>3 x ULN
unter

4 g/d

bei 40%
junger
Erwach-
sener

(Watkins PB et al. JAMA 2006; 296: 87-93)
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Lebertoxizitat von Paracetamol

» Leberversagen unter <4 g/d nur
sehr selten

» Cave hohes Alter, schlechter
Ernahrungszustand und Fasten

* Risiko erhoht unter Glukuronidie-
rungshemmern und/oder CYP2E1-
Induktoren sowie Alkohol

(Karsh J et al. Ann Allergy Asthma Immunol 2003; 30: 254-8)



Sonstige Nebenwirkungen/Risiken
von Paracetamol

« Hemmt COX zentral und peripher

* Erhoht Risiko fur Gl-Ulzera

* Erhoht Blutdruck und hemmt Gerinnung
* Erhoht Risiko fur CV-Ereignisse

» Kann Aspirin-induzierte (pseudo-
allergische) Reaktionen auslosen

(Brune K et al. Eur J Pain 2015; 19: 953-65)



Risiko fur Gl-Komplikationen
unter Paracetamol/NSAR

(Rahme E et al. Am J Gastroenterol 2008; 103: 872-82)



Risiko fur Gl-Komplikationen
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(Rahme E et al. Am J Gastroenterol 2008; 103: 872-82)



Blutdruckerhohung unter
Paracetamol

(Sudano | et al. Circulation 2010; 122: 1789-96)



Risiko fur Herzinfarkte und Hirn-
insulte unter Paracetamol/NSAR

(Chan AT et al. Circulation 2006; 113: 1578-87)
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von Paracetamol
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Metamizol Oy




Metamizol

* Sehr gute analgetische und
fiebersenkende Wirkung

» Fast keine ZNS-Nebenwirkungen
* Hypotonie nach i.v. Gabe

* Dyspepsie/Nausea

» Sehr selten Agranulozytosen
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Gemeldete hamatolog. Storungen

(Blaser LS et al. Eur J Clin Pharmacol 2015; 71: 209-17)



Metamizol

Analgetisch gut wirksame und
sichere Therapie fur kurzzeitige
Anwendung, insbes. im Spital

(Kotter T et al. Plos ONE 2015; 10(4): e0122918)



Nichtsteroidale Antirheumatika



NSAR-induzierte Gl-Lasionen

Oberer GIT

 Petechien, Erosionen
 Ulzera
(Magen > Duodenum)

« Blutung

(Magen > > Duodenum)
* Perforation
* Obstruktion

Dunndarm

* Ulzera

* Strikturen

« Diaphragmata
» Enteropathie

Colon

* Colitis

* Ulzera

* Strikturen

* Divertikel-Blutung
oder Perforation

« Kollagencaolitis

* Rezidiv von IBD




Obere Gl-Toxizitat der NSAR

Problem Haufigkeit Relevanz
Petechien ++++ i
Erosionen F+++ _
Ulzera ++ N
Ulkuskomplikationen + +++

Dyspepsie +++ ++




Ulkus-Risiko unter NSAR
(ohne Prophylaxe)

Ulkus Ulkuskomplikation Tod
5-10%

T 5 = 1 O %

1:10 - 20 1:100 - 400 1:1'000 — 8'000

NSAR fur einige Monate bei "normalem" Risiko



Risikofaktoren unter NSAR

* H. pylori-Infekt*
« Hohe NSAR-Dosis*

« Schwere Begleiterkrankung
« Hoheres Alter (> ~60 J.)
» Zusatzl. Corticosteroide®

*potentiell eliminierbar



Extra-gastrointestinale NSAR-
Nebenwirkungen

Renale Kardiovaskulare Andere

(nicht nur bei Coxiben) Je nach Substanz:

* Akute Niereninsuffi- - i
i » KHK, Herzinfarkt Allergien
| . Zereb < Insult - Transaminasen?,
. Hypertonie erebrovask. Insu Hepatitis
. Fliissigkeits- und * andere Thrombosen _ Hautreaktionen

Na-Retention, Odeme | + Embolien Interaktionen mit

anderen Medik.
etc.




Pravention Gl-Komplikationen

Kein/geringes Gl-Risiko

Erhohtes Gl-Risiko

Kein CV-Risiko tNSAR Coxib oder
(kein Aspirin) (Kostenberucksichtigung) |tNSAR + PPI
Coxib + PPI
bei St. n. GlI-Blutung
CV-Risiko tNSAR (Naproxen) + PPl | Immer PPI
(Aspirin)

tNSAR (Naproxen), falls
CV-Risiko > Gl-Risiko

Coxib (Celecoxib)
bei St. n. GI-Blutung

(Scarpignato C et al. BMC Medicine 2015; 13: 55
Scheimann JM. Arthritis Res Ther 2013; 15, Suppl3)




NSAR-Konzentration in Plasma
und Synovialflussigkeit

(Elmquist WF et al. Pharm Res 1994; 11: 1689-97)



Pharmakokinetik beil kurzer HWZ

(Laska EM et al. Clin Pharmacol Ther 1986; 74: 130-37)



Pharmakokinetik bei langer HWZ

(Dallob A et al. J Clin Pharmacol 2003; 43: 573-85)



Diskordanz der
Plattchenhemmung und Analgesie

(Grosser T et al. J Clin Invest 2006; 116: 4-15)



Mit dem Essen
oder nuchtern?



Einfluss des Essens auf die
Bioverfugbarkeit

(More RA et al. Br J Clin Pharmacol 2015; 80: 381-8)



Einfluss des Essens auf die
max. Plasmakonzentration

(More RA et al. Br J Clin Pharmacol 2015; 80: 381-8)



Einfluss der Plasmakonzentration

Eine fruhe hohe Plasmakonzentration
fuhrt zu

* rascherer Schmerzlinderung
* besserer analgetischer Gesamtwirkung
* langer anhaltender Schmerzlinderung

» weniger haufigen Wiedereinnahmen

(More RA et al. Br J Clin Pharmacol 2015; 80: 381-8)



Einfluss des Essens

Bel «immediate release»-Praparaten
von Paracetamol, Metimazol, Aspirin
und NSAR fuhrt die Einnahme mit dem

Essen zu einer

 geringeren analgetischen Wirkung

* hoheren Gesamtdosis

(Rainsford KD et al. J Pharm Pharmacol 2012; 64; 64: 65-9
More RA et al. Br J Clin Pharmacol 2015; 80: 381-8)



Einfluss des Essens

Die Einnahme mit dem Essen erhoht
die Vertraglichkeit wahrscheinlich nicht
und bietet somit keine Vortelle.

(Rainsford KD et al. J Pharm Pharmacol 2012; 64; 64: 65-9
More RA et al. Br J Clin Pharmacol 2015; 80: 381-8)






