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Frage des Monats Mai 2022
Wie ist die Interaktion von Metamizol und ASS
klinisch zu bewerten?

ASS hemmt die Thrombozytenaggregation (TA). Schon langer ist bekannt, dass einige NSAR wie
Ibuprofen und Naproxen mit niedrig dosiertem ASS interagieren und diese Hemmung beeintrachtigen. In
den letzten Jahren haufen sich Daten, dass dies auch auf das Analgetikum Metamizol zutrifft. Da die
Substanz in der Palliativversorgung haufig eingesetzt wird, ist die Bewertung der Relevanz wichtig.

Mechanismus der Interaktion

ASS hemmt bei Thrombozyten durch Acetylierung irreversibel die Cyclooxygenase-1 (COX-1) in
unmittelbarer Nahe der Andockstelle der Arachidonsaure. Dadurch unterdrickt es die Bildung von
Thromboxan Az und verhindert so die TA. Diese Wirkung halt Uber die gesamte Lebensdauer eines
Thrombozyten an (5-12 Tage) [1]. Einige NSAR (z.B. Ibuprofen, Naproxen) konkurrieren jedoch mit ASS
um die Bindung an die COX-1 und behindern dadurch die Wirkung von ASS auf die TA [2]. Dies scheint
auch fur Metamizol zu gelten.

Studien zur Interaktion

Frihere Arbeiten zeigten, dass Metamizol die TAH von ASS sowohl in vitro als auch in vivo dampft; der
aktive Metabolit von Metamizol hemmt die COX-1 sogar irreversibel [3-6].

In mehreren kleineren Beobachtungsstudien wurde die Thrombozytenaggregations-Hemmung (TAH)
zweier Patientengruppen verglichen: Patienten mit niedrig dosierter ASS-Therapie einerseits, mit der
Kombination ASS und Metamizol andererseits. Bei Kombinationstherapie war die TAH im Vergleich zur
ASS-Monotherapie deutlich verringert; ab einer Therapiedauer von 5 Tagen beeinflusste Metamizol die
TAH durch ASS sogar in erheblichem Malle [7, 8]. In einigen kleinen Studien wurde allerdings auch
beobachtet, dass die TAH nicht wesentlich beeintrachtigt ist, wenn ASS mit einigem zeitlichen Abstand
vor Metamizol verabreicht wird. Wird dagegen Metamizol zuerst eingenommen, lasst sich keine
ausreichende TAH erzielen [9-11].

Bewertung der Relevanz und Ableitungen fiir die klinische Praxis

Es lasst sich plausibel nachvollziehen, wie Metamizol (oder NSAR wie Ibuprofen) und niedrig dosiertes
ASS bei gleichzeitiger Einnahme miteinander interagieren. Bislang bleibt jedoch unklar, wie sich diese
Interaktion klinisch auswirkt. Kleinere Beobachtungsstudien zeigen in Kollektiven mit entsprechendem
Risikoprofil (etwa nach Bypass-Operation, KHK, Myokardinfarkt) eine deutlich verringerte TAH [12] und in
einer Studie sogar ein bis zu vierfach erhohtes Risiko fir ischdmische Ereignisse [13]. In-vitro-Daten
stutzen allerdings die pharmakologisch plausible These, dass sich die TAH bei zeitversetzter Einnahme
erhalten lasst [13]. Daraus ergeben sich folgende Einnahmehinweise:

1. Fdlr die gelegentliche Schmerztherapie mit Metamizol unter ASS-Dauertherapie:
ASS 100 mg mind. 30 min vor der Einnahme des Schmerzmittels einnehmen (magensaftresistente Form
2 Stunden vorher). Bei akuten Schmerzen manchmal nicht einzuhalten, kurzfristig aber in Ordnung, weil

die Wirkung von ASS Uber einige Tage anhalt.
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2. Bei chronischer Schmerztherapie:
Wenn TAH zwingend indiziert ist: dauerhafte Anwendung von Metamizol moglichst vermeiden; Wechsel
auf andere Schmerzmittel.

Geniigt Metamizol alleine, um die Thrombozytenaggregation ausreichend zu hemmen?

Metamizol alleine scheint nicht auszureichen, um die TA genigend zu hemmen, auch nicht in
Dauertherapie. Zum Einsatz von Metamizol als Primar- oder Sekundarprophylaxe kardiovaskularer
Ereignisse gibt es keine Studien.

Zusammenfassung

ASS hemmt die Thrombozytenaggregation. Allerdings kann die dauerhafte Einnahme von Metamizol
diese Wirkung abschwachen oder sogar vollstéandig aufheben. Besonders bei Patienten mit einem hohen
Risiko fur kardio- oder zerebrovaskulare Ereignisse ist diese Interaktion zu beachten. Auch bei nur
gelegentlicher Einnahme des Schmerzmittels sollte die Einnahme mit mindestens 30min Abstand
erfolgen (ASS vor Metamizol).
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