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Mechanismen und
klinische Relevanz der
Medikamenteninteraktion
von Metamizol und
Acetylsalicylsaure

— Eine Ubersicht —

Zusammenfassung

Eine Interaktion von Acetylsalicylsdure
und Metamizol, die, analog zur Wech-
selwirkung zwischen Aspirin und nicht-
steroidalen Antirheumathika zu einer
fehlenden = Thrombozytenaggregations-
hemmung fithren kann, wurde bereits vor
10 Jahren aufgrund von In-vitro-Experi-
menten postuliert. Nachfolgende Studien
identifizierten die zugrundeliegenden
Mechanismen. Aktuelle epidemiologi-
sche Daten heben die klinische Relevanz
dieser Interaktion hervor. Ziel dieser
Arbeit ist es, einen Uberblick iiber den
Mechanismus und die klinische Evidenz
dieser Wechselwirkung zu geben.

Summary

An interaction between acetylsalicylic
acid and metamizole, which, analogous
to the interaction between aspirin and
nonsteroidal antirheumatic drugs, can
lead to a lack of thrombocyte aggregation
inhibition, has already been postulated
10 years ago based on in-vitro experi-
ments. Subsequent studies identified the
underlying mechanisms. Current epi-
demiological data highlight the clinical
relevance of this interaction. The aim of
this work is to provide an overview of the
mechanism and the clinical evidence of
this interaction.

Sowohl kardiovaskuldre Erkrankungen
als auch chronische Schmerzen haben
eine enorme Pravalenz in der euro-
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pdischen Bevolkerung. Patienten mit
koronaren Herzerkrankungen berichten
in bis zu 40% Uber die Einnahme von
Nichtopioidanalgetika [1]. Insbesondere
in deutschsprachigen Ldndern ist aus
dieser Gruppe Metamizol besonders
beliebt. Eine Erhebung zur Praxis der
Analgetikaverschreibung in Deutschland
in den ersten 90 Tagen nach Aufnahme
in einem Pflegeheim erbrachte Meta-
mizol als das am hdufigsten verordnete
Medikament [2].

Zur Dauerprophylaxe nach kardiovas-
kuldren Ereignissen ist eine Therapie
mit Acetylsalicylsdure (ASS) indiziert
[3,4]. Eine Interaktion zwischen ASS
und nichtsteroidalen Antirheumathika
(NSAR), welche zu einem Verlust der
Thrombozytenaggregationshemmung
und damit zu einer fehlenden protekti-
ven Wirkung fiihren kann, ist bereits seit
einigen Jahren bekannt [5]. Schon 2004
wurde Uber den Verlust der Kardiopro-
tektion unter ASS in Kombination mit
NSAR berichtet [6]. Eine erhohte Inzi-
denz an thrombotischen Ereignissen bei
Osteoarthritis-Patienten unter Ibuprofen-
Einnahme und gleichzeitiger ~ASS-
Therapie ist nachgewiesen [7]. Auler-
dem sind Cyclooxygenasehemmer bei
Patienten mit kardiovaskuldren Erkran-
kungen kontraindiziert, da ein signifikant
erhohtes Risiko fiir Tod bzw. Remyocard-
infarkt bei Patienten mit Zustand nach
Myocardinfarkt bereits mit Beginn der
Behandlung und auch unabhingig von
der Behandlungsdauer mit einem NSAR
besteht [8]. Deshalb wird in dieser Pa-
tientengruppe bevorzugt Metamizol als
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Analgetikum verschrieben, was zu einer
Haufung der Kombinationstherapie von
Low-dose-ASS und Metamizol fiihrt.

Eine Interaktion von ASS und der Arznei-
mittelgruppe der Pyrazolone, zu denen
Metamizol gehort, wurde bereits vor
10 Jahren in einer In-vitro-Studie von
Hohlfeld publiziert und brachte in den
folgenden Jahren einige Nachfolgestu-
dien mit sich [9]. Klinisch wurde diese
Wechselwirkung allerdings kaum be-
achtet und erst in jingster Zeit diskutiert
[10,11]. Ziel dieser Arbeit ist es, einen
Uberblick iiber den Mechanismus und
die klinische Evidenz dieser Wechsel-
wirkung zu geben.

Substanzbeschreibung

Metamizol (auch Dipyron genannt) ge-
hort in die Gruppe der Pyrazolone und
besitzt sowohl analgetische, spasmo-
Iytische als auch antipyretische Eigen-
schaften; der antientziindliche Effekt ist
gering. Es ist ein Prodrug, welches seine
klinische Wirkung hauptsdchlich Gber
den Metabolit 4-Methyl-amino-antipyrin
(MAA) und mit schwacherem pharma-
kologischem Effekt Gber 4-Amino-anti-
pyrin (AA) entfaltet [12]. Die Metaboli-
ten 4-Formyl-amino-antipyrin (FAA) und
4-Acetyl-amino-antipyrin = (AAA)  sind
unwirksam. Der periphere antinozizep-
tive Effekt erfolgt durch Hemmung der
Cyclooxygenase und Aktivierung ATP-
sensitiver Kaliumkanale, fiir die zentrale
Wirkung scheinen endogene Opioide,
glutamerge Mechanismen sowie eine
Interferenz mit dem Neurokinin-1-Re-
zeptor und dem Proteinkinase-C-Signal-
weg verantwortlich zu sein [12].

Zur Hemmung der COX-Aktivitat durch
Pyrazolone gibt es mehrere Vermutun-
gen. Pierre et al. machen einen eisenab-
hdngigen Mechanismus verantwortlich,
welcher eine Abspaltung von Radikalen
bewirkt, die einen katalytischen Pro-
zess der COX starten [13]. Alternativ
wurde die Hypothese aufgestellt, dass
tberwiegend die induzierbare COX-2
gehemmt wird [14]. Dies wiirde jedoch
einen fehlenden Einfluss auf die Throm-
boxansynthese nach sich ziehen. Ein

Klinische Anadsthesie

Clinical Anaesthesia

thrombozytenaggregationshemmender
Effekt ist aber nachgewiesen [15,16].

Metamizol gilt grundsatzlich — vor allem
im Vergleich mit NSAR — als gut vertrdg-
liche und sichere Substanz [17]. Die
vermutlich bekannteste unerwiinschte
Arzneimittelwirkung  von  Metamizol
ist die Agranulozytose [11]. Das Risiko
dafiir wurde 1986 mit 1,1/1 Million An-
wendungen/7 Tage Behandlungsdauer,
respektive 6,2 Falle/1 Million Einwoh-
ner/Jahr, berechnet [18], die Datenlage
ist jedoch sehr kontrovers, und in Europa
bestehen grole geographische Unter-
schiede. Die Letalitdt der Agranulozytose
liegt unter 10%. Demgegeniiber steht
beispielsweise das weniger bekannte
Risiko eines Widerstandsverlustschock
durch zu hohe Injektionsgeschwindig-
keit mit einem Mortalitatsrisiko von 25%
[19,20].

Pathomechanismus der Inter-

aktion von NSAR respektive
Pyrazolonen mit ASS

Im verletzten Gewebe und im Hinterhorn
sind Prostaglandine, v.a. Prostaglandin
E2 (PGE2), bedeutende Mediatoren fur
Entziindung, Fieber und Schmerz. Diese
werden unter Beteiligung der COX
aus Arachidonsdure metabolisiert. Die
pharmakologische Wirkung der NSAR
beruht, neben einer substanz- und dosis-
abhédngigen Hemmung der COX-2 und
von Off-target-Effekten, auf der kompeti-
tiven Hemmung der COX-1. Ebenso wird
Thromboxan A2 tberwiegend durch die
COX-1 aus Arachidonsdure gebildet.
Dieser Schritt wird durch die Gabe von
ASS als Primdr- oder Sekundarprophy-
laxe bei kardiovaskuldren Erkrankungen
vermindert und somit die Thrombozyten-
aggregation gehemmt. ASS fiihrt zu einer
irreversiblen Acetylierung an der COX-1
der Plattchen in unmittelbarer Nahe der
Andockstelle der Arachidonsdure und
verhindert deren Metabolismus [9]. Die
fir die Interaktion relevante Bindungs-
stelle ist dabei Serin 530. Dieses liegt an
der katalytischen Seite der COX-1, wird
tiber einen hydrophoben Kanal erreicht
und durch ASS-Gabe irreversibel acety-

liert. Weitere relevante Bindungsstellen
sind Arginin 120 und Tyrosin 385 [21].

Fir das Verstindnis der zeitlichen
Dynamik der Wechselwirkung ist es
essentiell, die Plasma-Halbwertszeit von
ASS von 2-5 Minuten zu beriicksichti-
gen [22]. Daraus ergibt sich ein relativ
kurzes Zeitfenster, in welchem ASS eine
fir die gesamte Lebenszeitdauer des
besetzten Thrombozyten anhaltende
Azetylierung des Serin-Rests der COX-1
eingehen kann. Wenn wéhrend dieses
Intervalls eine andere Substanz, z.B.
ein NSAR die Bindungsstelle besetzt,
kann die irreversible Azetylierung nicht
eingegangen werden. Anstatt dessen ent-
faltet das NSAR seine zeitlich begrenzte
und gegebenenfalls auch schwachere
Wirkung. Eine solche Interaktion konnte
bereits fir diverse NSAR, wie z.B. fir
Indomethacin, Ibuprofen, Naproxen,
Tiaprofensdure, Nimesulid, Oxaprozin,
Flufenaminsaure, Celecoxib und Piroxi-
cam, nachgewiesen werden [21,23].
Fiir Diclofenac und Paracetamol ist die
Datenlage uneinheitlich [21,24].

Auch bei Metamizol bzw. seinem
Metaboliten MAA ist ein vergleichbarer
Mechanismus einer Inhibierung der ASS-
Wirkung auf die Thrombozytenaggrega-
tion nachweisbar. Mittels ,molecular mo-
delling’ konnte auch hier eine reversible
Bindung ber eine Wasserstoffbriicke
von MAA an der Position Serin 530 der
COX-1 nachgewiesen werden [21,25].
Gleichzeitig werden auch Tyrosin 355
und Arginin 120 blockiert [21]. MAA
kann in geringer Konzentrationen die
Bindung von ASS, welches eine niedrige
intrinsische Aktivitat aufweist, an die
COX-1 verhindern; eine eigenstandige
Hemmung der COX-1 ist nur in héheren
Konzentrationen moglich. Eine effiziente
Hemmung der COX-1 und damit der
Thromboxanbildung ist jedoch fir
Patienten mit kardio- bzw. cerebrovas-
kuldren Erkrankungen wichtig. Eine Un-
terbrechung der ASS-Therapie bzw. ein
Nichtansprechen auf ASS bei Patienten
mit erhéhtem Risiko flir eine koronare
Herzerkrankung ist mit einer erhohten
Einjahresmortalitat verbunden [26].
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Datenlage

Laborchemische Ergebnisse

Mittels der In-vitro- und Ex-vivo-Mess-
parameter der Thrombozytenaggregation
und Thromboxanbildung konnte der Ein-
fluss von Metamizol auf die Wirkung von
ASS bereits nachgewiesen werden. Die
ASS-induzierte Hemmung der Thrombo-
zytenaggregation im Platelet-rich-Plasma
(PRP) von gesunden Probanden wird
durch MAA konzentrationsabhdngig ab-
geschwacht [9]. Durch Erhohung der
verwendeten Konzentration von ASS
von 30 pmol/l auf 300 pmol/I und 1.000
pmol/l kann dieser Effekt konzentra-
tionsabhdngig verhindert werden [25],
somit ist eine kompetitive Hemmung
nachweisbar. Die ASS-induzierte Hem-
mung der Thromboxanbildung wird
durch MAA in vitro ebenfalls konzentra-
tionsabhdngig abgeschwécht [9]. Anal-
getische Dosen von Metamizol als Ein-
zelsubstanz (10 pmol/l) fihren zu keiner
signifikanten Beeinflussung der Throm-
boxanbildung [25]. Auch die Hemmung
der P-Selektin-Expression durch ASS,
eines freigesetzten Adhdsionsmolekiils
aus Endothelzellen und Thrombozyten
i.R. eines Myokardinfarktes oder Insul-
tes, wird durch MAA abgeschwacht [9].

Klinische Ergebnisse

Unter klinischen Bedingungen konnte
bereits anhand mehrerer Publikationen
der Nachweis einer mangelhaften thera-
peutischen Wirkung von ASS in Kombina-
tion mit Metamizol gezeigt werden. Bei
50% von 36 KHK-Patienten unter Kome-
dikation von ASS und Metamizol kam es
zu einem Wirkverlust von ASS [27]. Bei
herzchirurgischen Eingriffen unter Meta-
mizoltherapie im postoperativen Set-
ting zeigte sich eine Verdreifachung der
,high on treatment platelet reactivity’
flr ASS [28]. Eindeutige Hinweise fir
eine Medikamenteninteraktion fanden
Dannenberg et al. in einer prospektiven
Kohortenstudie (ber ein Jahr an 41
Patienten mit apoplektischem Insult mit
dem sekunddren Outcome-Parameter
der neurologischen Erholung nach der
modifizierten Rankin-Scala (mRS: 0 =
keine Symptome, 6 = Tod infolge Apo-
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plex). Drei Monate nach dem Insult
konnte mRS <2 bei 80% der Patienten-
gruppe unter Low-dose-ASS versus 48%
in der Gruppe mit ASS+Metamizol
erzielt werden [29]. Eine ,residuale
Plattchenreaktivitat’ und ,high on treat-
ment platelet reactivity’ mittels Aggrego-
metrie wurde bei 62% dieser Patienten
nachgewiesen [29]. 72 angiographisch
verifizierte KHK-Patienten wiesen {iber
einen Beobachtungszeitraum von 3,2
Jahren in den primdren Endpunkten
Myokardinfarkt, apoplektischer Insult
und Tod eine Haufigkeit von 31% in der
Low-dose-ASS-Gruppe gegeniiber 67%
bei Gabe von ASS +Metamizol auf [30].
Die Mortalitdt erhohte sich von 22 auf
44%, ischdmische Events wie Myokard-
infarkt und Apoplex stiegen von 11 auf
33%. Unter einer Tagesdosis von 1,5 bis
4 g Metamizol wurde lediglich in 22%
eine suffiziente Thrombozytenaggrega-
tionshemmung gemessen [30].

Fazit fiir die klinische

Anwendung

Metamizol und andere Pyrazolone, wie
Propyphenazon, 4-Methylphenazon und
4-Bromophenazon, kénnen durch ihren
Hauptmetabolit MAA die Wirkung von
ASS an der COX-1 verhindern. Die Inter-
aktion zwischen ASS und Metamizol ist
reproduzierbar; mit Absetzen der Meta-
mizoltherapie kann nach drei Tagen eine
neuerliche ASS-Wirkung erzielt werden
[25]. Die klinische Wirkung von ASS tritt
innerhalb der ersten 30 Minuten nach
Einnahme ein, spdtestens nach diesem
Zeitraum ist die Deacetylierung zur
unwirksamen Salizylsdure erfolgt. Die
ASS-Aufnahme sollte in einen Talspiegel
der Metamizolmedikation fallen. Eine
bestehende Therapie mit Metamizol bei
chronischen Schmerzpatienten sollte im
Kontext mit den vorhandenen Komorbi-
dititen evaluiert werden. Ob differen-
zierte Einnahmemodalititen, wie die
empfohlene Einhaltung eines zeitlichen
Mindestabstandes von 30 Minuten
zwischen der ASS-Gabe und Metamizol
[31] bzw. ein postuliertes Zeitintervall
von 2 Stunden [32], eine ausreichende
Thrombozytenaggregation méglich ma-
chen, ist durch klinische Studien nicht

nachgewiesen. Zusdtzlich wird einer
meist dlteren Patientengruppe mit Poly-
pharmazie eine hohe Compliance abver-
langt. Inwieweit es Uber die verdnderte
Thrombozytenaggregationshemmung
hinaus weitere Interaktionen gibt, wie sie
beispielsweise im Tierversuch durch eine
Beeinflussung der Metabolisierung bei
der gleichzeitigen Administration von
ASS und Ibuprofen gezeigt wurden, ist
noch nicht geklart [33]. Der Einsatz an-
derer Nichtopioidanalgetika mit besse-
rem Nutzen-/Risikoverhdltnis ist in Be-
tracht zu ziehen, des Weiteren der voll-
stindige Verzicht derselben unter Nut-
zung anderer medikamentdser und/oder
nichtmedikamentdser Schmerztherapien.
Randomisiert-kontrollierte pharmakolo-
gische und interventionelle Studien zum
Themenkreis Beeinflussung der Throm-
bozytenfunktion durch Metamizol bei
Patienten unter Low-dose-ASS sind fiir
einen sicheren Einsatz gefordert, sodass
vorerst von einer Komedikation dieser
beiden Medikamentengruppen abgera-
ten werden muss.
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