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Pharmakovigilanz 

Metamizol: Gefahr erkannt – Gefahr gebannt?

Nadia Baumgartner, Monika Lutters 

Metamizol war bis Anfang der 1970er Jahre 
weltweit als rezeptfreies, effektives und preis­
wertes Analgetikum mit antipyretischer und 
spasmolytischer Wirkung im Handel, bis durch 
gehäufte Meldungen über unerwünschte Arz­
neimittelwirkungen die Sicherheit des Wirk­
stoffs neu beurteilt wurde. In vielen Ländern ist 
Metamizol heute aufgrund des Agranulocytose­
risikos nicht mehr zugelassen. In der Schweiz 
und im umliegenden Ausland hingegen erlebte 
das Pyrazolderivat in den letzten zehn Jahren 
eine Renaissance und wird trotz klarer Indika­
tionsstellung und Warnungen wieder vermehrt 
eingesetzt. Doch wie sieht das Risiko-Nutzen-
Profil dieses kontrovers diskutierten Wirkstoffs 
tatsächlich aus?

Metamizol wurde vor rund 90 Jahren von der deut-
schen Pharmafirma Hoechst AG – heute Teil der Sa-
nofi Aventis – erstmals synthetisiert und im Jahr 1922 
unter dem Spezialitätennamen Novalgin® auf den 
Markt gebracht.

Metamizol besitzt eine gute analgetische und 
antipyretische Wirksamkeit und setzt sich durch einen 
zusätzlichen guten spasmolytischen Effekt von ande-
ren Schmerzmitteln ab. Metamizol gehört, wie auch 
Paracetamol, zur Gruppe der nicht sauren antipyreti-
schen Analgetika und besitzt in therapeutischen Do-
sen keine antiphlogistischen Eigenschaften, da sich 
der Wirkstoff im sauren Milieu nicht anreichert [1]. 
Metamizol wirkt nicht sedierend und besitzt keine 
atemdepressive oder obstipative Wirkung [2]. Der 
Wirkstoff hat nur einen geringen Effekt auf die Throm-
bocytenaggregation [3]. Trotz jahrelanger Anwen-
dungserfahrung wurde der Wirkmechanismus von 
Metamizol bis heute nicht abschliessend geklärt [2].

Agranulocytose

Der ausgezeichneten pharmakologischen Wirkung 
von Metamizol stehen die gefährlichen Blutbildschä-
den gegenüber, insbesondere die Agranulocytose. 
Unter Agranulocytose versteht man die schwerste 
Form einer Granulocytopenie, bei der es zu einer 
Verminderung der Granulocyten, einer Untergruppe 
der Leukozyten, auf unter 500 Zellen / μl Blut kommt 
[4]. Somit bricht das Abwehrsystem des Organismus 
zusammen, der Körper wird anfällig für Infektionen.

Symptome einer Agranulocytose sind nament-
lich grippeähnliche Zustände wie hohes Fieber, 
Schüttelfrost, Kopf- und Halsschmerzen sowie ent-
zündliche Schleimhautläsionen [2].

In der Literatur [5, 6] werden zwei Typen von Agra-
nulocytose unterschieden: einerseits «der zeit- und 
dosisunabhängige Typ I, welcher allergisch bedingt 
ist und mit einer selektiven Schädigung der Granu-
locyten einhergeht [5]» und andererseits «der zeit- 
und dosisabhängige Typ II, der zu variablen Blutbild-
veränderungen führt, die nicht auf die Granulocyten 
beschränkt sind [5]».

Ohne medikamentöse Intervention (Breit-
bandantibiotikum) entwickeln rund zwei Drittel der 
Agranulocytosepatienten eine Sepsis. Die Mortalität 
beträgt dabei rund 10% [7].

Seit der Einführung von rekombinant herge-
stellten koloniestimulierenden Granulocytenwachs-
tumsfaktoren wie Filgrastim (Neupogen®) und Peg-
filgrastim (Neulasta®) ist die Agranulocytose direkt 
behandelbar geworden [2]. Die Mortalität unter die-
ser Therapie beträgt heute noch rund 5% [7, 8].

Das Auftreten einer Agranulocytose unter Meta-
mizolgabe ist sehr selten (< 0,01%) [2], jedoch kön-
nen Probleme ganz plötzlich auftreten, auch bei 
Personen, die das Medikament bereits einmal ge-
nommen und gut vertragen haben [9].

Metamizol wird normalerweise nur kurzzeitig 
appliziert. Studien haben gezeigt, dass das Risiko 
einer Agranulocytose mit steigender Einnahmedauer 
und Dosierung korreliert [5].

Klagt ein Patient unter Medikamenten wie Me-
tamizol, Clozapin, Sulfonamiden oder Thyreostatika 
über die beschriebenen Beschwerden, soll das Medi-
kament sofort abgesetzt werden und eine ärztliche 
Zuweisung erfolgen!

Andere Unerwünschte  
Arznemittelwirkungen (UAWs)

Neben den hämatologischen Nebenwirkungen wie 
Agranulocytose (Häufigkeit < 0,01%) und Leukopenie 
(Häufigkeit zwischen 0,01% und 0,1%) kann es unter 
Metamizolgabe auch zu anaphylaktischen oder ana-
phylaktoiden Rektionen kommen. Bei oder nach int-
ravenöser Gabe wurden einerseits lokale Reaktionen 
an der Injektionsstelle, andererseits isolierte hypo-
tensive Reaktionen mit kritischem Blutdruckabfall 
registriert. Gelegentlich können durch Metamizolga-
be Exantheme entstehen, in sehr seltenen Fällen 
kann es zu gefährlichen Hautreaktionen wie Ste-
vens-Johnson- oder Lyell-Syndrom kommen [2].
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Pharmakovigilanzdaten

Heutzutage wird Metamizol – trotz aller Warnungen – 
wieder vermehrt eingesetzt. Doch haben die Meldun-
gen der UAWs in der Schweiz ebenfalls zugenom-
men? Antwort darauf geben die Pharmakovigilanz-
Daten der Swissmedic. Seit dem Jahr 1997 erreichten 
die Swissmedic 189 Meldungen zu vermuteten UAWs 
im Zusammenhang mit dem Wirkstoff Metamizol. 
2008 und 2009 gingen jährlich rund 30 Meldungen 
ein. Gemäss den Angaben von Swissmedic konnte in 
den letzten 10 Jahren trotz vermehrter Anwendung 
keine Zunahme von Agranulocytosefällen verzeich-
net werden. Meist umfassen die getätigten Meldun-
gen Hypersensitivitätsreaktionen. Diese Reaktionen 
treten häufig bei gleichzeitiger Applikation mehrerer 
Wirkstoffe auf, weshalb sich daraus keine Kausalität 
für Metamizol ermitteln lässt [10]. 2007 wurden zwei 
Fälle von Agranulocytose im Zusammenhang mit 
Metamizol registriert, im Jahr 2009 waren es deren 
drei [10]. Offen bleibt, wie gut das Pharmakovigilanz-
system für Metamizol in der Schweiz greift. Nicht 
immer werden alle entdeckten UAWs von den Medi-
zinalpersonen auch gemeldet oder in kausalen Zu-
sammenhang mit der Therapie gebracht.

Vergleich mit anderen Analgetika

Das relative Risiko tödlicher Nebenwirkungen für 
Metamizol ist geringer als für andere Analgetika. 
Dies betrifft vor allem die gastrointestinalen UAWs. 
Metamizol besitzt eine deutlich bessere Magenver-
träglichkeit im Gegensatz zu den häufig verwende-
ten NSAR [11]. Andrade et. al. berechneten die To-
desfälle pro 100 Millionen Anwender und 1 Woche 
Einnahme für den jeweiligen Wirkstoff und kamen 
zu folgenden Ergebnissen: Diclofenac: 529 Todesfälle, 
ASS: 185, Metamizol: 25, Paracetamol: 20. Werden 
Personen mit peptischem Ulkus in der Anamnese 
ausgeschlossen, ergeben sich analog noch folgende 
Zahlen: Diclofenac: 139 Todesfälle, ASS: 79, Metami-
zol: 5,5 und Paracetamol: 3,6 [11]. Da es aber nur 
wenige (und wenig brauchbare) direkte Vergleichs-
studien mit anderen Analgetika gibt, bleibt das Si-
cherheitsprofil und der therapeutische Stellenwert 
von Metamizol ungenügend definiert.

Zulassungsstatus in anderen  
Ländern und Alternativen

Metamizol wird von Millionen Menschen auf der 
ganzen Welt eingenommen. Dennoch wird die Do-
kumentation über das Risiko-/Nutzenverhältnis, die 
Sicherheit und über die Wirksamkeit von mehreren 
Seiten als «dürftig» beurteilt [9].

Aufgrund verschiedener Studienergebnisse wurde 
Metamizol von den Zulassungsbehörden einzelner 
Länder unterschiedlich bewertet. 

In Schweden wurde Metamizol 1974 die Zulas-
sung aufgrund landeseigener Erhebungen entzogen 

[12, 13]. Der Hersteller sponserte daraufhin Mitte der 
80er-Jahre die Bosten/IAAS-Studie [14], worauf der 
Wirkstoff 1995 als ungefährlich beurteilt und wieder 
zugelassen wurde. 1999 verlor der Wirkstoff endgültig 
seine Zulassung. Grund dafür war eine neue, unab-
hängige pharmakoepidemiologische Beurteilung des 
Agranulocytoserisikos im Land. 

Polen nimmt in der Kontroverse um die Wirkstoff-
sicherheit eine klare Sonderstellung ein. Metamizol 
unterliegt dort nicht der Rezeptpflicht und wird von 
der breiten Bevölkerung als beliebtes Schmerzmittel 
eingesetzt. Landeseigene Studien konnten kein er-
höhtes Agranulocytoserisiko unter Metamizolgabe 
ermitteln.

In Deutschland steht Metamizol seit 1981 unter 
Rezeptpflicht. 1998 wurden 27 Millionen defined daily 
doses des Wirkstoffs (DDD), 2007 bereits 86 Millionen 
DDD verordnet [15].

In Österreich ist der Wirkstoff ebenfalls rezept-
pflichtig. Nachdem im Frühling 2010 ein Patient nach 
Applikation von Novalgin® in einem österreichischen 
Spital verstirbt, zieht das Krankenhaus die Konse-
quenz und streicht den Wirkstoff von der Spitalliste 
[16, 17]. 

Vor allem im angelsächsischen Sprachraum ist der 
Wirkstoff schon seit geraumer Zeit verboten. Viele 
Länder, darunter die USA, Kanada und Grossbritannien 
kommen ohne den Wirkstoff aus. Dort kommen als 
Spasmolytika vor allem Butylscopolamin, Isosorbiddi-
nitrat und Nitroglycerin in Kombination mit Opioiden 
zum Einsatz. Häufig wird auch Pethidin in Kombina
tion mit Atropin verabreicht [18].

Situation in der Schweiz

Bis 1991 war Metamizol in der Schweiz rezeptfrei er-
hältlich und zwar in 10er Packungen zu 500 mg. Seit-
her steht der Wirkstoff unter Rezeptpflicht (Liste B). 
Kombinationspräparate sind nicht mehr erhältlich [2].

Metamizol ist oral, rektal sowie parenteral wirk-
sam und liegt in verschiedenen galenischen Formen 
vor, was eine individuelle Dosierung und Applika
tionsweise erlaubt [2]. Metamizol ist bereits für Säug-
linge (ab 3 Monaten) zugelassen und verfügt über 
genaue pädiatrische Dosierungsempfehlungen [2, 19]. 

Gemäss Arzneimittelkompendium der Schweiz 
2010 ist Metamizol (Novalgin®) zugelassen für «starke 
Schmerzen und hohes Fieber, welche auf andere 
Massnahmen nicht ansprechen [2]» und ist somit 
nicht Mittel erster Wahl. Es sollte nur Einsatz finden, 
wenn andere Massnahmen nicht greifen oder eine 
Kontraindikation für diese besteht.

Die in den 1980er- und 1990er-Jahren angeordne-
ten Indikationsbeschränkungen für Metamizol gelten 
nach wie vor und wurden zwischenzeitlich nicht ge
lockert.

Trotz dieser Einschränkungen wird Metamizol 
wieder vermehrt peri- und postoperativ eingesetzt. 
Die Erfahrung und alltägliche Arbeit in der Offizin 
zeigen, dass Metamizol vor allem auf Spitalaustrittsre-
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zepten gerne und grosszügig zur Schmerzbehand-
lung verschrieben wird. Dies belegen auch die Ver-
schreibungszahlen des Kantonsspitals Baden (KSB). 
Im Jahr 2009 wurden im KSB 42 246 DDD Metamizol 
(oral, rektal und parenteral) verabreicht [20]. In Be-
zug auf die Pflegetage pro Jahr (126 328) bedeutet 
dies, dass jeder dritte Patient Metamizol erhielt [20].

Fazit und Praxisempfehlung

Trotz guter Wirksamkeit kann die Nutzen-Schaden-
Bilanz von Metamizol aufgrund mangelnder Studien
lage und schlechter Vergleichbarkeit der einzelnen 
Studien untereinander nicht abschliessend bewertet 
werden. Alternativen sind vorhanden und viele Län-
der kommen ohne den Wirkstoff aus.

In der Praxis sollte darauf geachtet werden, den 
Wirkstoff nur kurzfristig anzuwenden und die Appli-
kation nach Spitalaustritt möglichst schnell zu stop-
pen. Bei einer Dauertherapie aufgrund resistenter 
Schmerzen oder Unverträglichkeit anderer Substan-
zen sollten regelmässig Blutbildkontrollen durchge-
führt und der Patient über die Risiken und Sympto-
me einer Agranulocytose aufgeklärt werden.

Metamizol umfasst ein breites Anwendungsge-
biet und wird erfolgreich eingesetzt. Eine sorgfältige 
Nutzen-/Risikobewertung und kritische Indikations-
stellung sollen dazu beitragen, dass der Wirkstoff uns 
auch in Zukunft als Mittel erhalten bleibt, wenn an-
dere Massnahmen nicht mehr oder unzureichend 
greifen. � z
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