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/I Metamizol — Indikationsstellung, Gegenanzeigen,
VorsichtsmaBnahmen und Warnhinweise beachten //

J. ROTTHAUWE Zu den bekannten schwerwiegenden Nebenwirkungen von Metamizol gehéren die Ent-
wicklung einer Agranulozytose sowie einer hypotensiven Reaktion, insbesondere nach
BfArM parenteraler Anwendung. Hauptsachlich aufgrund des Agranulozytose-Risikos wurde

Metamizol in einigen Landern vom Markt genommen oder nie zugelassen. Hierzu gehéren
einige EU-Staaten, die USA und Japan. Dagegen ist die Anwendung unter anderem im
deutschsprachigen Raum, Osteuropa oder Siidamerika weit verbreitet. Informationen zum
zunehmenden Einsatz von Metamizol auBerhalb seiner Zulassung nimmt das BfArM zum
Anlass, auf die Notwendigkeit einer richtigen Indikationstellung und die Beachtung von
Gegenanzeigen, VorsichtsmaBnahmen und Warnhinweisen aufmerksam zu machen.

Metamizol, auch unter den Bezeichnungen Dipyrone oder Novaminsulfon bekannt, ist ein nicht opioides
Analgetikum und Antipyretikum aus der Gruppe der Pyrazolone. Der verschreibungspflichtige Wirkstoff
ist in Deutschland in verschiedenen Darreichungsformen wie Tabletten, Tropfen, Brausetabletten, Zapf-
chen oder Injektionsldsung erhaltlich.
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VERORDNUNGSZAHLEN UND NEBENWIRKUNGSMELDUNGEN NEHMEN ZU

In den letzten Jahren hat die Zahl der Verordnungen von Metamizol in Deutschland kontinuierlich zuge-
nommen. So stieg die Zahl der im ambulanten Bereich verordneten Tagesdosen von ca. 29,8 Millionen
im Jahr 1999 in zehn Jahren um 284 Prozent auf 114,5 Millionen im Jahr 2009. Auch im stationdren
Bereich wird Metamizol haufig verordnet, konkrete Zahlen liegen jedoch nicht vor.

Im gleichen MaBe nahm die Anzahl der Meldungen aus Deutschland iiber zum Teil schwerwiegende
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, einschlieBlich Fallen von Agranulozytose — auch mit todlichem
Ausgang — zu (siehe Abbildung Seite 9). Im Jahr 2010 wurden dem BfArM 31 Félle von Agranulozytose
berichtet, von denen sechs einen tédlichen Verlauf nahmen.

Der starke Anstieg der Verordnungszahlen sowie die Analyse der an das BfArM berichteten Meldun-
gen weisen darauf hin, dass Metamizol zunehmend auch bei Indikationen eingesetzt wird, flir die der
Wirkstoff nicht zugelassen ist.

NUR STARKE SCHMERZEN DURFEN MIT METAMIZOL BEHANDELT WERDEN

Metamizol ist ausschlieBlich zur Behandlung von starken Schmerzen zugelassen. Hierzu gehoren akute
starke Schmerzen nach Verletzungen oder Operationen, Schmerzen bei Koliken und Tumorschmerzen.
Starke Schmerzen anderer Ursache diirfen nur mit Metamizol behandelt werden, falls andere analgeti-
sche MaBnahmen nicht geeignet sind.

AuBerdem ist Metamizol zugelassen zur Behandlung von hohem Fieber, das auf andere MaBnahmen
nicht anspricht.

Metamizol darf nicht angewendet werden bei leichten oder mittelstarken Schmerzen oder zur Therapie
von Fieber, wenn nicht vorher andere Antipyretika angewendet wurden und keine ausreichende Wirk-
samkeit gezeigt haben.

DIE HOHE DES AGRANULOZYTOSE-RISIKOS IST UNKLAR

Eine mdgliche Nebenwirkung der Behandlung mit Metamizol ist die Entwicklung einer immunologisch
bedingten Agranulozytose, die infolge von Infektionen oder Sepsis einen tddlichen Ausgang haben
kann.

Die Agranulozytose ist eine ausgepragte Neutropenie mit weniger als 0,5 neutrophilen Granulozyten/nl
Blut. Sie ist selten, die jahrliche Inzidenz wird mit weniger als finf Fallen pro Million Einwohner angege-
ben, wobei die Mehrzahl der Falle arzneimittelbedingt ist.!

Die Letalitat unter addquater Therapie wird mit etwa fiinf Prozent angegeben.3

Da verschiedene Studien unterschiedliche Ergebnisse zur Haufigkeit dieser Nebenwirkung unter Metami-
zol erbrachten, kann keine sichere Aussage zur Hohe des Risikos getroffen werden. So zeigte sich in der
bisher groBten Studie* ein Risiko von maximal 19 Féllen pro Million verordnete Tagesdosen in Deutschland,
wohingegen schwedische Studien>® ein Risiko von bis zu einem Fall auf 1.400 Patienten ermittelten.

Wahrend friher oft angenommen wurde, dass eine Agranulozytose erst nach langerer Behandlungs-
dauer auftritt, liegen dem BfArM inzwischen Berichte und Publikationen zu Fallen vor, bei denen es
innerhalb weniger Tage zur Agranulozytose kam.?

Bei vorbestehenden Stérungen des blutbildenden Systems darf Metamizol nicht angewendet werden.
Das Blutbild — einschlieBlich Differenzialblutbild — sollte wéhrend der Behandlung regelmaBig kontrol-
liert werden.
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Der behandelnde Arzt hat auf Zeichen einer Agranulozytose zu achten und den Patienten Gber das
Risiko und magliche Symptome aufzuklaren. Mdgliche Zeichen sind unter anderem: Verschlechterung
des Allgemeinbefindens, Fieber, Schiittelfrost, Entzlindungen im Bereich der Schleimhdute und Angina
tonsillaris mit Halsschmerzen und Schluckbeschwerden. Bei Patienten unter antibiotischer Therapie
kénnen diese Zeichen auch fehlen.

Bei jedem Verdacht auf das Vorliegen einer Agranulozytose ist die Behandlung mit Metamizol sofort zu
beenden. Mit dem Abbruch der Behandlung darf nicht gewartet werden, bis die Ergebnisse einer Blut-
bilduntersuchung vorliegen. Zudem sind geeignete Uberwachungs- und TherapiemaBnahmen zu treffen.
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