EDITORIAL

1059

Metamizol

«Absence of evidence Is not
evidence of absence» ...
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Im Fokus der aktuellen Ausgabe des Swiss Medical
Forum steht das Metamizol (Dipyrone, Novalgin®). Das
ist vielleicht tiberraschend, handelt es sich doch um
ein uraltes Medikament, das 1922 auf den Markt kam,
in vielen Landern (u.a. USA, GB, Kanada, Australien,
Frankreich, Schweden, Norwegen...) nicht zugelassen
ist, bekanntlich seltene, aber nicht voraussehbare
schwere Nebenwirkungen haben kann und seit Jahren
kontrovers diskutiert wird. Gibt es denn neue und rele-
vante Daten und Fakten zum Metamizol? Ja und nein...
Ja, z.B. aus der Sicht der indischen Behorden, welche
das Metamizol 2013 vom Markt zuriickgezogen haben.
Ja, auch aus der Sicht von M. Haschke und M. Liechti,
welche in ihrem sorgfiltigen und ausfiihrlichen Review
der Literatur [1] zum Schluss kommen, dass neuere Pu-
blikationen eine bessere Beurteilung von Nutzen und
Risiko von Metamizol, insbesondere im Vergleich zu
anderen Analgetika, erlauben.

Neu und sicher relevant sind mehrere grosse, methodo-
logisch solide Studien, welche Nebenwirkungen von an-
deren Analgetika genauer untersucht haben (z.B. Todes-
falle in Zusammenhang mit der «Opiat-Epidemie», v.a.
in den USA; kardiovaskuldre und gastrointestinale Ne-
benwirkungen von NSAR und Coxiben). Fiir Metamizol
gibt es diesbeziiglich keine Daten aus vergleichbaren
Studien. Trotzdem (und vielleicht eben weil die Sen-
sibilisierung fiir Nebenwirkungen durch andere Sub-
stanzen zugenommen hat) steigt der Metamizol-Ver-
brauch massiv an. Zwischen 1990 und 2012 nahmen die
Metamizol-Verschreibungen in Deutschland um einen
Faktor 13 [2], in der Schweiz von 2006 bis 2012 um 270%
zu [3]. Einige neuere Publikationen kommen zum
Schluss, dass die Inzidenz der gefahrlichen Metamizol-
induzierten Agranulozytose seltener ist als angenom-
men [1, 2]. Trotzdem fehlen uns immer noch wichtige
Informationen, um das Risiko-/Nutzen-Profil von Meta-
mizol auch im Vergleich zu anderen Analgetika korrekt
einschitzen zu kénnen. Der genaue Wirkmechanismus
von Metamizol ist weiterhin nicht bekannt [1]. Es ist
auch schwierig zu beurteilen, wie effektiv Metamizol
gegen Schmerzen wirkt. Wahrscheinlich dhnlich wie
NSAR, aber moglicherweise nicht besser als Paracetamol
iv. [4]. Die verfiigbaren Studien untersuchen meistens
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die Wirkung bei akuten Schmerzen (z.B. postoperativ)
und oft nur einer (!) Einzeldosis, so dass keine Aussagen
fiir langere Behandlungen (>14 Tage!) mdglich sind [5].
Die verschiedenen Analgetika kdnnen zudem oft nur
indirekt verglichen werden. Die Autoren der von
M. Haschke und M. Liechti zitierten Cochrane-Review
schreiben z.B. ausdriicklich, dass sie ihre Konklusionen
nur auf «very limited information» abstiitzen kénnen
und nicht in der Lage sind, Metamizol mit anderen Be-
handlungen zu vergleichen... [6].

Obwohl das Metamizol schon so lange auf dem Markt
ist, ist die Datenlage auch beziiglich Nebenwirkungen
schlecht, vor allem im Vergleich zu neueren Substanzen.
Die Schiatzungen der Inzidenz dieser Nebenwirkungen,
sogar der schweren Nebenwirkungen wie der Agranu-
lozytose, sind problematisch, weil sie auf Spontanmel-
dungen oder auf Fallserien bzw. Fall-/Kontroll-Studien
beruhen, welche methodologische Limitationen haben.
Wie M. Haschke und M. Liechti berichten, konnten
z.B.in der neuesten «Berliner Fall-Kontroll-Studie» von
Stamer und Kollegen die letalen Agranulozytose-Fille
gar nicht eingeschlossen werden [1]. Wir wissen, dass
Metamizol u.a. gastrointestinale Blutungen, schwere
anaphylaktoide/hypotone Reaktionen und schwere
Hautreaktionen verursachen kann [1]. Metamizol kann
auch die antiaggregierende Wirkung der Azetylsalizyl-
sdure auf die Thrombozyten blockieren [7]. Es ist aber
unklar, wie hdufig und relevant diese Nebenwirkungen/
Effekte sind, weil Daten aus guten (z.B. grossen, pro-
spektiven, randomisierten) Studien dazu fehlen. Es ist
auch unbekannt, ob Metamizol das kardiovaskulare
Risiko erhoht (Metamizol hemmt wahrscheinlich COX-1
und COX-2), weil das einfach nicht untersucht wurde
[1]. Es ist deshalb irrefihrend, wenn man das Risiko
eines Todesfalles wegen einer gastrointestinalen Blu-
tung oder einer kardiovaskuldren Komplikation durch
ein NSAR isoliert dem Risiko eines Todesfalles durch
eine Metamizol-induzierte Agranulozytose gegentiber-
stellt [1]. Dieser Vergleich ldsst ausser Acht, dass das
Risiko fiir Metamizol-induzierte Todesfalle durch gas-
trointestinale, kardiovaskuldre oder andere schwere
Nebenwirkungen ungeniigend oder nicht untersucht ist
(aber «absence of evidence is not evidence of absence»...),
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dass das Risiko einer Agranulozytose nicht vorausseh-
barund abschitzbar ist, im Gegensatz zum Risiko einer
NSAR-induzierten gastrointestinalen und kardiovas-
kuldren Nebenwirkung (da es sich bei der Agranulo-
zytose um eine allergische Immunreaktion handelt),
und dass hingegen das Nebenwirkungsrisiko anderer
Analgetika, wie z.B. von NSAR oder Coxiben, fiir den in-
dividuellen Patienten viel genauer eingeschitzt und
minimiert werden kann, weil wir iiber diese Substan-
zen viel mehr wissen [8].

Das Metamizol sollte weiterhin ausschliesslich einge-
setzt werden, wenn keine Alterativen in Frage kommen,
wie das die offizielle Zulassung vorsieht [2]: fiir starke
Schmerzen und hohes Fieber, welche auf andere Mass-
nahmen nicht ansprechen [1].
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