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Interaktion von Metamizol und ASS: 
Reicht die Evidenz für klinische Konsequenzen?
Drug interaction between metamizole and ASS: 
Enough evidence for clinical consequences?

Zusammenfassung
Bereits vor über zehn Jahren wurde im Reagenzglas beschrieben, dass Acetylsalicylsäure

und Metamizol interagieren können, was zu einer Blockade der Thrombozytenaggregations-

hemmung führen kann. Nachfolgende In-vitro-Studien konnten die zugrundeliegenden Me-

chanismen eingrenzen und erste Analysen in Probanden durchführen. Inzwischen gibt es

ver mehrte klinische Daten, die die klinische Relevanz dieser Interaktion untersucht haben,

wobei die Datenlage nicht eindeutig ist. Ebenso ist unklar, ob klinisch die versetzte

Einnahme einen deutlichen Vorteil bringt und in der realen Welt bei multimorbiden Patienten

praktikabel ist. In der folgenden Zusammenstellung und Analyse sollen diese präklinischen

und klinischen Studien genau evaluiert werden. 

Abstract
More than 10 years ago it become clear that there are interactions between ASS and meta-

mizole in vitro. The mechanism could be characterised and first studies with test persons

could  be made. Meanwhile there are clinical studies that try to look for the clinical relevance

of this interactions, but the data show conflicting results. It is not clear whether timely

different ingestion could solve this problem and is suitable in multimorbid patients. We

summarise and discuss these preclinical and clinical studies in this article.

Einleitung 

Metamizol gehört in deutschland zu den am häufigsten eingesetzten Schmerzmedika-

menten sowohl in der akuten als auch in der chronischen Schmerztherapie. neben

deutschland ist es noch in Mexiko, Brasilien, israel, russland und Spanien zugelassen.

Gerade bei älteren Menschen wird Metamizol gerne eingesetzt, weil für andere nicht-

opioidanalgetika entsprechend komorbiditäten und kontraindikationen vorhanden sind.

Während der analgetische Wirkmechanismus für nichtopioide wie diclofenac und ibu -

pro fen aber auch für cyclooxygenase(coX)-2-hemmer bekannt ist, ist es immer noch

offen, wie Metamizol wirklich wirkt. daher ist auch pharmakodynamisch nicht ganz klar,

wie und warum es zu einer interaktion mit anderen coX-2-hemmern – allen voran die

acetylsalicylsäure (aSS) – kommen sollte. 

aSS wird unter anderem zur thrombozytenaggregationshemmung bei kardio- bzw. ze-

rebrovaskulären Vorerkrankungen (z. B. periphere arterielle Verschlusskrankheit (paVk),

koronare herzerkrankung (khk)) eingesetzt. Eine interaktion zwischen aSS und nichtste-

roidalen antirheumatika (nSar), die zu einem Verlust der thrombozytenaggregations-

hemmung und damit zu einer fehlenden protektiven Wirkung führen kann, wurde bereits

vor einigen Jahren beschrieben (1). dies konnte durch epidemiologische Studien unter -

stützt werden. Eine interaktion von aSS und mit Metamizol wurde ebenfalls schon früher

in In-vitro-Studien publiziert (2) und in nachfolgestudien weiter charakterisiert. die klini -

sche relevanz dieser Medikamenteninteraktion ist aktuell aber weniger klar. 
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im rahmen dieser Übersicht soll zunächst ein Fokus auf In-vitro- und präklinische Stu -

dien gelegt und anschließend die aktuell verfügbaren klinischen daten vorgestellt werden.

Analgetische Mechanismen in In-vitro- und präklinischen Studien

Metamizol gehört zu den nichtsauren nichtopioiden. pharmakologisch wird es in die

Gruppe der pyrazolone eingeordnet. daher rührt auch die Bezeichnung „dipyrone“ in der

internationalen literatur. Es besitzt sowohl analgetische, spasmolytische als auch antipy-

retische Eigenschaften. hingegen ist der antiinflammatorische Effekt gering. Es lässt sich

in die Gruppe der prodrugs einordnen. nach der aufnahme in den körper wird es in

seinen Metaboliten 4-Methylaminoantipyrin (Maa), das für die klinische Wirkung haupt-

sächlich verantwortlich ist, und das schwächere 4-aminoantipyrin (aa) abgebaut. die Me-

taboliten 4-Formylaminoantipyrin (Faa) und 4-acetylaminoantipyrin (aaa) sind nicht

wirksam. der analgetische Wirkmechanismus ist bis heute noch nicht abschließend

geklärt. diskutiert werden unter anderem nicht klassische coX-inhibition (3), transient-

receptor-potential-ankyrin-1(trpa1)-Blockade (4) und cannabinoidrezeptoraktivierung

(5) bzw. Endocannabinoide. Für die zentrale Wirkung werden endogene opioide, gluta-

merge Mechanismen sowie eine interferenz mit dem neurokinin-1-rezeptor und dem

proteinkinase-c-Signalweg verantwortlich gemacht (6). 

die Wirkung von Metamizol auf die coX ist nicht abschließend geklärt. die pharmako-

logisch aktiven Metaboliten von Metamizol, Maa und aa inhibierten die coX-aktivität in

vitro nicht wie klassische coX-inhibitoren (3). Maa und aa bilden stabile komplexe mit

häm und reagieren mit Wasserstoffperoxid in Gegenwart von häm, Eisen (Fe2+) oder

coX. darüber hinaus reduziert Maa die erhöhte lipidperoxidation und die Expression

von antioxidativen Enzymen in kultivierten Zellen in vivo. Maa und aa hemmen daher die

coX-aktivität, indem sie radikale abfangen, die die katalytische aktivität dieses Enzyms

initiieren, oder durch die reduktion der oxidativen Zustände des coX-proteins. interes-

santerweise kann die Wirkung auf coX auch in gesunden probanden nachgewiesen

werden, die 500 oder 1000 mg Metamizol eingenommen hatten und deren Blut unter -

sucht wurde (7). hier löst Metamizol eine wesentliche und praktisch äquipotente hem -

mung von coX-isoformen über Maa aus.

Ein weiterer postulierter Mechanismus sind Endocannabinoide, die über cannabinoid-

rezeptoren (cB) wirken (5). dies wurde allerdings in Mäusen ohne Schmerz (weder Ent-

zündung noch neuropathie etc.) untersucht. die autoren postulieren, dass Metamizol

coX-1/2 inhibiert, das mehr arachidonsäure als Substrat für die Synthese von prosta-

glandinen und anderen prostanoiden, Endocannabinoiden, leukotrienen und lipoxinen

be reit stellt. diese wiederrum könnte auf cannabinoidrezeptoren wirken. in anderen un-

tersuchungen ließ sich die Wirkung von Metamizol nicht mit cB1- oder cB2-antagonisten

blockieren (8;9). 

in tiermodellen reduzieren die beiden am häufigsten verwendeten pyrazolonderivate,

dipyron und propyphenazon, die transient-receptor-potential-ankyrin-1(trpa1)-vermittelte

nozizeption und mechanische allodynie in tiermodellen zu entzündlichen und neuropa-

thischen Schmerzen (Formalin, carrageenan, partielle ischiasnervligatur und das chemo-

therapeutikum Bortezomib) (4). insbesondere schwächen dipyron und propyphenazon
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car ra geenan-hervorgerufene mechanische allodynie, ohne prostaglandin-E2-Spiegel zu

beeinflussen. diese sowie die In-vitro-Studien (3) sprechen gegen eine direkte Wirkung

auf die coX. 

Systematische Studien in verschiedenen Schmerzmodellen mit den unterschiedlichen

Metaboliten sowie mit entsprechenden antagonisten und knockout-tieren fehlen bisher,

sodass die Frage nach den analgetisch wirksamen Mechanismen nicht abschließend be-

antwortet werden kann.

Interaktion von Metamizol und ASS

aSS führt zu einer irreversiblen acetylierung an der coX-1 der thrombozyten in unmittel-

barer nähe der andockstelle der arachidonsäure und verhindert deren Metabolismus.

coX-1 bewirkt die Bildung von thromboxan a2 aus arachidonsäure. aSS bindet an Serin

530 der coX-1, das im katalytischen Zentrum sitzt. dabei wird das Enzym acetyliert und

so inaktiviert. aSS hat eine sehr kurze plasmahalbwertszeit von wenigen Minuten. daraus

ergibt sich ein relativ kurzes Zeitfenster, in welchem aSS eine für die gesamte lebenszeit-

dauer des besetzten thrombozyten anhaltende acetylierung des Serin-rests der coX-1

eingehen kann. ist diese Bindungsstelle des aSS besetzt – beispielsweise durch ibuprofen

– kommt es lediglich zu einer kurzzeitigen reversiblen hemmung der coX-1 durch ibu-

profen. die irreversible langfristige acetylierung der coX-1 durch aSS wird aber ver -

hindert. Frühe Experimente mit radioaktiv markiertem aSS in vitro und mittels röntgen-

kristallographie legen nahe, dass einige, aber nicht alle nSaid mit aSS um die Bindung

von coX-1 konkurrieren können (1). dieser Mechanismus der kompetition von nSar

und aSS an der aktiven Stelle des Enzyms wird durch Experimente unterstützt, weil ibu-

profen, celecoxib, Valdecoxib, rofecoxib und Etoricoxib in gewaschenen thrombozyten

die aSS-vermittelte inaktivierung der coX-1 in den thrombozyten – gemessen an der Bil-

dung von thromboxan a2 – blockieren können. Ferner verhindert ibuprofen den Einbau

von [14c]-acetyl-aSS-radioaktivität in mikrosomales plättchenprotein (1).

auch Metamizol wurde dahingehend von einer arbeitsgruppe untersucht. hohlfeld

konnte dies in einer ersten Studie 2008 nachweisen (2). Maa, der aktive Metabolit von

Metamizol, kann in vitro die hemmung der durch arachidonsäure induzierten plättchen-

aggregation, thromboxanbildung und p-Selectin-Expression auf thrombozyten durch

aSS weitgehend abschwächen bzw. aufheben. darüber hinaus schwächt Maa die Wir -

kung von aSS auf die coX-aktivität der thrombozyten-Mikrosomen. dies ließe sich

durch eine konkurrenz von Maa mit aSS am coX-1-Enzym erklären. In-silico-docking-

Studien bestätigen, dass Maa eine starke Wasserstoffbrückenbindung am Serin 530 bzw.

tyrosin 385 eingeht, was die Bindung von aSS inhibiert (2). in der Studie von Saxena et

al. wurde zwar die interaktion zwischen Metamizol und aSS in einem assay zur plättchen-

aggregation in plättchenreichem plasma gesunder Spender bestätigt, In-silico-Studien ge-

nau zu Metamizol selbst wurden zwar erwähnt, aber nicht gezeigt (10). Ähnliches wies

eine Studie aus derselben arbeitsgruppe von polzin et al. in plättchenreichem plasma

nach (11). analgetische dosierungen von 10 µmol Metamizol hatten keine signifikante

Wirkung auf arachidonsäure-induzierte plättchenaggregation und thromboxanbildung.

die koinkubation von aSS und Metamizol hob jedoch die mittels 30 µmol aSS vermittelte
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plättchenaggregationshemmung auf. interessanterweise konnte diese Wechselwirkung

durch Erhöhung der konzentration von aSS überwunden werden. Zusammenfassend ist

die interaktion in vitro beschrieben, aber der Mechanismus nicht abschließend geklärt. 

Studien an Probanden

neben den reinen reagenzglasstudien gibt es untersuchungen an probanden. die Expo-

sition von probanden gegenüber einer einzelnen therapeutischen dosis von jedem

nSaid, gefolgt von 325 mg aSS, wies eine starke arzneimittelwechselwirkung zwischen

ibuprofen und aSS bzw. zwischen naproxen und aSS nach, nicht jedoch zwischen

celecoxib und aSS (12).

in einer Studie von papp et al. aus einer anderen arbeitsgruppe wurden herkömmliche

tests zur plättchenfunktion in vivo und in vitro in Vollblut durchgeführt. in hohen kon-

zentrationen hemmen sowohl Metamizol als auch aSS die plättchenaggregation. Bei pro-

banden, die entweder 1 g Metamizol oder 250 mg aSS bekamen, stellte sich eine unter-

schiedliche kinetik dar. nach wenigen Minuten inhibiert vor allem Metamizol die ag gre-

 gation – vermutlich durch die intravenöse Gabe. nach mehreren Stunden konnte nachge-

wiesen werden, dass in der kombination die aSS-Wirkung aufgehoben ist (13).

initiale klinische daten bei gesunden probanden lieferten hinweise, dass durch eine Er-

höhung der aSS-dosis die interaktion zwischen aSS und Metamizol aufgehoben werden

kann (11;14). auch der Einnahmezeitpunkt (pause von 30 min – 2 h) von Metamizol und

aSS sowie die reihenfolge der Einnahme (aSS vor Metamizol) könnten entscheidend

sein (11;15). denn die Gabe von 750 mg Metamizol 30 min nach 100 mg aSS kann die

interaktion aufheben und die thrombozytenaggregationshemmende Wirkung von aSS er-

halten. Zusammenfassend bestätigt sich bei probanden, dass die kombinierte Einnahme

von aSS und Metamizol die aSS-Wirkung auf thrombozyten abschwächt, aber nicht kom-

plett aufhebt (siehe unten). 

Klinische Studien

inwieweit diese Ergebnisse von In-vitro-untersuchungen sowie die untersuchungen an

probanden auch klinische relevanz haben, zeigen kürzlich publizierte klinische Studien.

polzin et al. untersuchten patienten mit einer doppelmedikation von aSS (100 mg) und

Metamizol (0,5–3 g/d), d. h. mit khk und chronischen vorrangig muskuloskeletalen

Schmer zen, im Vergleich patienten mit alleiniger aSS Medikation, d. h. mit khk und

ohne chronische Schmerzen (14). die blockierende Wirkung von aSS auf die plättchenag -

gregation und thromboxanbildung im plättchenreichen plasma war reduziert – allerdings

auch nicht komplett aufgehoben, wenn man dies mit gesunden Spendern vergleicht. Ge-

sunde Spender bilden in dem assay ca. 1000 ng/ml thromboxan. unter aSS alleine redu-

ziert sich dies bei khk-patienten auf 100 ng/ml, unter der kombination von Metamizol

und aSS auf ca. 200 ng/ml. die klinische relevanz dieses Befundes muss weiter geklärt

werden.

Eine kürzlich publizierte Fallkontrollstudie an 27 patienten mit stabiler koronarer herz-

erkrankung (Einnahme von low-dose-aSS (100 mg/d) lieferte nachweise, dass es auch

im klinischen Setting durch eine kurzzeitige Einnahme (mindestens fünf tage) von Meta-
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mizol (1,5–4 g/d) zu einer aufhebung der aSS-induzierten thrombozytenhemmung

sowie vermehrten Bildung des thromboxan-B2-komplexes kommt (16). dies war klinisch

relevant, da eine thrombozytenaggregation sowie thromboxan-B2-komplexe bei patienten

mit vorausgegangenen Myokardinfakten signifikant erhöht sind. Bei allen Studienteilneh-

mern, die Metamizol erhalten hatten, waren die aktiven Metabolite Maa und aaa in

hoher konzentration nachweisbar, sodass sich die oben genannte interaktion auch im kli-

nischen Setting bestätigte. Bestätigt wurden diese Ergebnisse der Beeinträchtigung der

aSS-induzierten plättchenagregation auch in einer klinischen Studie an patienten mit pe-

ripherer arterieller Verschlusskrankheit nach erfolgter Bypassoperation, die 100 mg aSS

in der dauermedikation einnahmen (17).

im rahmen einer prospektiven observationsstudie wurden 72 patienten mit angiogra-

phisch gesicherter koronarer herzerkrankung ohne Bypassoperation eingeschlossen,

wobei die hälfte der patienten nur aSS und die andere hälfte aSS in kombination mit

Metamizol eingenommen hatte (18). als primärer Endpunkt wurde das auftreten eines

Myokardinfarktes, eines Schlaganfalls bzw. Sterblichkeit erfasst. dabei stellte sich heraus,

dass über einen Studienzeitraum von fünf Jahren die Mortalität in der kombinationsgruppe

dreifach so hoch war im Vergleich zur alleinigen aSS-Gruppe (odds ratio (or): 2,8; p =

0,0049). das risiko für ein ischämisches Ereignis (Myokardinfarkt oder Schlaganfall) war

sogar vierfach höher, wenn patienten aSS zusammen mit Metamizol einnahmen (or: 4;

p = 0,03). die autoren wiesen aber darauf hin, dass dies erst initiale Ergebnisse seien, die

in größeren Studien bestätigt werden müssten. auch auf die klinische Erholung nach

einem erfolgten Schlaganfall kann die kombinierte Einnahme von aSS und Metamizol

Einfluss nehmen. dannenberg und kollegen zeigten im rahmen einer prospektiven ob-

servationsstudie an 41 patienten, dass patienten nach Einnahme von aSS und Metamizol

eine reduziertere plättchenhemmung haben und ein signifikant schlechteres neurologisches

outcome drei Monate nach dem Schlaganfall aufweisen (gemessen anhand der modifizier -

ten rankin-Skala, mrS: 0 = keine Symptome, 6 = tod infolge apoplex) (19). 

aus diesen daten stellt sich aber natürlich die Frage, welche Möglichkeiten es gibt, um

eine Beeinträchtigung der aSS-induzierten plättchenhemmung infolge einer kombinierten

Einnahme von aSS und Metamizol zu verhindern. Eine aktuelle klinische observations-

studie bei 72 patienten mit khk und einer Medikation mit aSS zeigte, dass die reihen -

folge (Metamizol vor aSS-Einnahme), die dauer zwischen den Medikamenteneinnahmen

(aSS-Einnahme weniger als 30 min vor der Metamizol-Einnahme), der applikationsweg

(intravenös statt oral) und die dosis von Metamizol (3 g vs. 1 g Metamizol pro tag) zu

einer verminderten aSS-Wirkung führen könnten (20). Wie oben in der probandenstudie

erwähnt, könnten der Einnahmezeitpunkt, die reihenfolge und die dosis wichtig sein

(11;15). dies wurde auch kürzlich im rahmen einer randomisierten kontrollierten Studie

an 43 patienten nach einer operation mit Einsatz der herz-lungen-Maschine bestätigt

(21). patienten in der Experimentalgruppe erhielten nach einer erfolgten aorto-korona-

ren-Venen-Bypass(acVB)-operation zunächst eine initiale dosis von 300 mg aSS und an-

schließend nach frühes tens drei Stunden opioide in kombination mit 1,25 g Meta mizol

(verteilt über drei tagesdosen für insgesamt sechs tage). die kontrollgruppe erhielt

lediglich opioide. in den folgenden tagen erhielten alle patienten 150 mg aSS pro tag.



arzneiverordnung in der praxis    Band 46    heft 1–2    März 2019

AVP Übersichtsarbeiten

50

die erfolgten thrombozytenaggregationstests zeigte keine signifikanten unterschiede.

deshalb schlussfolgerten die autoren, dass ein Einsatz von Metamizol bei patienten mit

acVB-operation nach einer erfolgten loading dose von aSS mit einem entsprechenden

Zeitabstand (zwischen aSS und Metamizol) sicher sei. allerdings ist die Studie aufgrund

der geringen teilnehmerzahl limitiert und diese Ergebnisse sollten in größeren untersu-

chungen repliziert werden. 

um die relevanz der thrombozytenagggreationshemmung und der interaktion aSS

und Metamizol bei kurzzeitiger Gabe z. B. perioperativ abschätzen zu können, sollten

zwei große kohortenstudien zum aSS berücksichtigt werden. in großen randomisierten

multizentrischen internationalen Studien wurde nämlich klar gezeigt, dass eine präoperative

aSS-Einnahme vor einer geplanten acVB-operation bzw. auch bei nichtkardiochirurgischen

Eingriffen keinen Einfluss auf die Mortalität bzw. für das risiko für Myokardinfarkte hat

(22-24). dies verdeutlicht nochmals die notwendigkeit der korrekten indikationsstellung

der therapie mit aSS bzw. Metamizol einerseits bzw. mutmaßlich einen unterschiedlichen

umgang mit dieser interaktion in der akuten perioperativen bzw. chronischen Schmerz-

therapie anderseits.

In vitro und in vivo beeinträchtigt die kombinierte Einnahme von aSS und Metamizol die aSS-induzierte r

thrombozytenaggregationshemmung, wie dies in mehreren Studien aus dem umkreis einer arbeits-

gruppe nachgewiesen wurde. Vor weitergehenden Empfehlungen sollten die Ergebnisse in weiteren Ge-

rinnungstests repliziert sowie der molekulare Mechanismus geklärt werden.

initiale daten an kleineren patientenkollektiven machen deutlich, dass dies auch klinisch im Sinne eines r

höheren risikos für Mortalität, Myokardinfarkte und Schlaganfälle bei vaskulär vorerkrankten patienten 

mit chronischen Schmerzen und einer Einnahme vom Metamizol relevant sein könnte. Bis dahin sollte 

aus Sicherheitsgründen bei patienten, die eine strikt indizierte Einnahme von aSS zur thrombozytenag-

gregationshemmung aufweisen, die indikation zu einer Behandlung mit Metamizol sehr genau gestellt 

und die dosis sowie die Einnahmedauer so gering wie möglich gewählt werden. 

Für die akutschmerztherapie (u. a. postoperative Schmerztherapie) könnte diese interaktion weniger r

relevant sein, da die präoperative aSS-Einnahme nach kardiochirurgischen als auch nicht kardiochirurgi-

schen Eingriffen nicht zu einer geringeren Mortalität bzw. geringeren Zahl an Myokardinfarkte führte. 

Somit sollte die interaktion von aSS und Metamizol, welches perioperativ für einen kurzen Zeitraum ver-

abreicht wird, nicht unbedingt für ein erhöhtes risiko für kardiovaskuläre Ereignisse bzw. eine erhöhte 

Mortalität verantwortlich sein.

Es hat sich gezeigt, dass bei einer zeitversetzten Einnahme (zuerst aSS, dann nach 30 min Metamizol), r

einer erhöhten dosis von aSS (500 mg), einer geringeren dosis von Metamizol (< 3 g pro tag), einer 

oralen statt intravenösen Einnahme die thrombozytenaggregationshemmung durch aSS weitestgehend 

erhalten bleibt. inwieweit dies auch im längerfristigen Verlauf anhält, ist aktuell nicht klar.

Fazit  für die Praxis
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limitiert sind diese Schlussfolgerungen durch die aktuell geringen datensätze, sodass die Ergebnisse in r

größeren kontrollierten Studien repliziert werden müssen. Weiterhin einschränkend ist zu bemerken, 

dass Validierungen aus anderen arbeitsgruppen bisher fehlen. allerdings ist Metamizol in vielen ländern 

nicht zugelassen, sodass das globale Forschungsinteresse in diesem Bereich in der Zukunft nicht groß 

sein wird.
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