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Metamizol

Charakterisierung

IUPAC (englisch): Sodium [(2,3-dihydro-1,5-dimethyl-3-oxo-2-phenyl-
1H-pyrazol-4-yl)methylamino] methanesulfonate

Summenformel: C13H17N3OS

Synonym: Dipyrone, Novaminsulfon

Molekulargewicht: 311.4 g/mol

Pharmakologische Wirkstoffklasse: Nicht-steroidaler Entzindungshemmer (englisch:
NSAR) vom Pyrazolon-Typ

Wirkungsweise
Prostaglandinsynthesehemmung mit analgetischer, antiinflammatorischer, antipyreti-
scher und spasmolytischer Wirkung.

Kinetik

Nichtschwangere

Absorption, Verteilung: Nach p.o. oder i.v. Gabe wird Metamizol (ein Prodrug) zum
Metaboliten 4-Methylaminoantipyrin (MAA) hydrolysiert, der ein Verteilungsvolumen
von 1.15 I/kg aufweist. MAA wird rasch und nahezu vollstandig (nach rektaler Appli-
kation individuell verschieden rasch) absorbiert. Metabolismus: Die durch oxidativen
Metabolismus entstehenden Metaboliten sind 4-Formylaminoantipyrin (FAA; Endpro-
dukt) und 4-Aminoantipyrin (AA), welches zu 4-Acetylaminoantipyrin (AAA) acetyliert
wird. Diese 4 Hauptmetaboliten reprasentieren 65-70% der verabreichten Meta-
mizoldosis. Die Proteinbindung der 4 Hauptmetaboliten betragt maximal 60%. Die
Metaboliten erreichen in der Cerebrospinalflissigkeit dieselben Konzentrationen wie
im Plasma [1]. Die Halbwertszeit von FAA betragt 2.6-3.5 Std. Der Metabolismus von
Metamizol unterliegt grossen individuellen Schwankungen. Seit langerem bekannt
ist, dass der Acetylierungsschritt durch die N-Acetyltransferase 2 (NAT2) einem ge-
netischen Polymorphismus unterliegt, weshalb die Halbwertszeit von AA sich zwi-
schen Langsam- und Schnellacetylierern unterscheidet (3.8 vs. 5.5 Std.). In einer
neueren Untersuchung konnte zudem gezeigt werden, dass Frauen unabhangig vom
NAT2 Genotyp eine 40% hdohere Acetylierungsrate haben [2]. Dieselben Autoren do-
kumentierten erstmals auch bezuglich des oxidativen Metabolismus von Metamizol
genetische (Geschlecht; CYP2C9- und CYP2C19 Polymorphismen) und nicht-
genetische Einflussfaktoren (Alter, Rauchen, Alkoholabusus). Langsamacetylierer
korrelieren mit einer hdheren Konzentration von MAA [2], was fur die Beurteilung der
Toxizitat von Bedeutung ist.

Elimination: Grosstenteils renal; die Urinausscheidung ist nach i.v. Gabe grosser als
nach oraler. Bei Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min) ist die rena-
le Ausscheidung vermindert und die Eliminationshalbwertszeit von MAA verlangert
[3-7]. Metamizol selbst wird nach oraler Gabe im Plasma und Urin nicht gefunden
[7,8].

Schwangerschaft

Die eliminierte Menge der Hauptmetaboliten von Metamizol im Urin 0 — 9 Std. nach
einer oralen Einzeldosis von 500 mg zeigt bei Schwangeren eine Abnahme (45.6 *
5.7 mg) im Vergleich zu Nichtschwangeren (82.6 £ 8.2 mg) bei leicht erhdhtem Ver-
teilungsvolumen (29.2 vs. 25.3 1). Auch noch sieben Tage nach der Geburt ist die
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Elimination der Metamizol-Metaboliten im Vergleich zu Nichtschwangeren ohne vo-
rangehende Entbindung vermindert [9].

Stillzeit, gestillte Neugeborene/Kinder

Bei Stillenden 3 — 5 Tage post partum (n=8) wurden 2.5 — 5.5 Std nach einer perora-
len Einzeldosis von 1000 mg Metamizol alle 4 Hauptmetaboliten in der Muttermilch
nachgewiesen (Totalkonzentration aller Metaboliten durchschnittlich 20.5 mg/l); der
Quotient aus der Konzentration in der Muttermilch (M) und im mutterlichen Plasma
(P) (M/P) fir MAA lag bei 1.4, fur die anderen 3 Metaboliten um 1; nach 48 Std. wa-
ren keine Metaboliten in der Muttermilch mehr messbar [10]. Siehe auch unter
SUAW*,

Anwendung

Metamizol ist in der Schwangerschaft ein Reservemedikament bei starken Schmer-
zen und wenn eine Spasmolyse gewilnscht ist. Post partum nach Sectio caesarea,
Dammrissen und Episiotomien als Alternative, wenn Paracetamol nicht mehr aus-
reicht, wenn Unvertraglichkeiten gegenuber Paracetamol oder NSAR bestehen, und
letztlich, um auf Opioide zu verzichten.

Metamizol ist aufgrund seiner UAW in den USA, in Kanada und in verschiedenen
europaischen Landern nicht mehr zugelassen, trotzdem ist es in vielen anderen Lan-
dern (deutschsprachiger Raum D/A/CH, Belgien, Finnland, Balkanstaaten, Osteuro-
pa, Turkei, Italien, Spanien, Portugal, Brasilien, Stdafrika und Thailand) weit verbrei-
tet [11]. Die Verabreichung in Schwangerschaft und Stillzeit erfolgt jedoch im off la-
bel.

Dosierung

Tbl. 500 mg, Tr. 0.5 g/ml, Supp. 1 g, Inj. Lésung 1g /2 mi:

Einzeldosis: 500 mg -1 g

Oral am besten nuchtern bzw. vor dem Essen, da Cmax dann friher erreicht wird
und hoher liegt und die Schmerzlinderung dadurch verbessert wird als bei Einnahme
mit gleichzeitiger Nahrungszufuhr [12].

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Schwangerschaftsunspezifisch

e Hamatologische Reaktionen, selten Leukopenie, sehr selten Agranulozytose und
Thrombozytopenie. Die Inzidenz der aplastischen Anamie unter Metamizol wird in
einer Studie aus dem Jahre 2004 und 15 Millionen Menschen mit 0.25 Fallen auf
1 Million angegeben [13].

e Selten kommt es zu anaphylaktischen/anaphylaktoiden Reaktionen, die sehr sel-
ten schwer oder lebensbedrohlich verlaufen [7].

Schwangerschaft

Fetus/Neugeborene

e Die Teratologie von Metamizol ist nicht abschliessend geklart. Eine prospektive
Beobachtungskohorten-Studie verglich den Schwangerschaftsausgang von 446
Frauen, welche im 1. Trimester Metamizol erhielten, mit 887 zufallig ausgewahl-
ten Frauen (Kontrollen) ohne Metamizolexposition. Die Rate an grosseren Ge-
burtsfehlbildungen (1.9%) war in der Metamizolkohorte nicht erhéht (OR adjusted
1.15, 95% CI 0.4-3.5) und die kumulative Inzidenz von Spontanaborten wies kei-
nen signifikanten Unterschied zwischen den Populationen auf (12.2% vs. 19.4%,
HR adjusted 0.72, 95% CI 0.5-1.1) auf [14]. Eine multizentrische, prospektive
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Vergleichsstudie mit einer Studiengruppe (Metamizol-Exposition 1. Trimenon) und
einer gepaarten Vergleichsgruppe (Paracetamol Exposition 1. Trimenon) zeigte in
beiden Gruppen (n=108) einen vergleichbaren Schwangerschaftsausgang und
eine vergleichbare Fehlbildungsrate: ,Major malformations® bei 3% in der Meta-
mizol-Gruppe vs. 2% in der Paracetamol-Gruppe (p = 0.57, RR = 1.55, 95% CI
0.26 — 9.05) [15]. In einer Fall-Kontroll-Studie waren 6% der Falle (n=22'842), 5%
der Populationskontrollen (n=38'151) und 8.9% der Fehlbildungskontrollen
(n=834) intrauterin Metamizol exponiert. In der Fallgruppe kam es nach mautterli-
cher oraler Metamizol-Einnahme im 2. und 3. Trimenon zu einer erhdhten Rate
an Diaphragma-Defekten (adjusted prevalence OR = 2.7, 95% CI 1.0 — 6.8), kar-
diovaskularen Fehlbildungen (adjusted prevalence OR = 1.3, 95% CI 1.0 — 1.7)
und anderen isolierten kongenitalen Fehlbildungen (adjusted prevalence OR =
1.8, 95% CI 1.1 — 2.9) [16]. In einer Kohorte von 5564 Schwangerschaften konnte
keine Assoziation zwischen der Metamizoleinnahme bei 555 Schwangeren
(11.5%) und kongenitalen Fehlbildungen, IUFT, Fruhgeburtlichkeit oder tiefem
Geburtsgewicht gemacht werden [17].

¢ Nicht abschliessend geklart bleibt beim Neugeborenen der Zusammenhang zwi-
schen einer intrauterinen Metamizol Exposition und dem gehauften Auftreten ei-
nes Wilms‘ Tumors [18] oder einer infantilen akuten Leukamie (im Alter von 0-21
Monaten) [19]. Eine nationale, spitalbasierte Fall-Kontroll-Studie aus Brasilien
zeigte, dass die ausschliesslich prakonzeptionelle Einnahme von Metamizol das
Risiko einer akuten Lymphozyten-Leukamie bei Kindern im Alter von 0-23 Mona-
ten erhoht (OR von 1.63, 95% CI 1.06-2.53). Fur die Metamizoleinnahme wah-
rend der Stillzeit ergab sich fir dieselbe Krebskrankheit eine OR von 2.00 (95%
Cl 1.18-3.39) [20]. Es wird vermutet, dass das Vorliegen eines langsam-
acetylierenden Genotyps der NAT2 bei der Mutter mit einem erhdhtem Leukamie-
risiko beim Kind gekoppelt ist [21].

e Es bestehen einige Kasuistiken, die einen Zusammenhang zwischen der Ein-
nahme von Metamizol in der Schwangerschaft und dem Auftreten eines Oligohyd-
ramnions oder eines vorzeitigen Verschlusses des Ductus arteriosus zeigen [22-
26].

Postpartale Phase

In einer offenen, prospektiven Vergleichsstudie zur Analgesie nach Sektio (inkl. EDA)

wurde der Effekt einer Gabe von Metamizol 1g +/- Morphinsulfat 30 mg in Reserve (n

= 109) vs. Morphinsulfat 30 mg +/- Metamizol in Reserve (n = 90) jeweils alle 4 Std.

verglichen: Die Dauer der Analgesie betrug 6.5 Std. (1. Wahl Metamizol) vs. 5.1 Std.

(1. Wahl Morphinsulfat), der Patientenzufriedenheitsscore betrug 90 (1. Wahl Meta-

mizol) vs. 83.7 (1. Wahl Morphinsulfat). Metamizol p.o. wurde als gut vertragliche,

wirksame und kosteneinsparende Alternative zu (neuen) Schmerztherapien einge-

stuft [27].

Stillzeit/Gestillte Kinder

Es besteht eine Kasuistik zu einem gestillten Kind mit drei zyanotischen Episoden.

Die Mutter hatte zuvor 3 Dosen zu 500 mg Metamizol eingenommen und zwar 18, 7

und 2 Std. vor der ersten zyanotischen Episode. Die Metamizolkonzentration 24 Std.

nach der letzten mutterlichen Einnahme betrug im mdutterlichen Plasma und in der

Muttermilch bzw. im kindlichen Plasma und Urin 3.3, 4.3 und 3.2, 3.74 ug/mi [28].
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Interaktionen
Bei gleichzeitiger Behandlung mit Ciclosporin kann der Ciclosporin-Spiegel gesenkt
werden [7].

Kontraindikationen

Uberempfindlichkeit gegenliber dem Wirkstoff, Allergie auf Pyrazolone oder Pyrazoli-
dine; bei bekannter Agranulozytose, Bronchospasmus oder sonstigen anaphylaktoi-
den Reaktionen nach Einnahme von Pyrazolonen oder anderen nicht-opioiden Anal-
getika; bei eingeschrankter Knochenmarksfunktion oder Blutbildungsstérungen [7].

Empfehlungen

Fachgesellschaften

e American Academy of Pediatrics (AAP): Metamizol/Dipyrone wird unter ,drugs
in lactation nicht aufgefuhrt (fehlende Zulassung in den USA, Kanada und ande-
ren europaischen Landern) [29].

¢ Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG): Intrapartum care
of healthy women and their babies during childbirth: National Collaborating Centre
for Women’s and Children’s Health Commissioned by the National Institute for
Health and Clinical Excellence: Es besteht keine Empfehlung flir Metamizol im
Rahmen der Geburt. Bei Dammrissen Grad IlI/IV wird auf ein rektal applizierbares
NSAR (z.B. Diclofenac) verwiesen [30].

Fachorganisationen

e Embryotox: 1. Trimenon: Keine Erhéhung der Fehlbildungsrate nach Exposition
im 1. Trimenon (gestutzt auf Untersuchung an 100 Schwangeren!). Veroffentli-
chungen von vermehrtem Auftreten eines Wilms’ Tumors und einer infantilen
akuten Leukamie. 2./3. Trimenon: Vorzeitiger Verschluss des Ductus arteriosus
und Oligohydramnionentwicklung moglich. Auf Verwendung von Metamizol in der
SS verzichten, Paracetamol als Nicht-Opioidanalgetikum und Ibuprofen als NSAR
(bis max. 30. SSW) vorziehen. Stillzeit: Einzelne Dosen bendtigen keinen Stillun-
terbruch, doch es sollten andere Analgetika wie Paracetamol und Ibuprofen ein-
gesetzt werden [31].

Nicht verfugbar: ACOG, CNGOF, OEGGG, SGGG, SOGC
Reprotox

Empfehlung der SAPP

Metamizol ist in der ganzen Schwangerschaft ein Reservemedikament zur
kurzzeitigen (24 Std.) bzw. einmaligen Anwendung bei starken, kolikartigen
Schmerzen. Langzeittherapie ist kontraindiziert! Metamizol ist unmittelbar
postpartal bei starken Schmerzen eine Alternative zu Opioiden und benétigt
keinen Stillunterbruch; in der nachfolgenden Stillzeit ist ein Stillunterbruch von
48 Stunden zu empfehlen.
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