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Zur Schmerzmedikation stehen zunehmend Medikamente zur Verfiigung, die mehrere Wirkstoffe in einem Fixkom-
binationspréparat vereinen. Wir erkléren die Vor- und Nachteile dieser Fixkombinationen und geben einen Uberblick
iiber die gebriuchlichsten Schmerzmedikamente mit kombinierten Wirkstoffen in Osterreich.

SCHMERZMITTEL MIT FIXEN
WIRKSTOFFKOMBINATIONEN
Fixkombinationen von Analgetika vereinen
zwei oder mehr schmerzstillende Wirk-
stoffe in einem einzelnen Medikament.
Idealerweise haben die Wirkstoffe kom-
plementare Wirkmechanismen und kén-
nen miteinander in einer additiven (Wirk-
stoff plus Wirkstoff) oder synergetischen
Weise (die Wirksamkeit ist besser als die
der Summe der Einzelteile) agieren.!

Eine Schmerzmittel-Fixkombination kann
auBerdem eine Verbindung aus Analge-
tikum und einem Wirkstoff sein, der das
Schmerzmittel vertraglicher macht und
Nebenwirkungen abmildert. Beispielswei-
se reduziert Naloxon in Fixkombination
mit Oxycodon die mit dem Opioid einher-
gehende Nebenwirkung Obstipation.?
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Bei der Fixkombination sind die unter-
schiedlichen Wirkstoffe bezlglich Dosie-
rung und Freisetzung mittels spezifischer
Galenik aufeinander abgestimmt. Der
Schmerz kann somit effektiv behandelt
werden, wahrend die Toxizitat aufgrund
der geringeren Dosierung reduziert wird.

VORTEILE VON FIX-
KOMBINATIONSPRAPARATEN

Es gibt fundierte pharmakologische und
praktische Grinde fur die Verwendung
von Fixkombinationen in der medikamen-
tdésen Schmerztherapie. Zahlreiche Fix-
kombinationspraparate zeigen eine gute
Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei der
Behandlung von akuten und chronischen
Schmerzen.? Im Vergleich mit Einzelwirk-
stoffen bieten sie eine potenziell bessere
Wirksamkeit auf die zugrundeliegende

Schmerzphysiologie und somit bessere
Schmerzreduktion bei geringeren Neben-
wirkungen. Ein Fixkombinationspraparat
zu verwenden kann insbesondere dann in
Betracht gezogen werden, wenn die ent-
haltenen Einzelwirkstoffe unterschiedliche
analgetische Mechanismen haben und
synergetisch wirken. Allerdings kann der
Synergieeffekt in bestimmten Fallen auch
Nebenwirkungen verstarken.*

Es muss immer gewahrleistet sein, dass
die Fixkombination im Vergleich zur Gabe
von Einzelpraparaten bei gleicher Wirk-
samkeit nicht mehr Nebenwirkungen hat.
Beim Auftreten von Nebenwirkungen
muss festgestellt werden, welche Be-
standteile der Fixkombination dafir ver-
antwortlich sind, was in bestimmten Fallen
allerdings schwierig sein kann.>
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BESSERE THERAPIE-ADHARENZ

Der groBte Vorteil von Fixkombinationen
liegt in der Adharenz. Patientinnen und
Patienten mit Polymedikation sind froh,
wenn bei der Anzahl der taglichen Tablet-
ten etwas eingespart werden kann.

Die Evidenzen und Erfahrungen in anderen
Therapiebereichen (HIV, Bluthochdruck,
Diabetes, Tuberkulose) zeigen, dass die
Adhéarenz aufgrund von Fixkombinations-
medikamenten dann am besten ist, wenn
die Zahl der Pillen, die reduziert werden
kann, am groBten ist.® Bei der Verschrei-
bung einer Fixkombination sollte jedoch
bedacht werden, dass die Adharenz von
vielen Faktoren abhangt. Mogliche besse-
re Adharenz, Bequemlichkeit und geringe-
re Kosten bzw. geringere Rezeptgeblhren
fur die Patientinnen und Patienten sollten
daher nicht die vorrangigen Grinde flr ei-
ne Schmerztherapie mit Fixkombinations-
praparaten sein.

VERSCHREIBUNG VON
FIXKOMBINATIONSPRAPARATEN

Vor der Verschreibung einer Fixkombi-
nation muss Gberprift werden, wie kom-
plex das bisherige Medikamentenregime
der Patienten ist. Idealerweise fihren die
Patienten eine Medikamentenliste, in der
sowohl die Wirkstoffe als auch die Mar-
kennamen der eingenommenen Medika-
mente verzeichnet sind. Nehmen die Pa-
tientinnen und Patienten eine groBe Zahl
verschiedener Medikamente ein, besteht
die Moéglichkeit, dass es beim Umstieg auf
eine Fixkombinationstherapie zu einer un-
beabsichtigten Doppel- oder Unterdosie-
rung kommt. Den Patienten muss gezeigt
werden, welche Medikamente durch die
Fixkombination ersetzt werden.

FIXKOMBINATIONEN MIT NSAR

st zum Beispiel absehbar, dass ein
Schmerzpatient eine langerfristige
NSAR-Therapie benétigt und Risikofakto-
ren fir gastrointestinale Komplikationen
vorliegen, so kommt eine Fixkombina-
tion von NSAR und PPI (,Magenschutz")
in Betracht. Dafiir sind in Osterreich zwei
Prdparate verflgbar, in denen NSAR und
PPI fix kombiniert sind. Eines enthalt Di-
clofenac und Misoprostol. Bei dieser Fix-
kombination kann als Nebenwirkung Diar-
rho auftreten. Die zweite Fixkombination
enthalt Naproxen und Esomeprazol, wobei

BERICHTE UND

sich nach Einnahme zunachst der PPI auf-
[6st und anschlieBend das NSAR. Ein Vor-
teil dieser Fixkombination liegt auch darin,
dass beim Absetzen des NSAR jedenfalls
nicht auf das gleichzeitige Absetzen des
PPl vergessen werden kann oder umge-
kehrt ein NSAR kontinuierlich ohne PPI
eingenommen wird.

Seit einigen Jahren sind weitere NSAR-Fix-
kombinationen verfligbar: beispielsweise
|.v.-NSAR (Diclofenac) mit zentral wirk-
samen Muskelrelaxanzien wie Orphena-
drincitrat, die bei einer Reihe von Akut-
schmerzen wegen der Synergie hinsicht-
lich krampflésender, schmerzstillender
und entzindungshemmender Wirkung
zum Einsatz kommt. Fir die Kombina-
tion Ibuprofen/Coffein belegt eine Studie
eine verstarkte analgetische Wirkung bei
Schmerzen nach Zahnextraktionen.” In ei-
ner Studie mit Patientinnen und Patienten
mit akuten Ricken- und Nackenschmer-
zen und Schmerzen bei Bewegung zeigte
sich hingegen die Fixkombination lbupro-
fen/Coffein nicht als wirksamer gegentiber
Ibuprofen alleine und Placebo.® Sie sollten
in diesen Indikationen daher nicht bevor-
zugt werden. Eine Fixkombination von
Ibuprofen und Paracetamol erwies sich als
gut vertraglich bei gutem Sicherheitsprofil
und in seiner analgetischen Wirkung Mo-
notherapien mit diesen beiden Wirkstof-
fen Uberlegen.® Dies bestatigten auch Stu-
dien aus dem perioperativen Bereich. Das
NSAR Dexketoprofen in Kombination mit
dem Opioid Tramadolhydrochlorid kann
als Fixkombinationspraparat zur kurzfristi-
gen symptomatischen Behandlung akuter
maBig starker bis starker Schmerzen ver-
wendet werden.”®

KUMULATIONSRISIKO

BEI PARACETAMOL

Paracetamol ist ein Nichtopioid-Analge-
tikum, das weltweit haufig zur Behand-
lung einer Vielzahl akuter und chronischer
Schmerzzustdnde eingesetzt und nach wie
vor empfohlen wird. Es gehort nicht zur
Gruppe der NSAR. Seine Gabe ist jedoch
nicht vollig unbedenklich. So steigt in Ab-
hangigkeit von der Tagesdosis das Risiko
kardiovaskularer, gastrointestinaler und
renaler Nebenwirkungen. Des Weiteren ist
bei hohen, therapeutisch nicht empfohle-
nen Dosen die potenzielle Lebertoxizitat
eines intermedidren Paracetamol-Meta-
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boliten zu beachten.” Daher wurde fir re-
zeptfreie Paracetamolpraparate die emp-
fohlene Maximaldosis beim geriatrischen
Patienten pro Tag auf 2 g reduziert. Bei
arztlicher Verschreibung (Rezept) liegt
die empfohlene Tagesdosis bei 3 g, die
Tagesmaximaldosis von 4 g darf nicht
Uberschritten werden." Kombinations-
praparate mit Paracetamol sind auch als
Over-the-Counter(OTC)-Produkte erhalt-
lich. Mittel gegen Schmerzen bei Fieber
und Erkaltung kénnen Paracetamol ent-
halten, beispielsweise in Fixkombination
mit Ibuprofen oder Propyphenazon. Zur
Behandlung von leichten bis mittelstarken
Schmerzen, etwa bei Schmerzen der Ge-
lenke, Kopfschmerzen und Migréne, Regel-
schmerzen und Zahnschmerzen, ist auch
die rezeptfrei erhaltliche, niedrig dosierte
Fixkombination von Acetylsalicylsdure
(ASS)/Coffein/Paracetamol gebrauchlich.
Diese Medikamente werden bei kurzzeiti-
ger Selbstmedikation und Beachtung der
Kontraindikation als relativ harmlos ange-
sehen.” Schmerzpatientinnen und -patien-
ten sind sich der Risiken oft nicht bewusst,
die hohere Dosen sowie der Langzeitge-
brauch von Paracetamol wie auch von ASS
mit sich bringen kdnnen. Um beispielswei-
se potenzielle Hepatotoxizitat durch unbe-
absichtigte kumulative Paracetamoldosen
zu vermeiden, sollten die Schmerzpatien-
ten daher vor Beginn einer Therapie mit
einem Paracetamolpraparat angeben, wel-
che anderen, eventuell Paracetamol-hal-
tigen Over-the-Counter-Medikamente sie
sonst noch einnehmen.”

PARACETAMOL UND OPIOIDE
Fixkombinationen von Opioid/Paraceta-
mol bieten aber auch wichtige Vorteile
- im Vergleich zur Opioid-Monothera-
pie wird die Opioiddosis reduziert und
Nebenwirkungen werden vermindert, bei
gleicher oder besserer analgetischer Wirk-
samkeit."

Beispiele fur Fixkombinationen von Pa-
racetamol mit Opioiden sind Codein/Pa-
racetamol”, Tramadol/Paracetamol und
Oxycodon/Paracetamol. Die synergeti-
schen Vorteile der Fixkombination wurden
in Reviews fur Codein/Paracetamol™ und
bei Tramadol/Paracetamol® gezeigt. Dass
Opioide reduziert werden kdénnen, zeigten
zwei Studien, die Tramadol/Paracetamol
mit Tramadol-Monotherapie bei der Be-
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handlung von subakuten Schmerzen im
unteren RlUckenbereich verglichen sowie
bei Schmerzen nach ambulanter Ope-
ration an der Hand mit intravendser Re-
gionalanasthesie. Die Behandlung mit der
Fixkombination reduzierte den Tramadol-
bedarf in beiden Studien um 24 Prozent
und zeigte deutlich weniger Nebeneffekte
als eine Tramadol-Monotherapie.™

ZUSAMMENFASSUNG: VOR- UND
NACHTEILE VON FIXKOMBINATIONS-
PRAPARATEN IN DER SCHMERZ-
THERAPIE

Die Vorteile einer Schmerzmittel-Fix-
kombination liegen in der Reduktion der
Anzahl der einzeln einzunehmenden Me-
dikamente und der damit verbundenen
besseren Therapie-Adharenz und Be-
quemlichkeit in der Anwendung fir die
Patientinnen und Patienten. Ein Argument
far die Fixkombination aus Sicht der Pa-
tienten ist die bessere Ubersichtlichkeit,
Kostenreduktion bzw. die geringere Re-
zeptgebuhr.

Fixkombinationen kdnnen aufgrund der
additiven oder synergetischen Wirkung
der kombinierten Wirkstoffe eine bessere
analgetische Wirksamkeit als die Einzel-
wirkstoffe aufweisen. Somit kénnen auch
die Dosen potenziell problematischer
Wirkstoffe reduziert werden, das Anal-
getikum wird besser vertraglich bzw. die
Risiken fir Komplikationen sinken. Nach-
teile von Fixkombinationen sind, dass die
Dosen der Einzelkomponenten nicht an-
gepasst werden kdénnen, das Risiko einer
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Uber- oder Unterdosierung besteht, so-
wie bei Nebenwirkungen der ursachliche
Wirkstoff schwer oder gar nicht identifi-
ziert werden kann.
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