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Metamizol (Dipyron) ist eines der dltesten Analgetika und wird seit der Markteinfiihrung
1922 in Europa und Lateinamerika erfolgreich eingesetzt [1]. Neben seinen hervorragenden
schmerzstillenden und fiebersenkenden Eigenschaften ist die durch eine Aktivierung ATP-
sensitiver Kaliumkandle vermittelte spasmolytische Komponente ein Alleinstellungsmerkmal
unter samtlichen Nichtopioid-Analgetika [1,2]. Metamizol blockiert mehrere Prostaglandin-
unabhangige Signalwege, was auf eine Wirkweise schlieSen lasst, die es von nicht-
steroidalen entzindungshemmenden Arzneistoffen (NSAID) unterscheidet und bei der
Behandlung vorteilhaft sein kann [3]. Unter anderem interagiert es mit dem endogenen
Opioid- und Endocannabinoidsystem, aktiviert den Cannabinoid-Typ-1-(CB1)-Rezeptor und
verstarkt damit den absteigenden Schmerzhemmungsweg [4,5]. Weitere postulierte
Mechanismen betreffen das glutamaterge System, die Neurokinin-1-(NK1)-Rezeptorantwort
sowie den Proteinkinase-C-Signalweg [6,7]. Die Zugabe zu einer Opioidtherapie bei
Tumorschmerzen verstarkt die analgetische Wirkung und ermoglicht eine Dosisreduktion des
eingesetzten Opioids [8].

Infolge seiner einzigartigen Pharmakologie wird Metamizol bei einer Vielzahl von akuten und
chronischen Schmerzzustanden in allen Altersgruppen, darunter moderat bis starke nicht-
tumorbedingte Schmerzen und postoperative Schmerzen, Koliken, Tumorschmerzen als auch
bei therapierefraktdrem Fieber verwendet [9]. Studien haben gezeigt, dass Metamizol ein
gegenlber NSAID glinstigeres gastrointestinales, kardiovaskulares und zerebrovaskulares
Profil aufweist [10]. Das Risiko nichtselektiver COX-Hemmer und Coxibe fir kardiovaskulare
und renale Ereignisse ist statistisch deutlich hoher als das Risiko einer Metamizol-assoziierten
Agranulozytose [11]. Eine Metaanalyse randomisiert-kontrollierter Studien illustriert deutlich
weniger unerwiinschte Ereignisse unter Metamizol als unter Opioiden [12]. Die Lebertoxizitat
ist wesentlich geringer als jene von Paracetamol, das bis heute die haufigste Ursache fiir
akutes Leberversagen in Industrielandern darstellt [13].

Die Datenlage zur durch Metamizol ausgel6sten Agranulozytose ist heterogen, wobei in
Europa erhebliche geographische Unterschiede auffallen. In der von 1981-1884 laufenden
yInternational Agranulocytosis and Aplastic Anemia Study” (IAAAS) stellte man eine Inzidenz
von 1,1 Agranulozytoseerkrankungen pro 1 Mio. exponierter Personen pro
Behandlungswoche fest [14]. In Barcelona, mit einem Einzugsgebiet von etwa 4 Mio.
Menschen, wurde die Studie bis 2001 fortgesetzt [15]. Hier betrug die Inzidenz an
Agranulozytoseerkrankungen durch Metamizol 0,56 Falle pro 1 Mio. Einwohner:innen pro
Jahr, Todesfille traten nicht auf [15]. In Schweden lag die Inzidenz in den 1980er Jahren, als
Metamizol nicht erhaltlich war, bei 7 pro 1 Mio. Einwohner:innen, wahrend sie zwischen
1997 und 1998 — einer Phase als Metamizol erhaltlich war — auf 3 pro 1 Mio.



Einwohner:innen pro Jahr abfiel [14,15]. Im Zeitraum zwischen 2001 und 2005 wurden laut
einem Expertenstatement in Osterreich 0,026 Fille von Agranulozytose pro 1 Mio.
Patient:innentage registriert [9].

Eine niederlandische Studie fand einige Substanzen wie Cotrimoxazol, Cimetidin, Prednison
und Clomipramin, die in der lokalen Population ein wesentlich héheres oder dhnlich hohes
Risiko flr eine Agranulozytose mit sich brachten [16]. In Anbetracht dessen erscheint es
verwunderlich, dass die extrem seltene Nebenwirkung Agranulozytose, fiir es inzwischen
eine wirksame Medikation gibt, stets im Zusammenhang mit Metamizol, aber selten im
Zusammenhang mit anderen Medikamenten (Methotrexat, Carbamazepin, Thiamazol etc.)
diskutiert wird.

Fazit

Zusammengefasst ist Metamizol eine wichtige Substanz, die aufgrund ihrer spasmolytischen
und analgetischen Wirksamkeit in der Behandlung viszeraler Schmerzen, Koliken,
Tumorschmerzen, aber auch Menstruationsbeschwerden, Schmerzen im Urogenitaltrakt und
Reizdarmsyndrom indiziert ist. Anhand der aktuellen Studienlage ist das Interaktions- und
Nebenwirkungspotenzial als gering anzusehen. Im Vergleich zu NSAID gilt Metamizol als
gleichermalRen wirksam und sicherer, ohne Kontraindikationen wie kardiovaskuldre, renale
oder gastrointestinale Komorbiditaten. Das macht die Substanz fiir den Einsatz bei dlteren
und hochbetagten Schmerzpatient:innen, solchen mit renaler Insuffizienz oder hohem
Blutungsrisiko, zu einer interessanten analgetischen Option.

Eine Agranulozytose tritt unter Metamizol nur sehr selten auf. Wichtig ist es, im Zuge des
Aufklarungsgespraches darauf hinzuweisen, dass die Patient:innen bei Halsschmerzen, Fieber
oder entziindlichen Schleimhautlisionen dringend eine Arztin/einen Arzt aufsuchen sollen,
um eine Agranulozytose klinisch abzuklaren.

Der aktuelle Review beziiglich Metamizol ist fiir die Osterreichische Schmerzgesellschaft
(OSG) und die Sektion Schmerz der Osterreichischen Gesellschaft fiir Andsthesiologie,
Reanimation und Intensivmedizin (OGARI) daher nicht nachvollziehbar.
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