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Das Analgetikum Metamizol besitzt neben schmerzlindernden auch antipyretische und
spasmolytische Eigenschaften (1). Wegen seines Agranulozytose-Risikos ist es in zahl-
reichen, auch EU-Lindern, nicht verfugbar. In Deutschland traten 1987 eine Einschriankung
der Indikation (s. Kasten 1) sowie ein Widerruf der Zulassung aller Metamizol-haltiger
Kombinationspraparate in Kraft (2;3). Dennoch steigen die Verordnungszahlen seit
Jahren an. Im Jahr 2021 wurden tber 260 Millionen definierte Tagesdosen zu Lasten der

Gesetzlichen Krankenversicherung verordnet (4).

Kasten 1: Anwendungsgebiete von Metamizol gemaf! Fachinformation (1)
= akute starke Schmerzen nach Verletzungen oder Operationen

= Koliken

= Tumorschmerzen

m sonstige akute oder chronische starke Schmerzen, soweit andere therapeutische
Mafinahmen nicht indiziert sind

= hohes Fieber, das auf andere MaRnahmen nicht anspricht

Der AkdA wurde der Fall eines 37-jahrigen, bislang gesunden Patienten gemeldet.
Dieser hatte wegen Riickenschmerzen eigenstindig einige Tage lang Metamizol ange-
wendet (genaue Dauer und Dosis sind nicht bekannt) und sich dann wegen Hals-
schmerzen und starken Schluckbeschwerden in einer universitairen HNO-Klinik vorge-
stellt. Dort wurden eine ausgeprigte Leukopenie (200/pl) sowie ein Peritonsillarabszess
festgestellt, der operativ saniert wurde.

Im weiteren intensivmedizinischen Verlauf traten verschiedenste Komplikationen auf:
Unter anderem musste der Patient mehrfach revidiert werden, und er entwickelte im
Verlauf einen septischen Schock sowie eine Critical lllness Polyneuropathie (DD Guil-
lain-Barré-Syndrom). Bei prolongiertem , Weaning“ (Entwéhnung vom Beatmungsgerét)
erfolgte eine Tracheotomie. Da unter Behandlung mit G-CSF die Leukozyten nur
langsam anstiegen, erfolgte eine Knochenmarkbiopsie, welche keinen Anhalt fiir eine
maligne Erkrankung ergab.

Zum Zeitpunkt der Verlegung auf die periphere HNO-Station bestand noch eine Te-
traparese (Kraftgrad 3/5), die Atmung erfolgte tiber die sogenannte ,Feuchte Nase“.
Die Agranulozytose war zu diesem Zeitpunkt vollstindig gebessert. Zweieinhalb
Wochen spiater wurde der Patient — mobil mit Rollator — nach Hause entlassen. Eine Re-

habilitationsbehandlung war geplant.
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Das Agranulozytose-Risiko von Metamizol ist seit langem bekannt. Dabei handelt es sich
um einen Abfall der neutrophilen Granulozyten im peripheren Blut auf unter 500/pl. Die
Betroffenen weisen ein erhdhtes Risiko fiir Infektionen auf, die lebensbedrohlich sein
kénnen (z. B. Sepsis). Die Fallsterblichkeit liegt bei 5 bis 10 % (5). Mégliche medikamen-
tose Ausloser sind neben Metamizol beispielsweise Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Clo-
zapin, Sulfasalazin und Thiamazol. Um medizinische Komplikationen und die Sterblichkeit
zu verringern, muissen beim Verdacht auf Agranulozytose mégliche Ausléser umgehend
pausiert (ggf. abgesetzt) werden (6).

Die Angaben zur Héaufigkeit Metamizol-assoziierter Agranulozytosen in der Literatur
schwanken: So ergab ein systematisches Review lber epidemiologische Studien ein
relatives Risiko von 1,5 (95 % Konfidenzintervall [CI] 0,8 — 2,7) bis 40,2 (14,7 —113,3) (7).
In der Berliner Fall-Kontroll-Studie wurde eine Inzidenz von 0,96 (0,95 — 0,97) pro eine
Million Einwohner pro Jahr berechnet, was — korrigiert fiir Alter und Geschlecht — 65 zu
erwartende Fille Metamizol-assoziierter Agranulozytosen pro Jahr in Deutschland bedeu-
tet. Fur eine zweiwdchige Behandlung wurde ein Risiko von einem Fall pro 143.000 Per-
sonen berechnet (8). In der Analyse von Daten einer grofden deutschen gesetzlichen Kran-
kenversicherung wurde ein Risiko von 1:1602 (95 % ClI 1:1926; 1:1372) pro Patient und
pro Verschreibung fiir arzneimittelinduzierte Neutropenie und Agranulozytose im Zusam-
menhang mit Metamizol identifiziert. Allerdings wurde in dieser Studie nicht zwischen
Neutropenie und Agranulozytose unterschieden, sodass das Risiko moglicherweise tiber-
schatzt wird (9). Im Jahr 2020 wurden dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) 65 Verdachtsfille Metamizol-induzierter Agranulozytosen gemeldet,
von denen vier fatal verliefen (10). Insgesamt scheint das Auftreten einer Agranulozytose
im Zusammenhang mit Metamizol sehr selten zu sein, was auch in der Fachinformation
so dargestellt wird (1).

Der Pathomechanismus der Metamizol-assoziierten Agranulozytose ist nicht abschlie-
RBend geklart. Diskutiert wird unter anderem ein immunologisch vermittelter Prozess, bei
dem ein reaktiver Metabolit von Metamizol an Neutrophile bindet und die Bildung von
Antikérpern sowie eine gegen neutrophile Granulozyten gerichtete T-Zell-Immunantwort
induziert (2). Bei zugrunde liegendem Immunmechanismus wire das Auftreten einer
Agranulozytose nach etwa ein- bis zweiw6chiger Behandlung mit Metamizol zu erwarten
(6). In verschiedenen Untersuchungen wurde im Median eine Behandlungsdauer von
sechs bis 13 Tagen bis zum Auftreten der Agranulozytose gefunden (2;3;8). Allerdings
zeigte eine Auswertung von Fallberichten Metamizol-assoziierter Agranulozytosen an die
AkdA, dass ein erheblicher Anteil der Fille bereits innerhalb der ersten Tage der
Anwendung auftraten (2). Zu vermuten ist in solchen Fillen eine frithere Sensibilisierung
der Betroffenen, weshalb der Abfall der Neutrophilen dann rapide sein kann (2;6). Darauf
deuten auch Ergebnisse einer Auswertung von Fallberichten aus der Europaischen Daten-
bank gemeldeter Verdachtsfille von Nebenwirkungen hin: Bei den hier erfassten Fillen
war die mediane Zeit bis zum Auftreten einer Agranulozytose kiirzer, wenn Patientinnen
und Patienten bereits friiher gegeniiber Metamizol exponiert waren (6 versus 15 Tage)
(3). Agranulozytosen treten unabhingig von der Metamizol-Dosis auf (6), was ebenfalls

fur einen immunologisch vermittelten Mechanismus spricht.
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In Fallberichten von Metamizol-assoziierter Agranulozytose wird haufig tiber Komedikation
mit eigenem Agranulozytose-Risiko berichtet. Insbesondere Methotrexat wird im Zusam-
menhang mit fatalen Fallberichten genannt (2;3). In der Fachinformation von Metamizol
wird auf das erhéhte hamatotoxische Potenzial von Methotrexat bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Metamizol hingewiesen und von der gleichzeitigen Behandlung abgeraten (1).

Der Patient in der obigen Kasuistik hat Metamizol eigenstindig auf Grund von (vermut-
lich allenfalls mafig starken) Rickenschmerzen eingenommen, was keine zugelassene
Indikation darstellt (s. Kasten 1). Die Anwendung von Metamizol auflerhalb der Zulas-
sung ist jedoch nicht selten: In der oben erwihnten Auswertung von Agranulozytose-
Féllen, die der AkdA vorliegen, war die Anwendung von Metamizol bei etwa einem Viertel
der Betroffenen auflerhalb der zugelassenen Indikation, etwa bei muskuloskelettalem
Schmerz, Kopf- oder Zahnschmerzen. Bei einem weiteren Fiinftel war die Indikation
unklar (2). Insbesondere ambulant scheint Metamizol hiufig ,off-label“ angewendet zu
werden (8). Bei der Verordnung sollte beachtet werden, dass Metamizol nicht zur Be-
handlung leichter bis mittelstarker Schmerzen zugelassen und auch nicht Mittel erster
Wahl zur Fiebersenkung ist (s. Kasten 1) (10). Gemaf der Nationalen Versorgungsleitlinie
»Nicht-spezifischer Kreuzschmerz“ kann Metamizol bei Kontraindikation bzw. Unvertrig-
lichkeit gegeniuiber anderen Nichtopioidanalgetika eine Option darstellen. Dabei wird
auch auf das Agranulozytose-Risiko hingewiesen (11).

Offenbar wird Metamizol immer wieder auch ohne drztliche Verordnung angewendet,
zum Beispiel nach Weitergabe des Arzneimittels unter Verwandten (2). Denkbar ist auch
die erneute Anwendung aus eigenen Restbestidnden, aber ohne neuerlichen Arztkontakt
und ohne neuerliche Aufklirung. Aus einer friiheren guten Vertréglichkeit von Metamizol
kann jedoch nicht abgeleitet werden, dass auch bei einer erneuten Anwendung keine
Agranulozytose auftritt (8).

GemiR Fachinformation werden bei lingerfristiger Anwendung regelmiRige Kontrollen
des Differenzialblutbilds empfohlen, wobei nicht ausgefiihrt wird, wann bzw. wie haufig
die Kontrollen erfolgen sollen (1). Derzeit kann kein sinnvoller Zeitpunkt empfohlen
werden, wann eine Blutbildkontrolle durchgefiihrt werden sollte (6). Auf jeden Fall sollte
bei Auftreten Agranulozytose-verdichtiger Symptome wie Fieber, Halsschmerzen und
Entziindungen der Schleimhiute (s. Kasten 2) unverziiglich das (Differenzial-) Blutbild
kontrolliert werden (2;12). Bestitigt sich der Verdacht auf eine Metamizol-assoziierte
Agranulozytose, diirfen die Betroffenen auch zukiinftig kein Metamizol mehr erhalten (1).
Zu beachten ist in diesem Zusammenhang, dass Novaminsulfon ein Synonym fiir Meta-
mizol ist (13).

Kasten 2: Typische Symptome einer Agranulozytose (nach (6))
= Fieber
= Halsschmerzen
= entziindliche Schleimhautlasionen wie:
— Stomatitis aphtosa
— Pharyngitis
— Tonsillitis
— Proktitis

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 50 | Heft 2 | Juli 2023

11 Bundesirztekammer (BAK), Kassen-

12

arztliche Bundesvereinigung (KBV), Ar-
beitsgemeinschaft der Wissenschaft-
lichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF): Nationale VersorgungsLeitlinie
Nicht-spezifischer Kreuzschmerz -
Langfassung: https://www.leitlinien.de/
themen/kreuzschmerz (letzter Zugriff:
25. Januar 2023). AWMF-Register Nr.
nvl-007 , 2. Auflage, Version 1, 2017.

Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft: Agranulozytose nach Meta-
mizol: https://www.akdae.de/Arzneimit
telsicherheit/DSM/Archiv/2017-37.
html (letzter Zugriff: 15. November
2022). AkdA Drug Safety Mail 2017-37
vom 15. November 2017.

ABDATA Pharma-Daten-Service (Hrsg.):
Pharmazeutische Stoffliste. 21. Aufl;
Eschborn/Taunus, 2019.

122


https://www.leitlinien.de/themen/kreuzschmerz
https://www.leitlinien.de/themen/kreuzschmerz
https://www.leitlinien.de/themen/kreuzschmerz
https://www.leitlinien.de/themen/kreuzschmerz
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2017-37.html
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2017-37.html
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2017-37.html
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2017-37.html
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2017-37.html
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2017-37.html

Bekanntgaben DAB

Fazit

Der dargestellte Fallbericht beleuchtet einen speziellen Aspekt des gut bekannten Agranu-
lozytose-Risikos im Zusammenhang mit Metamizol, nimlich dessen eigenstindige An-
wendung ohne Arztkontakt und somit ohne Risikoaufklarung. Patientinnen und Patienten
sollten bei der Verordnung bzw. bei der Abgabe von Metamizol in der Apotheke dartiber
aufgekldrt werden, dass Metamizol nicht zu einem spiteren Zeitpunkt eigenstindig
erneut eingenommen oder Reste an Dritte weitergegeben werden sollen. Bei der
Verordnung sollte bedacht werden, dass banale Schmerzen wie leicht- bis miRiggradige
Zahn-, Kopf-, Riickenschmerzen etc. kein zugelassenes Anwendungsgebiet von Metamizol
darstellen (s. Kasten 1). Patientinnen und Patienten sollten tber die typische Symptomtrias
einer Agranulozytose (s. Kasten 2) aufgeklirt und aufgefordert werden, bei verdichtigen
Symptomen die Anwendung von Metamizol zu unterbrechen und umgehend &rztlichen
Rat einzuholen. Um gréf3ere Restbestinde nach Abschluss der Behandlung zu vermeiden,
sollten Arztinnen und Arzte bei kurzzeitiger Anwendung méglichst kleine Packungsgréfen

verschreiben.

Bitte teilen Sie der AkdA Nebenwirkungen (auch Verdachtsfille) mit. Sie kénnen online
uber unsere Website www.akdae.de melden oder unseren Berichtsbogen verwenden, der

regelmiRig im Deutschen Arzteblatt abgedruckt wird.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Berlin
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