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Zusammenfassung

Hintergrund: Metamizol besitzt die hochste analgetische Potenz der Nicht-Opioid
Analgetika und wird gerne auch in der padiatrischen Schmerzmedizin eingesetzt.
Basierend auf Studienergebnissen koénnen durch Metamizol Opioide eingespart
werden. Bei Kindern im ersten Lebensjahr wird Metamizol haufig intravenos als ,Off-
Lable” Verabreichung gegeben. Durch teils gravierende, jedoch sehr seltene,
Nebenwirkungen geriet Metamizol in Verruf. Eine generelle Ablehnung des
kurzfristigen Einsatzes von Metamizol bei Kindern ist basierend auf der aktuellen
Literatur nicht begriindbar. Angste, die in Zusammenhang mit Metamizol bestehen,

sollten ausgeraumt werden. Einen Beitrag dahingehend liefert diese Arbeit.

Methodik: In dieser retrospektiver Studie wurden Daten zu Kindern im ersten
Lebensjahr erhoben, die zwischen 01.12.2009 und 31.12.2015 an der
Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendchirurgie operiert wurden. Die Daten wurden
durch explorative Datenanalyse und deskriptive Statistik ausgewertet, und die

Inzidenz von Nebenwirkungen nach Metamizolgabe wurde beobachtet.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 857 Patientinnen und Patienten im vorgegebenen
Zeitraum im ersten Lebensjahr operiert. Davon haben 6,2% (n=53) Metamizol
erhalten und konnten eingeschlossen werden. Es zeigte sich bei keinem der 53

Kinder Nebenwirkungen, die mit Metamizol in Verbindung gebracht werden konnten.

Conclusio: Es konnten keine Nebenwirkungen erhoben werden. Es gilt zu beachten,
dass die sehr geringe Fallzahl und die bekannte richtige Handhabung des
Medikaments, daflr verantwortlich sein kdnnten. Die aktuellen Ergebnisse aus der
Literatur lassen vermuten, dass Metamizol bei verantwortlicher Handhabung ein
sicheres Medikament fir die perioperative Schmerzbekampfung im ersten

Lebensjahr ist.




Abstract

Background: Dypirone (metamizole) has the highest analgesic potential of non-
opioids and is often used in pediatric pain therapy too. Based on study results, the
use of this analgesic can reduce the need for opioids. In children in the first year of
life, Dypirone is often used intravenously in “Off-label “use. Metamizole is discredited
due to very rare, but to some extent serious side effects. Based on current literature,
Dypirone cannot be declined in a general way. Anxieties in connection with the use of

Dypirone should be destroyed. The present study is a contribution to this aim.

Methods: In this retrospective Study, data of children, in their first year of life, who
had a surgical intervention at the Department of Paediatric and Adolescent Surgery
of the University of Graz, between 01.12.2009 and 31.12.2015, were collected.

An explorative analyse and a discriptive statistic of the data were performed, to show

the incidence of side-effects after Dypirone application.

Results: A total of 857 patients, in their first year of age, had a surgical intervention
during the predefined time period. Six point two percent of those (n=53) got
Metamizole and could be included. None of these 53 patients showed side effects

associated with the application of Dypirone.

Conclusion: No side effects could be detected. However it must be taken into
account the very small number of cases and a correct handling of this analgesic.
Results from current literature suggests, that Dypirone - if correctly used - is safe for

intravenous pain management in children younger than one year.
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1. Einleitung

Novalgin®, das Medikament mit dem Wirkstoff Metamizol, polarisiert stark in der Welt
der Medizin.

Metamizol wurde zum ersten Mal 1922 klinisch verwendet, eingeflhrt von der Firma
Hochst in Deutschland, als Novalgin®. Durch seine ausgezeichnete analgetische,
spasmolytische, antiphlogistische und antipyretische Wirkung wurde es lange Zeit
sehr gerne zur Behandlung von viszeralen Schmerzen und Koliken eingesetzt.
Generell gilt es als starkstes Nicht-Opioidanalgetikum (1). In Verruf geriet es durch
das Potenzial des Medikaments, einen schwerwiegenden Abfall der Granulozyten
(Agranulozytose) auszuldésen. Auch wenn diese selten zu sein scheint, wurde das
Medikament in vielen Landern verboten, und immer seltener durch die Arzteschaft
verschrieben (2,3). Insgesamt hat Metamizol eine hohe therapeutische Breite, die
Letaldosis LDsp liegt bei >1g/kgKG (4).

Gerade bei Kindern wurde es somit umso schwerer, eine Anwendung zu
rechtfertigen. Offiziell sind Metamizolampullen laut Packungsbeilage in Osterreich ab
dem 3. Lebensmonat bzw. > 5kgKG zugelassen. Laut Zulassung sollte Metamizol bei
Kindern im ersten Lebensjahr nur als intramuskulare Injektion angewendet werden,
eine  Applikationsform, auf die man verzichten sollte: Intramuskulare
Verabreichungen sind schmerzhaft, flir Kinder besonders traumatisierend,
angstauslosend, und in ihrer Pharmakodynamik und Pharmakokinetik
unberechenbar. Metamizol wird somit schon seit Jahren als ,,off lable“ Anwendung im
gesamten 1. Lebensjahr intravends als Kurzinfusion oder PCA verabreicht (5).

In Osterreich wird Metamizol in den interdisziplindren Handlungsempfehlungen zum
perioperativen Schmerzmanagement bei Kindern erwahnt, eine generelle Ablehnung
dieses Medikaments sei aufgrund der Studienlage nicht begrindbar. Auch die ,off-
lable® Anwendung sei aufgrund der Erfahrungswerte, die man mit Novalgin®
gemacht hat, rechtfertigbar. Naturlich sind bei der ,off-label® Anwendung gewisse
Voraussetzungen zu beachten, wie die genaue Aufklarung und das explizite
Einverstandnis der Eltern (6-8).

Edwards et al. beschrieb im Jahr 2010 die ,Number-needed-to-treat* (NNT,
MaRzahl fir die Anzahl der nétigen Behandlungen uUber einen bestimmten

Zeitraum, bis der gewlnschte Effekt einmal eintritt) fir Metamizol mit 2,4 (9). Dies




ist mit der NNT von Diclofenac zu vergleichen, wobei Metamizol weniger gastro-

intestinale Nebenwirkungen aufweist (10).

In dieser retrospektiven Studie soll nun gezeigt werden, dass Metamizol -
perioperativ eingesetzt - bei verantwortungsvoller Verabreichung an Kindern im

ersten Lebensjahr ein nebenwirkungsarmes Medikament ist.




2. Hintergrund

2.1. Pharmakologie von Metamizol

Metamizol gehort zur Gruppe der nichtsauren Analgetika und ist das am haufigsten
verwendete Medikament der Pyrazolderivate. Der genaue Wirkmechanismus ist bis
heute nicht geklart. Metamizol wirkt als Prodrug, und wird zu den Hauptmetaboliten
4-Methyl-Amino-Antipyrin (4-MAA) und 4-Amino-Antipyrin (4-AA) verstoffwechselt.
Die Bioverfugbarkeit von MAA liegt bei 85% nach oraler Verabreichung in
Tablettenform. Nach circa 2 Stunden wird die maximale Wirkstoffkonzentration im
Plasma erreicht (1,11). Die Metamizol-Metaboliten kdonnen nach systemischer
Verabreichung in der zerebrospinalen FlUssigkeit nachgewiesen werden, queren also
die Blut-Hirn-Schranke (12,13). AulRerdem konnten die Metaboliten von Metamizol
auch in der Muttermilch nachgewiesen werden. In Bezug auf andere Medikamente
konnten keine relevanten Interaktionen festgestellt werden (11).

Metamizol weist sowohl periphere als auch zentrale Wirkungen auf. Peripher hemmt
Metamizol die Prostaglandinproduktion durch nichtselektive Hemmung der
Cyclooxygenasen COX-1 und COX-2. COX-2 wird dabei starker gehemmt als COX-
1. Die aktiven Metaboliten von Metamizol bilden mit Hdm einen Komplex. Dadurch
entsteht ein Radikalfanger. Die dadurch gebundenen Radikale kénnen so nicht mehr
die katalytische Aktivitat des COX-Proteins einleiten (2,14,15). Die
antiinflammatorische Wirkung von Metamizol ist im Vergleich zu anderen COX-
Hemmern geringer, aber es wird gastrointestinal deutlich besser vertragen (16).
Alves et al. publizierte im Jahr 2002 eine Studie, deren Ergebnisse vermuten lassen,
dass die Aktivierung ATP-sensitiver Kalium Kanale flir den peripheren
antinozizeptiven Effekt eine Rolle spielt (17).

Auch das endogene Cannabinoid-System scheint eine Rolle bei den Effekten von
Metamizol zu spielen, da MAA und AA an die Cannabinoid-Rezeptoren CB1und CB>
binden (1). CB1 durfte fur den antinozizeptiven Effekt keine Rolle spielen durfte (18).
Zentral wirkt Metamizol auch Uuber die Aktivierung absteigender Bahnen im
periaquaduktalen Grau. Dadurch wird die Nozizeption gehemmt. Die Metaboliten
hemmen dort die ON-Zellen und aktivieren die OFF-Zellen (2,19,20). AulRerdem
durften endogene Opiate wichtig sein. Der Effekt von Metamizol kann durch Naloxon
aufgehoben werden (21,22).




Nassini et al. beschrieben in einer kirzlich veroffentlichten Studie, dass Metamizol
den TRPA1-Kanal, der eine wichtige Rolle in der Schmerzregulation spielt, blockiert
und so die Schmerzweiterleitung unterbindet (23).

Neben der antinozizeptiven und analgetischen Wirkung, wirkt Metamizol auch
antipyretisch, gering antiphlogistisch und spasmolytisch.

Die antipyretische Wirkung scheint durch eine zentrale COX-Hemmung zustande zu
kommen. Bei einer Erhdhung der Korpertemperatur, die nicht durch Prostaglandine
zustande kommt, hat Metamizol keinen fiebersenkenden Effekt (24).

Die spasmolytische Wirkung auf den Musculus sphincter oddi, die Gallenblase oder
die Harnwege ist der von Butylscopolamin Uberlegen (25,26). Metamizol hat aber
keine anticholinergen Nebenwirkungen. Die analgetische Wirkung kann mit der von
Tramadol verglichen werden (27).

Insgesamt kdnnen durch die Anwendung von Metamizol im perioperativen Bereich
Opioide eingespart werden (28,29).

Bei Uberdosierung weist Metamizol eine nur geringe hepatische und renale Toxizitat
auf (30,31). Metamizol ist gut vertraglich, positiv hervorzuheben ist, dass man
aufgrund der geringen gastrointestinalen Toxizitat kein Magenschutzpraparat
zusatzlich verabreichen muss. Bei eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion muss
die Dosis gegebenenfalls angepasst werden, da es zu einer verlangerten Wirkdauer
von Metamizol kommen kann. Die Ausscheidung der inaktiven Metaboliten erfolgt

fast vollstandig renal (11).




2.2. Indikation

Im WHO-Stufenschema steht Metamizol auf Stufe 1 als Monotherapie,
beziehungsweise als Kombinationstherapie mit schwachen oder starken Opiaten.
Metamizol hat eine gute Wirkung bei Migrane und Spannungskopfschmerz, und wird

auch bei Schmerzen und Fieber bei Kindern gerne angewendet (32-35).

Laut Packungsbeilage sind Novalgin® 1g-Ampullen fur die in Tabelle 1 aufgelisteten

Indikationen zugelassen.

Akute starke Schmerzen nach Verletzung oder Operation

Krampfartige Leibschmerzen (Koliken)

Schmerzen bei Krebsleiden (Tumorschmerzen)

Sonstige akute oder chronische Schmerzen, soweit eine andere Behandlung nicht

infrage kommt

Hohes Fieber, das auf andere Medikamente nicht anspricht

Tabelle 1: Indikationen fiir Novalgin® 1g-Ampullen laut Packungsbeilage (diese wurde zuletzt im Januar 2016
tberarbeitet) (5).

Bei Kindern im Alter von 3-11 Monaten ist die Anwendung nur als intramuskulare

Injektion zugelassen.

2.3. Dosierung laut Packungsbeilage

Prinzipiell richtet sich die Dosierung nach Intensitat der Schmerzen oder des Fiebers.
Bei Kindern mit Fieber sind Ublicherweise 10mg/kgKG ausreichend. Fur Kinder und
Jugendliche bis 14 Jahre wird eine Einzeldosis von 8-16mg/kgKG gegeben.
Jugendliche ab 15 Jahren und Erwachsene konnen bis zu 1000mg als Einzeldosis
verabreicht bekommen. Die Tageshdchstdosis sollte 5000mg nicht Gberschreiten (5).
Izhar et al. beschrieb in einer Studie aus dem Jahr 1999, dass eine Metamizol-Dosis
von 10-15 mg/kg alle 6-8 Stunden effektiv und sicher fir die Behandlung von
Schmerz und Fieber bei Kindern sei (36). Bei Verabreichung als PCA ist eine

Dosierung von 2,5ml/kg/h einzuhalten.

In der Packungsbeilage findet sich die Dosierungstabelle, welche in Tabelle 2
abgebildet ist.




Alter Einzeldosis

(Korpergewicht)

3-11 Monate (5- | 0,1-0,2 ml Novalgin 1 g-Injektionslésung (entsprechend 50—
8kQ) 100mg Metamizol-Natrium 1 H2O) nur i. m.

1-3 Jahre (9-|0,2-0,5 ml Novalgin 1 g-Injektionslésung (entsprechend 100—
15kg) 250mg Metamizol-Natrium 1 H20)

4-6 Jahre (16-|0,3-0,8 ml Novalgin 1 g-Injektionslosung (entsprechend 150—
23kg) 400mg Metamizol-Natrium 1 H20)

7-9 Jahre (24-|0,4-1 ml Novalgin 1 g-Injektionslosung (entsprechend 200—
30kg) 500mg Metamizol-Natrium 1 H20)

10-12 Jahre (31-
45kq)

0,5-1 ml Novalgin 1 g-Injektionslésung (entsprechend 250-—
500mg Metamizol-Natrium 1 H20)

13-14 Jahre (46-
53kQ)

0,8-1,8 ml Novalgin 1 g-Injektionslésung (entsprechend 400-
900mg Metamizol-Natrium 1 H20)

Erwachsene und
ab

Jahren

Jugendliche
15
(>53kg)

1-2 ml Novalgin 1 g-Injektionslésung (entsprechend 500—
1000mg Metamizol-Natrium 1H20)

Tabelle 2: Dosierungstabelle, wie sie in der Packungsbeilage zu Novalgin® 1 g-Injektionslésung zu finden ist
(zuletzt Aktualisiert: Januar 2016) (5).

2.4. Artund Dauer der Anwendung

Metamizol kann prinzipiell oral in Tablettenform, als Tropfen, intravends oder
Die

0,9%iger Kochsalzlésung oder Ringer-Laktat-Losung verdunnt

intramuskular verabreicht werden. Injektionsldsung kann mit 5%iger
Glukosel6sung,
werden. Metamizol kann auch als PCA verabreicht werden, dann oft in Kombination
mit Tramadol. Metamizol wird je nach Erkrankung unterschiedlich lange verabreicht.
Ohne eindeutige Indikation sollte es nicht langer als 3-5 Tage verabreicht werden. Ist
eine langere Verabreichung nétig, sind regelmafige Blutbildkontrollen erforderlich

(4,5).

2.5.

Metamizol hat einen hemmenden Effekt auf die Thrombozytenaggregation (37).

Interaktionen mit anderen Medikamenten

Dieser ist mit dem von klassischen anderen nicht-steroidalen Antirheumatika

vergleichbar. Eine erhohte Blutungsneigung durch Metamizol konnte bislang nicht
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nachgewiesen werden (2). Schmitz et al. beschrieb 2016 in einer Studie, dass bei
gleichzeitiger Einnahme von Metamizol und niedrig dosiertem Aspirin Uber 5 Tage
der plattchenhemmende Effekt des Aspirins weitgehend aufgehoben wird (38).
Daraus ergibt sich die Uberlegung, die gleichzeitige Einnahme von Metamizol und
niedrig dosiertem Aspirin zu vermeiden.

Metamizol induziert die Enzyme Cytochrom P450 CYP-2B6 und CYP-3A4. Diese
spielen eine wichtige Rolle beim Abbau verschiedener anderer Medikamente. Durch
deren Induktion konnte der Wirkspiegel der Medikamente, die durch die vorhin
genannten Enzyme metabolisiert werden, rascher abfallen (39).

Des Weiteren scheint es einen synergistischen Effekt der Kombination von
Metamizol mit Tramadol zu geben. Vor allem in der postoperativen Schmerztherapie
spielt dies eine Rolle. Die Dosis und Nebenwirkungen von Tramadol kann so, bei
fortbestehender ausreichender Analgesie, gesenkt werden (40).

Weiters wird in der Packungsbeilage angeflhrt, dass es bei gleichzeitiger Einnahme
von Ciclosporin und Metamizol zu einer Abnahme des Ciclosporin-Blutspiegel
kommen kann. Demnach sollte der Ciclosporin-Blutspiegel Uberwacht werden.
Aulerdem kann die toxische Wirkung von Methotrexat auf die Blutbildung durch
Metamizol verstarkt werden. Auch der Blutspiegel von Bupropion kann herabgesetzt
werden, und bei gleichzeitiger Einnahme mit Chlorpromazin kann es zu einer

Hypothermie kommen (5).




2.6. Unerwunschte Wirkungen

Insgesamt sind Nebenwirkungen bei Metamizol selten. Am haufigsten beschrieben
sind Hautausschlage (41).

Metamizol gerat aufgrund anderer schwerer Nebenwirkungen in Verruf.

2.6.1. Blutdruckabfall bei zu rascher Verabreichung

Wird Metamizol zu schnell intravends verabreicht, so fuhrt dies zu einem
Blutdruckabfall, und kann in einem manifesten Schock enden. In der
Packungsbeilage wird die Wahrscheinlichkeit fur einen Blutdruckabfall —mit
.,Gelegentlich® (1-10 von 1000 Behandelten) angegeben. Ein schwerer
Blutdruckabfall soll wesentlich seltener sein. Ein erhdhtes Risiko daflr besteht bei
Hypotonie oder Hypovolamie. Vor der Anwendung sollte man deswegen Uber den
aktuellen Blutdruck des Patienten/ der Patientin Bescheid wissen. Auch bei hohem
Fieber gebuhrt Vorsicht. Mittlerweile ist weitgehend bekannt, dass man Metamizol
nur langsam und bei ausgeglichenem Volumenstatus verabreichen soll. Die
Applikationsdauer einer Kurzinfusion sollte 10 Minuten nicht unterschreiten. Es gibt
immer wieder Fallberichte von Patientinnen und Patienten, die nach einer
Behandlung mit Metamizol einen Blutdruckabfall erliten. Der verursachte
Blutdruckabfall kann sowohl isoliert, als auch im Rahmen einer allergische Reaktion
auftreten (4,42,43).




2.6.2. Uberempfindlichkeitsreaktionen

In der Packungsbeilage wird die Haufigkeit fir Uberempfindlichkeitsreaktionen mit
,selten* (1-10 Behandelte von 10.000) angegeben. Uberempfindlichkeitsreaktionen
reichen von klassischen allergischen Symptomen wie Augenbrennen oder Urtikaria
bis zu schweren Angioddemen oder Bronchospasmen.

Die Inzidenz fur eine anaphylaktische Reaktion wird in der Literatur bei parenteraler
Verabreichung mit 1:5000 angegeben. Sehr schwere anaphylaktische Schocks treten
selten auf, verlaufen aber meist fulminant. Deswegen ist der schwere
anaphylaktische Schock die schwerwiegendste Nebenwirkung von Metamizol und
absolut lebensbedrohlich.  Anaphylaktische Reaktionen treten bei parenteraler
Verabreichung haufiger als bei oraler Verabreichung auf. (44).

Schwere anaphylaktische Reaktionen sind meist Folge einer Typ 1 - Sensebilisierung
gegenuber dem Arzneimittel. Man muss man sich vor der Verabreichung von
Metamizol unbedingt vergewissern, dass keine bekannte Allergie auf Metamizol
vorliegt. Besondere Vorsicht ist bei Patientinnen und Patienten mit Asthma,
Analgetika-Asthma-Syndrom oder anderen Allergien auf nicht-steroidale
Antirheumatika geboten (5,42,44).

2.6.3. Agranulozytose

Die am weitesten bekannte, und vermeintlich geflurchtetste Nebenwirkung von
Metamizol ist ein schwerwiegender Abfall der neutropihlen Granulozyten, die
Agranulozytose. Definiert ist diese durch eine Neutrophilenzahl von <500/ul Blut.
Eine Neutropenie hingegen definiert sich durch den Abfall der Neutrophilenzahl auf
1500-500/ul  (45,46). Es gibt viele Medikamente, die im Verruf stehen,
Agranulozytosen auszulésen. Unter anderem zahlen dazu Chemotherapeutika,
Thyreostatika, Antibiotika, Neuroleptika, nicht-steroidale Antirheumatika,
Paracetamol und Metamizol. Garbe beschrieb die Mortalitdt bei nicht durch
Chemotherapeutika medikamenteninduzierter Agranulozytose im Jahr 2007 mit 5%
bei entsprechender Therapie (4,47,48). In der Packungsbeilage wird die
Wahrscheinlichkeit einer Agranulozytose mit sehr selten angegeben (weniger als 1
Behandelter von 10.000). Es wird angegeben, dass es sich vermutlich um eine
immunologische Reaktion handelt (5). Bei der durch Metamizol vermittelten
Agranulozytose ist Metamizol ein Hapten. Ein Hapten ist ein Molekul, welches alleine
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noch kein Antigen darstellt. Erst durch die Verbindung mit einem weiteren Molekdl
wird es zum vollstandigen Antigen und I6st eine Immunreaktion aus. Metamizol
verbindet sich dabei mit Strukturen an der Oberflache von Granulozyten. Dadurch
kommt es zur Produktion von spezifischen Antikdrpern und zur Zerstérung der
Granuolzyten. (49)
Der immunologisch vermittelten Agranulozytese (Typ 1) steht die toxisch vermittelte
Agranulozytose (Typ 2) gegenuber. Beim Typ 2 wirkt das Medikament direkt toxisch
auf myeloide Vorlauferzellen, wie es zum Beispiel bei Chemotherapeutikern der Fall
ist (2). Da Chemotherapeutiker also mit hoher Wahrscheinlichkeit eine
Agranulozytose auslosen, diese aber nicht durch eine Typ 1 Reaktion hervorgerufen
wird, darf Metamizol bei laufender Chemotherapie eingesetzt werden. Naturlich nur
unter strengen Blutbildkontrollen, wie sie im Falle einer Chemotherapie vorbehaltlos
gemacht werden mussen (4). Eine Agranulozytose bedeutet eine erhdhte Anfalligkeit
fur Infektionen und ist ohne antibiotische Abschirmung tdédlich. Kommt es zu einer
Agranulozytose, muss die Verabreichung von Metamizol sofort beendet werden.
Unter antibiotischer Abschirmung und Therapie mit Granulozyten- stimulierenden
Faktor kann die Mortalitat auf den oben genannten Prozentsatz gesenkt werden
(4,47,50,51).
Typischerweise macht sich eine Agranulozytose durch Fieber, Schuttelfrost,
Muskelschmerzen und Entzindungen der Schleimhaute (ulzerése Stomatitis,
Pharyngotonsillitis, Proktitis) bemerkbar. Da einige Medikamente, die zur
Behandlung dieser Symptome zugelassen sind, ebenfalls eine Agranulozytose
auslésen konnen, ist hier Vorsicht geboten nicht einen Teufelskreis auszulésen.
Diagnostisch lasst sich eine Agranulozytose leicht im peripheren Blutbild feststellen.
Differentialdiagnostisch ist bei gleichzeitig bestehender Anamie auch an eine
aplastische Anamie oder eine aleukamische Leukamie zu denken (49).
Zeitlich gesehen ftritt eine Agranulozytose meist im Zeitraum von 7 Tagen bis einige
Wochen nach Behandlungsbeginn mit Metamizol auf. Bei einigen Fallberichten
werden 15 Tage als Zeitraum, in dem die Agranulozytose beginnt, angegeben (3,48).
Mit der Dauer der Applikation steigt auch das Risiko fir eine Agranulozytose (52,53).
Bezuglich der Haufigkeit, mit der eine Agranulozytose nach Verabreichung
von Metamizol auftritt, gibt es in der Literatur unterschiedliche Angaben. In einigen
Landern wurde Metamizol nie zugelassen, oder wurde rasch wieder vom Markt

genommen. Dies gilt zum Beispiel fir GroRbritannien, die USA, Australien, Japan
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und Schweden. Kaufman et al. beschrieb in einer Arbeit aus dem Jahr 2006 eine
jahrliche Inzidenz von 1,1 — 4,9 Falle pro 10° Behandelten (54). In Schweden scheint
es haufiger zu Fallen von Agranulozytose nach Verabreichung von Metamizol zu
kommen. Hier wird eine Wahrscheinlichkeit von einem Fall auf 1439 Verschreibung
angegeben (55,56). Die ,International Agranulocytosis ande Aplastic Anemia Study*
(IAAAS) aus dem Jahr 1986 nannte eine Haufigkeit von 1,1 Agranulozytosefallen pro
108 behandelter Patientinnen und Patienten pro Behandlungswoche. Diese Studie
umfasste 22,3 Millionen Menschen aus mehr als 300 Kliniken (57). Sie wurde
allerdings bezuglich ihrer Methodik und Ergebnisauswertung kritisiert (58). Die Daten
aus Schweden und jene der IAAAS sind nicht direkt miteinander vergleichbar. 1996
untersuchten Vlahov et al. ob es eine genetische Pradisposition fur ein erhdhtes
Risiko fur eine unter Metamizoltherapie auftretende Agranulozytose gibt (57). Bei den
untersuchten Personen aus Sofia gab es keinen Hinweis dafiir (59). Dies schlief3t
nicht aus, dass es in der skandinavischen Population genetisch bedingte Risiken
gibt. Backstrom et al. postulierten 2002, dass eine eventuell zu lange Verabreichung
von Metamizol in Schweden das Risiko der Agranulozytose dort erhdht (55).

Laut einer Studie von Andres et al. sei die Gesamtzahl der Agranulozytosefalle in
Europa seit Jahren mit 1,6-9,2 Fallen pro 10% Einwohnern konstant. (4,60) In der
Literatur ist nur ein einziger Fall einer Agranulozytose bei einem Kind durch
Reexposition belegt (61).

Die kurzfristige, durch die richtige Indikation gerechtfertigte Verabreichung von
Metamizol wird als sicher eingestuft (62,63). Es muss darauf geachtet werden, dass
bei langerer Verabreichung die Elter (64). Auch bei Kindern wird in einigen
Handlungsempfehlungen Metamizol zur kurzfristigen, perioperativen
Schmerztherapie empfohlen. Die Eltern und Patientinnen missen darauf
hingewiesen werden, sich umgehend zu melden, wenn sich der Allgemeinzustand
unter der Metamizolverabreichung verschlimmert und Hals- oder Afterbrennen
auftritt. Im diesem Fall, oder bei einer Laryngitis oder unklarem Fieber, sind
unbedingt Blutbild-Kontrollen anzustreben(4,6,36,65,66).

Insgesamt liegen zu wenige Studiendaten vor, um ein Risiko-Nutzenverhaltnis
tatsachlich einschatzen zu konnen.

Durch eine gute Aufklarung ist eine Agranulozytose rechtzeitig erkennbar und auch
gut therapierbar.

11



2.6.4. Andere Nebenwirkungen

Fur Metamizol werden in der Packungsbeilage noch weitere Nebenwirkungen
angegeben: Gelegentlich tritt ein fixes Arzneimittelexanthem auf (1-10 von 1.000
Behandelten). Ein makulopapuloses Exanthem tritt selten auf (1-10 von 10.000
Behandelten) Sehr selten tritt ein Stevens-Johnson-Syndrom oder eine toxische
epidermale Nekrolyse, genauso wie eine akute Verschlechterung der Nierenfunktion
oder ein Asthmaanfall auf (<1 von 10.000 Behandelten). Aul3erdem kann es durch
ein Abbauprodukt von Metamizol (Rubazonsaure) zur Rotfarbung des Harns

kommen. Dies gilt allerdings als harmlos (5).

2.6.5. Kounis Syndrom

Das Kounis-Syndrom beschreibt eine Ischamie des Herzmuskels durch
Vasospasmen der Koronargefalle im Rahmen einer starken allergischen Reaktion
auf Medikamente. FUr Metamizol sind einige Falle dazu in der Literatur beschrieben
(67,68). Bei rechtzeitiger Behandlung der allergischen Reaktion kann die
Ischamiezeit so kurzgehalten werden, dass es zu keiner Narbenbildung im

Herzmuskel kommt.

2.7. Schmerztherapie bei Kindern

Der Organismus von Sauglingen und Kleinkindern unterscheidet sich von dem von
Erwachsenen deutlich. Dies ist bei therapeutischen Interventionen mit Medikamenten
zu berucksichtigen ist.

Abgesehen davon sind viele Analgetika bei Sauglingen und Kleinkindern nicht
zugelassen. Da es ethisch nicht leicht ist, Studien an Kindern zu rechtfertigen,
werden viele Schmerzmedikamente, unter anderem Metamizol haufig als ,Off lable
use“ verabreicht. Dies bedeuted, dass ein Medikament zugelassen ist, aber anders
als in der Produktlizenz angegeben verwendet wird. Rechtlich gesehen richtet sich
das Arzneimittelgesetz vor allem an pharmazeutische Unternehmen, Importeure und
Apotheken. Arztinnen und Arzte bilden eine Ausnahme, da durch die Flrsorge- und
Sorgfaltspflicht spezielle Vorgaben gegeben sind. Entspricht die Indikation dem
aktuellen Stand der medizinischen Wissenschaften, ist die Verwendung eines
Arzneimitteles als , Off label use” gestattet und eventuell geboten. Es muss unbedingt
eine genaue Aufklarung tber das zur Anwendung kommende Medikament erfolgen,
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und die Zustimmung der Eltern oder gesetzlichen Vertreter der Kinder muss
eingeholt werden (8,69,70).

Oftmals sind nicht offiziell fir Kinder zugelassene Schmerzmedikamente in den
Handlungsempfehlungen von Fachgesellschaften zur adaquaten Schmerztherapie
bei Kindern enthalten. Dies ist auch wichtig, um sich als Arzt oder Arztin fir die
Entscheidung zur Verwendung eines Medikaments als ,off lable use® rechtfertigen zu
konnen. Vor allem auf neonatologischen Stationen erhalten bis zu 93% der Kinder
ein off-lable Medikament (7,69,71).
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3. Schmerzbehandlung und —management an der

Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendchirurgie Graz

An der Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendchirurgie gibt es Arbeitsanweisungen
bezlglich der Schmerzerhebung und der Schmerzbehandlung von Kindern. Genau
festgelegte Ablaufe werden im Klinikalltag umgesetzt, um eine hohe Qualitat und
adaquate Schmerztherapie bieten zu konnen. Bezuglich der richtigen Umsetzung
wurden Informationsveranstaltungen abgehalten, zu denen alle an der
Schmerztherapie beteiligten Berufsgruppen eingeladen waren (72).

Die Zustandigkeiten sind klar geregelt. Der / die Anasthesitin sind fur die Betreuung
am Operationstag bis zur nachsten Morgenvisite zustandig. Bei der Morgenvisite
wird die Schmerztherapie von den Kinderchirurglnnen dbernommen. Bei speziellen
Problemen stehen Anasthesistinnen3 konsiliarisch zur Verfugung. Sollte eine
Patientin/ein Patient mit interkonventionellen Verfahren (patientenkontrollierte
Analgesie/ PCA) schmerztherapeutisch versorgt werden, so obliegt die Behandlung
Uber den Zeitraum, in dem ein solches Verfahren zum Einsatz kommt, dem
Anasthesieteam. Der Aufgabenbereich der diplomierten Pflege umfasst Erfassung
und Dokumentation der Schmerzintensitdt und eventuell auftretender
Nebenwirkungen, sowie die Verabreichung der von der Arztin/dem Arzt
angeordneten Schmerztherapie (72).

Die Erhebung der Schmerzanamnese beginnt schon bei der Aufnahme der
Patientin/des Patienten und erfolgt routinemalig zu jeder Pflegevisite. Bei
Neugeborenen, Sauglingen und Kleinkindern bis zum vollendeten 4. Lebensjahr
kommt die KUS-Skala zum Einsatz (siehe Tabelle 3). Sie bedient sich einer
Fremdbeurteilung, und besitzt eine hohe Spezifitat, Reliabilitat und Validitat. Es
werden Gesichtsausdruck, Rumpf- und Beinhaltung, motorische Unruhe und Weinen
einbezogen. Die Verhaltensweisen werden innerhalb von 15 Sekunden beobachtet.
Verandert sich das Verhalten des Kindes nach den 15 Sekunden, wird dies nicht
mehr bertcksichtigt. Diese Bewertung erfolgt jeweils mit 0 bis 2 Punkten, welche
addiert werden. 0 Gesamtpunkte entsprechen keinem Schmerz, 10 dem hochst
vorstellbaren Schmerz. Ab einem Cut-off Wert von 4 Punkten ist eine therapeutische

Intervention nétig (72,73).
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Schlafende Kinder bendtigen keine akute schmerztherapeutische Intervention, ein
schlafendes Kind muss zur Beurteilung durch die KUS-Skala nicht aufgeweckt
werden. Wichtig ist, dass Faktoren, die Unbehagen verursachen, ausgeschaltet
werden. (zum Beispiel nasse Windel, Hunger, Durst...). Durch die regelmafigen
Messungen kann, falls notig, eine Zeitnahe Intervention erfolgen. In der Abbildung 1

werden noch weitere, fur die richtige Verwendung der KUS-Skala noétige Punkte

erlautert.
Laqdcsk_rgnkcph_a_us - @
KUSS : Kindliche Unbehagens- und Schmerz- Skala —etinion e
Beobachtung : E:ewertung Punkte
Weinen Gar nicht Stﬁhnen; JEITLET
Wimmern
Gesichtsausdruck Entspannt, Lachelt Mund verzerrt
Rumpfhaltung Neutral Unstet
Beinhaltung Neutral Strampelnd, Tretend
Motorische Unruhe Nicht vorhanden MaRig

Addition der Punkte ]

Aus: Biittner et al, AINS 1998, 33(6):353-61; DOI: 10.1055/5-2007-994263 mit frdl. Genehmigung der Georg Thieme Verlag KG.

Tabelle 3: KUS-Skala: kindliche Unbehagens- und Schmerzskala, wie sie an der Universitatsklinik fiir Kinder- und
Jugendchirurgie Graz verwendet wird. Sie dient der Fremdbeurteilung von Schmerzen bei Neugeborenen,
Séuglingen und Kindern bis zum 4. Lebensjahr. Die Punkte werden addiert, wobei 0 Punkte dem geringsten, 10
dem am stérksten vorstellbaren Schmerz entsprechen.

Die Applikation der Schmerzmedikamente an der Universitatsklinik fir Kinder- und
Jugendchirurgie erfolgt intravends, oral oder rektal. Das Therapieschema nach
Schmerzart und Alter an der Universitatsklinik flr Kinder und Jugendchirurgie ist der

Abbildung 1 zu entnehmen.
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Therapieschema nach Schmerzart an der Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendchirurgie

Bis zum Ende des 6. LMo korrigiertes Lebensalter

Basischmerztherapie: festgelegtes Analgetikum Bedarfsmedikament
< 3. LMo > 3. LMo < 3. LMo > 3. LMo
Paracetamol: Ben- u- ron® 75-mg-Zapfchen Nalbuphin Nalbuphin
Knochenschmerz/ Ibuprofen 0,05 mg/kgKG 0,05-0,1 ma/kgKG
Entziindungsschmerz - Fiir 2 Tage; bei lingerer Gabe: Dosisreduktion Fiir max. 3 Tage
oder Intervaliverlangerung alle 4 h maglich, Menitoring: Pulsoxymetrie
Alter KG Dosis/Tag
Tramadol
Bauchschmerz/ <3 LMo |3-4kg | 2 Zipfchen /Tag : :
= Bei fehlendem iv-Zugang — oral
Weichteilschmerz <3 LMo |4-5kg | 3 Zapfchen/Tag Metamizol STIEMEEm | ! .
=3 LMo kg Maonitoring bei iv.-Gabe; Pulsoxymetrie
Kommotio Ibuprafen >4, LMo bzw. 5 kgKG
>6. LMo korrigiertes Lebensalter
Basischmerztherapie: festgelegtes Analgetikum Bedarfsmedikament
fiir maximal 5 Tagel! Spatestens ab dem
Il Praparat hingt vom Alter des Kindes abil 5. postop.Tag:
MSAR Ibuprofen oder Diclofenac AT
Knochenschmerz/ Neodolpasse®: ab 14 L. (darunter “off label") nur noch Bedarfsmedikation:
Entziindungsschmerz insges. 3 Gaben (bei spez. Indikation 2.8, CP, auch lnger), Piritrarmic _ o
9 cann per 03 Metamizol per os
) _— - Tramadol per os
Bei Kontraindikat
u0:1 h?;p‘: nalkation  \etamizol als Kurzinfusion
= als Kurzinfusion oder Dauertropf in der Akutphase, Tramadol
Bauchschmerz/ Metamizol dann so rasch wie maglich auf oral umstellen Wenn Schmerzwert weiter > 4: Tramadol ersetzen durch|
Weichteilschmerz + oral: bei fehlendem Lv.-Zugang Piritramid
Butylscopolamin: bei intermittierenden kolikartigen
Schmerzen Il Kontraindikation = lleus
= i.v. in der Akutphase, dann so
Kemmotio MNSAR Metamizol rasch wie maglich auf oral
umstellen
« oral bei fehlendeam i v.-Zugang

Abbildung 1: Therapieschema nach Schmerzart und Lebensalter. Entnommen aus: Messerer B., Sandner-
Kiesling A.; Schmerztherapie an einer zertifizierten Klinik fiir Kinderchirurgie: Eine praktisch orientierte
Darstellung der postoperativen Schmerztherapie; Monatsschrift fiir Kinderheilkunde (2014): 162 (26-36)

Metamizol wird gerne bei Bauch- und Weichteilschmerzen zur Schmerzbehandlung
an der Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendchirurgie Graz eingesetzt. Aufgrund
der Diskussionen in der Literatur um sein Nebenwirkungsprofil wird Metamizol
maximal fir 5 aufeinanderfolgende Tage verabreicht. Ist eine langere Verabreichung
notig, so werden regelmafige Blutbildkontrollen durchgefiihrt. Das Therapieschema
fir Metamizol an der Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendchirurgie wird in der

unten abgebildeten Abbildung 2 veranschaulicht (4,72).

Meta-  Vor allem bei viszeralen, krampf- und Metamizol/  Tropfen (1Trpf.ent- 10 mg/kgKG 4-bis  60mg/ >4.LMo
mizel  kolikartigen Schmerzen Nowvalgin® hilt 25 mg) Oral &-mal/ kgKG Bzw.
Kontraindikationen: Ampullen{1g/2ml)  Als Kurzinfusion =10 min:  Tag =5 kgkG

= Pyrazolallergie
- Knochenmarkfunktionsstérungen
- Allergische Diathese

500-mg-Filmtab-
letten

Gefahr des RR-Abfalls
Dauertropf: 2,5 mg/
kgKG/h

Abbildung 2: Therapieschema fiir Metamizol.: Entnommen aus: Messerer B., Sandner-Kiesling A.;
Schmerztherapie an einer zertifizierten Klinik fiir Kinderchirurgie: Eine praktisch orientierte Darstellung der
postoperativen Schmerztherapie; Monatsschrift flir Kinderheilkunde (2014): 162 (26-36)
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3.1. PCA

Ist eine Schmerzdauer von mehr als 24 Stunden zu erwarten, so kommt eine
Patientenkontrollierte Analgesie (PCA) zum Einsatz. Es handelt sich hierbei um eine
elektrisch kontrollierte Infusionspumpe. In erster Linie wird eine basale Rate
eingestellt, zusatzlich kdnnen kleine Menge Analgetikum als Bolus durch Betatigung
eines Druckknopfes abgerufen werden. Dieser wird im Fall von Kindern im ersten
Lebensjahr von den Eltern oder durch das Pflegepersonal betatigt wird. Es gibt
aullerdem ein programmiertes Sperrintervall, sowie ein vorher festgelegtes 4
Stunden-Maximum, wodurch die Methode sicher ist (72,74).

Bei Kindern im ersten Lebensjahr kommt als Reservoir eine Mischung aus Tramadol

und Metamizol (in einer Dosierung von 2,5 mg/kg/h) zum Einsatz.
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4. Material und Methoden

4.1. Datenerhebung

Die Erhebung der Daten erfolgte mittels einer retrospektiven Studie an Patientinnen,
die im ersten Lebensjahr an der Universitatsklinik fur Kinderchirurgie des LKH —
Universitatsklinikums Graz im Zeitraum vom 01.12.2009 bis 31.12.2015 operiert
wurden.

Dabei wurden die Daten aus gespeicherten Fieberkurven, Narkoseprotokollen und
Aufwachraumprotokollen analysiert, die im Computerprogramm der steirischen

Krankengesellschaft (,Medocs®) gespeichert sind.

4.1.1. Einschlusskriterien
e Kinder im ersten Lebensjahr, die perioperativ, im Aufwachraum oder auf der

kinderchirurgischen Station Metamizol erhielten.

4.1.2. Ausschlusskriterien
o Alter>1
e Onkologische Patientinnen und Patienten
e Patientinnen mit Unvertraglichkeit gegenuber Metamizol

e Patientlnnen, die postoperativ an der Kinderklink weiterbetreut wurden

Das |Institut flr medizinische Informatik, Statistk und Dokumentation der
medizinischen Universitat Graz konnte eine Liste bereitstellen, die die Fallnummern
der Kinder enthielt, die den Ein- und Ausschlusskriterien entsprachen. Mittels dieser
Liste konnten nun die Daten erhoben werden.

Die erhobenen Daten wurden mittels Microsoft Office Excel in Tabellen Ubertragen,

und anschliellend mit demselben Programm ausgewertet.

4.2. Fallzahlplanung
Da es sich um eine retrospektive Studie handelte, in die alle Patientlnnen
eingeschlossen wurden, die den Einschlusskriterien entsprachen, wurde auf eine

formale Fallzahl/Power-Berechnung verzichtet.
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4.3. Hypothese

Die Nullhypothese (Ho) lasst sich wie folgt definieren: Bei der kurzfristigen
perioperativen Verabreichung von Metamizol (Novalgin®) an Kinder im ersten
Lebensjahr ist die Inzidenz von Nebenwirkungen sehr hoch.

Die Alternativhypothese (H1) lasst sich wie folgt definieren: Bei der kurzfristigen
perioperativen Verabreichung von Metamizol (Novalgin®) an Kinder im ersten

Lebensjahr ist die Inzidenz von Nebenwirkungen sehr gering.

4.4. Erhobene Variablen

4.4.1. Demografische Daten
e Fortlaufender Code
e Geburtsdatum der Patientin/des Patienten
o Alter der Patientin/des Patienten zum Zeitpunkt der OP
o Gewicht der Patientin/des Patienten zum Zeitpunkt der OP
e Diagnose, die zum geplanten operativen Eingriff flhrte
e Art des operativen Eingriffs

e Datum des Eingriffs
4.4.2. Gabe intraoperativ
e Fortlaufender Code
e Gewicht der Patientin/des Patienten zum Zeitpunkt der OP
e Dosierung des verabreichten Metamizol
4.4.3. Gabe im Aufwachraum
e Fortlaufender Code

e Gewicht der Patientin/des Patienten zum Zeitpunkt der OP

e Dosierung des verabreichten Metamizol
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4.4.4. Gabe auf der Station
e Fortlaufender Code
e Gewicht der Patientin/des Pateinten zum Zeitpunkt der OP
e Tag der Verabreichung (OP-Tag, 1. Postoperativer Tag, 2. Postoperativer
Tag, 3. Postoperativer Tag)
o Orale Verabreichung
o Verabreichung als Kurzinfusion
o Kontinuierliche Verabreichung
o Verabreichung als PCA
e Dosierung des verabreichten Metamizol
o Aufgetretener Blutdruckabfall ja/nein
o Aufgetretene Allergien
o 1 =Juckreiz
o 2 = Urticaria
o 3 = kardiale Probleme
o 4 =respiratorische Probleme
o 5 = anaphylaktische Reaktion
e Blutlabor Werte:
o Leukozyten
o Granulozyten
o CRP
o Interleukin 6

e Aufgetretenes Fieber

4.5. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels explorativer Datenanalyse und
deskriptiver Statistik. Gab es grof3e Ausreil3er bei den erhobenen Daten, so wurde
eher der Median berechnet, bei ahnlich groflen Abweichungen der Mittelwert.

Aulerdem wurden Streuungsmalle fir die Daten erhoben.

4.6. Fehlerquellen

Vor allem bei der Eingabe der Daten konnten leicht Tippfehler passieren. Manchmal
waren Narkoseprotokolle, die vor dem Jahr 2013 handschriftich dokumentiert
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wurden, schwer leserlich, was auch zu einer falschen Interpretation der dortigen
Dosierungen von Metamizol fihren hatte konnen. Trotz allen Vorkehrungen zur
Qualitatssicherung  im  Krankenhaus, konnte es naturlich auch zu
Dokumentationsfehlern gekommen sein.
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5. Ergebnisse

Insgesamt wurden 857 Patientinnen und Patienten im ersten Lebensjahr im Zeitraum
vom 01.12.2009 bis 31.12.2015 an der Universitatsklinik fur Kinderchirurgie
operiert. Davon haben 6,2% (n=53) im Laufe der Operation, des Aufwachraumes
oder auf der kinderchirurgischen Station Metamizol erhalten und konnten
eingeschlossen werden. (siehe Abbildung 2)

Im Schnitt waren die operierten, eingeschlossenen Kinder 25,3 (min: 4,1; max: 50,7)
Wochen alt.

Die Arten der durchgefuhrten Eingriffe werden in der Tabelle 4 und der Abbildung 3
angefuhrt. Abbildung 4 bildet eine Erweiterung zur Abbildung 3

Untersuchte Datensatze

6,2%

93,8%

m Ausgeschlossene Datensatze = Eingeschlossene Datensatze

Abbildung 3: Untersuchte Datensétze. Insgesamt wurden 857 Datensétze von Kindern an der Universitatsklinik
flr Kinder- und Jugendchirurgie Graz, die im ersten Lebensjahr operiert wurden, untersucht. Kinder, die im
perioperativen Bereich Metamizol erhalten haben, wurden in die Studie eingeschlossen. AnschlieBend wurden
Nebenwirkungen erhoben, die mit der Verabreichung von Metamizol im Zusammenhang stehen. Es konnten
6,2% (n=53) eingeschlossen werden. 93,8% (n=804) mussten ausgeschlossen werden, weil kein Metamizol
verabreicht wurde.

Operationsart Anzahl
Abdominell 17
Urologisch 15
Orthopadisch 6
Diagnostisch 8
Andere 7

Tabelle 4: Durchgeflihrte Eingriffe. In der obenstehenden Tabelle werden die Arten und die Anzahl der Eingriffe,
die an den 53 eingeschlossenen Kindern, die im ersten Lebensjahr an der Universitétsklinik flir Kinder- und
Jugendchirurgie operiert wurden, dargestellt. Bei den angefiihrten Eingriffen wurde Metamizol zur
Schmerzmedikation verwendet.
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Durchgefihrte Eingriffe

<
s

= Abdominell = Urologisch = Orthopadisch = Diagnostisch = Andere

Abbildung 4: Erweiterung zur Tabelle 3, Tortendiagramm zur Veranschaulichung der verschiedenen Eingriffe, die
bei 53 eingeschlossenen Kindern, die im ersten Lebensjahr an der Universitétsklinik fiir Kinder- und
Jugendchirurgie operiert wurden, durchgefiihrt wurden. Die Prozentzahlen bilden den prozentuellen Anteil der
Jjeweilig durchgefiihrten Eingriffskategorie ab. Bei allen angefiihrten Eingriffen wurde Metamizol als
Schmerzmedikament verwendet.
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5.1. Intraoperative Verabreichung

Von 53 Patientinnen und Patienten haben 20 (37,7%) intraoperativ Metamizol
erhalten. 33 Patientinnen und Patienten haben intraoperativ eine andere
Schmerztherapie erhalten. Zur Veranschaulichung dient Abbildung 5

Im Mittel wogen diese 20 Kinder 7157 + 2162g, und haben intraoperativ im Mittel
89+34mg Metamizol erhalten.

Es traten keine Nebenwirkungen auf.

intraoperative Metamizolverabreichung

= intraoperativ andere Schmerztherapie erhalten = intraoperativ Metamizol erhalten

Abbildung 5: Intraoperative Metamizolverabreichung. 53 Patientinnen und Patienten, die im ersten Lebensjahr an
der Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendchirurgie operiert wurden, erhielten perioperativ Metamizol, und
konnten in die Studie eingeschlossen werden. Von den 53 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten haben

20 (orange) intraoperativ Metamizol erhalten, 33 (blau) haben eine andere intraoperative Schmerztherapie
erhalten.
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5.2. Verabreichung im Aufwachraum

Von 53 Patientinnen und Patienten haben 13 (24,5%) im Aufwachraum Metamizol
erhalten. Zur Veranschaulichung dient Abbildung 6

Im Mittel wogen diese 10 Kinder 6101+1836g, und haben im Aufwachraum im Mittel
65+28mg Metamizol erhalten.

Es traten keine Nebenwirkungen auf.

Verabreichung im Aufwachraum

= Metamizolverabreichung im Aufwachraum = andere oder keine Schmerztherapie im Aufwachraum

Abbildung 6: Metamizolverabreichung im Aufwachraum. 53 Patientinnen und Patienten, die im ersten Lebensjahr
an der Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendchirurgie operiert wurden, erhielten perioperativ Metamizol, und
konnten in die Studie eingeschlossen werden.. Von den 53 Patientinnen und Patienten erhielten 13 (orange) im
Aufwachraum Metamizol, 40 (blau) erhielten eine andere oder keine Schmerztherapie im Aufwachraum.
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5.3. Verabreichung auf der Station

5.3.1. Gesamt

Von 53 Patientinnen und Patienten haben 30 (56,6%) auf der Station Metamizol
erhalten (entweder oral, als Kurzinfusion oder mittels PCA-Pumpe). 23 Kinder haben
eine andere Schmerztherapie auf der Station erhalten. Zur Veranschaulichung dient
Abbildung 7. Abbildung 8 stellt die einzelnen Formen der Metamizolverabreichung
auf der Station da. Im Mittel wogen diese 30 Kinder 7049+2303,3g, und haben auf
der Station im Mittel 305 mg (min=50mg, max=1553mg) Metamizol verabreicht

bekommen.

Es traten keine Nebenwirkungen auf.

Metamizolverabreichung auf der Station

= Metamizolverabreichung auf der Station ® andere Schmerztherapie auf der Station

Abbildung 7: Metamizolverabreichung auf der Station. 53 Patientinnen und Patienten, die im ersten Lebensjahr an
der Universitatsklinik fiir Kinder- und Jugendchirurgie operiert wurden, erhielten perioperativ Metamizol, und
konnten in die Studie eingeschlossen werden.30 (orange) Kinder haben auf der Station Metamizol erhalten, 23
(blau) haben auf der Station eine andere Schmerztherapie erhalten.
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Verabreichungsformen auf der Station

= Oral = Kurzinfusion = PCA-Pumpe

Abbildung 8: Verabreichungsformen auf der Station. Diese Abbildung beschreibt die Anzahl der verschiedenen
Verabreichungsformen, die bei 30 der 53 eingeschlossenen Kindern auf der Station (Oral = 11=blau;
Kurzinfusion = 11=orange, PCA-Pumpe=8=grau) angewendet wurden.
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5.3.2. Orale Verabreichung auf der Station
Von 30 Patientinnen und Patienten haben 11 (36,67%) auf der Station Metamizol als

orale Verabreichung erhalten.
Das mittlere Gewicht der 11 Kinder betrug 6744g (min=2900g; max=12000g). Die

mittlere Dosis Uber maximal 3 Verabreichungstage betrug 145,5mg (min=50mg;

max=450mg). In 8 von 11 Fallen belief sich die Dauer der Verabreichung auf einen

Tag. In 2 von 11 Fallen wurde Metamizol an 2 aufeinanderfolgenden Tagen oral

verabreicht, in einem Fall wurde Metamizol uber 3 Tage oral verabreicht.

Es traten keine Nebenwirkungen auf. Zur Veranschaulichung dient Tabelle 5.

1 8700 100 100
8 12000 250 250
17 6800 75 75
18 6590 50 50
26 9200 100 100
27 2900 50 50 100
29 4140 150 150 150 450
32 5292 100 100
34 4800 100 100
36 8860 75 75
53 4900 150 50 200

Tabelle 5: Orale Metamizolverabreichung auf der Station. 53 Patientinnen und
Patienten, die im ersten Lebensjahr an der Universitétsklinik flir Kinder- und
Jugendchirurgie operiert wurden, erhielten perioperativ Metamizol, und
konnten in die Studie eingeschlossen werden. Die Tabelle beschreibt die
Kinder, die auf der Station Metamizol oral erhalten haben (n=11). Die Spalten
3-5 beschreiben die jeweilige Metamizoldosis, die am jeweiligen Tag
verabreicht wurde in mg. Die Spalte 6, Gesamtdosis, beschreibt die

verabreichte Gesamtdosis von Metamizol iiber maximal 3 Tage in mq.
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5.3.3. Verabreichung als Kurzinfusion

Von 30 Patientinnen und Patienten haben 11 (36,67%) auf der Station Metamizol als

Kurzinfusion erhalten.
Das mittlere Gewicht der 11 Kinder betrug 6832 (min=3370g; max=11000g), und

haben im Mittel 156mg Metamizol erhalten. In 4 von 11 Fallen wurde an einem Tag

Metamizol als Kurzinfusion verabreicht. In 2 von 11 Fallen wurde Metamizol an 2

aufeinanderfolgenden Tagen als Kurzinfusion verabreicht. In 2 von 11 Fallen wurde

Metamizol an 3 aufeinanderfolgenden Tagen als Kurzinfusion verabreicht, und in 2

weiteren Fallen wurde Metamizol an 4 aufeinanderfolgenden Tagen als Kurzinfusion

verabreicht.

Es traten keine Nebenwirkungen auf. Zur Veranschaulichung dient Tabelle 6.

2 5240 120 180 160 160 620
14 8000 100 100
21 5800 180 180 360
23 6000 150 350 350 850
30 7800 240 240 240 80 800
33 8600 100 100
35 4600 100 100
40 11000 200 200 400
45 9740 100 100
48 5000 150 150 150 450
51 3370 80 80

Tabelle 6: Kurzinfusionen auf der Station. 53 Patientinnen und Patienten, die
im ersten Lebensjahr an der Universitatsklinik fir Kinder- und
Jugendchirurgie operiert wurden, erhielten perioperativ. Metamizol, und
konnten in die Studie eingeschlossen werden. Die Tabelle beschreibt die
Kinder, die auf der Station Metamizol iiber eine Kurzinfusion erhalten haben
(n=11). Die Spalten 3-6 beschreiben die jeweilige Metamizoldosis, die am
jeweiligen Tag verabreicht wurde in mg. Die Spalte 7, Gesamtdosis,
beschreibt die verabreichte Gesamtdosis von Metamizol lber maximal 4

Tage in mg.
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5.3.4. Verabreichung mittels PCA-Pumpe

8 (26,67%) von 30 Kindern erhielten Metamizol Uber eine PCA-Pumpe auf der
Station. Das mittlere Gewicht dieser 8 Kinder betrug 7778g (min=5500g;
max=10600g), und haben auf der Station im Mittel 946,9mg (min=392, max=1553)
Metamizol erhalten. In 2 von 8 Fallen lief die PCA-Pumpe Uber 2 Tage, in 4 von 8
Fallen Gber 3 Tage und in 2 von 8 Fallen Uber 4 Tage.

Es traten keine Nebenwirkungen auf. Zur Veranschaulichung dient Tabelle 7.

20 9200 365 552 552 184 1553
24 7500 230 197 427
37 6770 204 408 157 769
39 8900 534 534 211 1279
41 6600 215 177 392
46 10600 318 636 364 1318
49 5500 158 330 144 632
52 7150 191 427 427 160 1205

Tabelle 7: PCA - Pumpen auf der Station. 53 Patientinnen und Patienten, die im ersten Lebensjahr an
der Universitétsklinik flir Kinder- und Jugendchirurgie operiert wurden, erhielten perioperativ Metamizol,
und konnten in die Studie eingeschlossen werden. Die Tabelle beschreibt jene Kinder, die nur auf der
Station (ber eine PCA-Pumpe Metamizol erhalten haben (n=8). Die Spalten 3-6 beschreiben die
Jjeweilige Metamizoldosis, die am jeweiligen Tag verabreicht wurde in mg. Die Spalte 7, Gesamtdosis,

beschreibt die verabreichte Gesamtdosis von Metamizol (iber maximal 4 Tage in mg.
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5.4. Auffallige Laborergebnisse

Bei 5 (9,4%) der 53 Kinder trat im Laufe des stationaren Aufenthaltes Fieber auf,
weswegen eine Blutabnahme erfolgte. Es wurden Leukozyten, Granulozyten und C-
reaktives Protein (CRP) beurteilt.

Bei allen 5 Kindern, denen aufgrund der erhdhten Laborwerte Metamizol verabreicht
wurde, wurde 2-4 Stunden nach der Verabreichung erneut Fieber gemessen. Die
Temperatur sank im Mittel um 1 Grad Celsius ab (siehe Tabelle 8 und 9).

Der Entzundungsfaktor Interleukin 6 (IL-6) wurde in keinem der Falle angefordert.

8 12000 7,04 3,9 25,9 38,8
18 6590 8,97 2,4 54,8 38,6
30 7800 15,28 7,6 37,8 38,6
33 8600 18,09 11,3 33,4 38,5
40 11000 38,4

Tabelle 8: Aufféllige Laborergebnisse. 53 Patientinnen und Patienten, die im ersten Lebensjahr an der
Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendchirurgie operiert wurden, erhielten perioperativ Metamizol, und konnten
in die Studie eingeschlossen werden. Diese Tabelle beschreibt die auffélligen Laborergebnisse der 4 Kinder, bei
denen aufgrund von Fieber Entziindungswerte bestimmt wurden. KG: Kérpergewicht in g; Leukozyten: G/l
Granulozyten: G/I; CRP: mg/l. IL-6 wurde in keinem Fall bestimmt. Die Fieberwerte wurden in °C angegeben. Bei
ID 40 konnte kein dokumentiertes Labor gefunden werden. Die Fieberwerte 2-4h nach der Verabreichung von

Metamizol sind der Tabelle 9 zu entnehmen.

8 37,8 1,0
18 | 37,3 1,3
30 | 37,5 1,1
33 | 37,8 0,7
40 | 37,6 0,8

Tabelle 9: Fieberwerte 2-4 h nach der Verabreichung von Metamizol. Diese Tabelle soll den Unterschied der

Temperatur der 4 Kinder, bei denen Entziindungswerte bestimmt wurden, 2-4 h nach der Verabreichung von
Metamizol darstellen. Die Fiebertemperatur wird in °C angegeben. Differenz bezeichnet den Unterschied
zwischen der Fiebertemperatur vor der Verabreichung von Metamizol und danach. Die Werte sind deutlich

niedriger.
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6. Diskussion

In dieser retrospektiven Datenanalyse der perioperativen Metamizol
Verabreichung bei Kindern im ersten Lebensjahr an der klinischen Abteilung fur
Kinder- und Jugendchirurgie zwischen Dezember 2009 und Dezember 2015
konnte keine durch Metamizol verursachten Nebenwirkungen nachgewiesen
werden.

Das untersuchte Patientenkollektiv bestand aus 857 Patientinnen und Patienten.
Davon erhielten nur 6,2% im Laufe des stationdren Aufenthaltes Metamizol.
Deutlich ersichtlich ist also, dass das untersuchte Kollektiv viel zu klein ist, um
Nebenwirkungen feststellen zu kdnnen. Es gibt insgesamt eher wenige Studien,
die sich mit Metamizol im perioperativen Bereich bei Kindern beschaftigen. Zwei
unlangst erschiene, sollen hier erwahnt werden: Fieler et. al. veroffentlichte 2015
eine Studie im ,European Journal of Anesthesiology®, in der die
Wahrscheinlichkeit von schweren Nebenwirkungen mit weniger als 0,3%
angegeben wurde (75). Es wurden 1177 Kinder eingeschlossen (75). Diese
Studie wurde von Rollason und Desmueles kurz darauf kritisiert (76). Es wird
darauf hingewiesen, dass es andere Medikamente gibt, von denen man den
Wirkmechanismus genau kennt, und deren Nebenwirkungsprofil unbedenklicher
ist. Demnach sollte Metamizol nicht als ,first-line“ Therapie bei Kindern eingesetzt
werden.

Sumpelmann et al. zeigte in einer just publizierten Studie im September 2016 an
316 Kindern im ersten Lebensjahr, dass die Inzidenz von typischen
unerwlinschten Nebenwirkungen (wie zum Beispiel anaphylaktische Reaktionen)
bei <1% lag (77).

6.1. Blutdruckabfall

Bei unserem Kollektiv wurde kein Blutdruckabfall dokumentiert. Dies kdnnte daran
liegen, dass Metamizol als Kurzinfusion, oral, oder via PCA verabreicht wurde.
Blutdruckabfalle sind besonders dann zu erwarten, wenn Metamizol zu rasch und
unverdinnt verabreicht wird (42,78). Hier gilt allerdings auch zu beachten, dass
ein Dokumentationsfehler nicht ausgeschlossen werden kann, beziehungsweise
der Blutdruck der Kinder nicht in jedem Fall regelmalig wahrend der
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Verabreichung gemessen wurde. Hatten die Kinder klinische Symptome gezeigt,

ware der Blutdruck sofort Uberpruft worden.

6.2. Beobachtung bei der Indikation: Fieber

Wurde Metamizol bei Kindern mit Fieber verabreicht, so konnte in weiterer Folge
ein rascher Abfall des Fiebers beobachtet werden. In der Literatur konnte schon
ofters gezeigt werden, dass Metamizol in der Fiebersenkung effektiv ist
(34,36,79,80). Auch wenn die hier gezeigten Daten aufgrund der geringen
Fallzahl nicht aussagekraftig sind, so kann der Trend aus der Literatur doch
nachvollzogen werden. So konnte auch Pardo et al. (2006) in einer Studie an
Kindern im Alter zwischen 6 Monaten und 6 Jahren zeigen, dass oral

verabreichtes Metamizol gut fiebersenkend wirkt(79).

6.3. Anaphylaktische Reaktion

In unserem Kollektiv wurden keine anaphylaktischen Reaktionen beobachtet. In
der Literatur wird von anaphylaktischen Reaktionen berichtet (44,77,78,81). Eine
Uberempfindlichkeitsreaktion tritt laut Packungsbeilage ,selten auf (1-10
Behandelte von 10.000), die Haufigkeit eines anaphylaktischen Schocks sei

aufgrund der Datenlage nicht abschatzbar (5).

6.4. Schwachen der Studie und mdgliche Fehler

Ein Patientenkollektiv. mit 53 eingeschlossenen Patientinnen ist nicht
aussagekraftig fir das tatsachliche Nebenwirkungspotenzial von Metamizol. Man
hatte nur aul3erst haufige Nebenwirkungen finden kénnen.

Die Nebenwirkungen von Metamizol bleiben gering, sofern man es richtig einsetzt
(75).

Beim Sammeln der Daten kann es, aufgrund der grof3en Menge, zu Fehlern bei
der Erhebung gekommen sein. Naturlich wurden die Daten nach bestem Wissen
und Gewissen erhoben, da oftmals aber Dosierungen aus handschriftlichen
Narkoseprotokollen entnommen wurden, und diese nicht immer einwandfrei zu
lesen waren, konnten Fehler passieren. Seit 2013 werden an der
Universitatsklinik flr Kinderchirurgie des LKH Graz digitale Narkoseprotokolle
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gefuhrt, was das Auslesen der Daten wesentlich erleichtert, und auch fur
zukunftige retrospektive Analysen einen Vorteil bietet.

In weiterer Folge konnte eine multizentrisch angelegte Studie, wie sie auch schon
von Fieler et al. in Deutschland durchgefihrt wurde, in Osterreich gemacht
werden, um die Ergebnisse international vergleichen zu kdnnen (75). Dafur durfen

auch gerne die Daten dieser Studie verwendet werden.

7. Conclusio

In der hier vorliegenden Studie konnten keine Nebenwirkungen erhoben werden,
es gilt allerdings zu bedenken, dass die Fallzahl sehr gering ist, und deswegen
keine klare Aussage getroffen werden kann. Die Nullhypothese kann aus dieser
Fallzahl heraus weder falsifiziert noch bestatigt werden. Aufgrund von
Erfahrungswerten und der zur Verflugung stehenden Literatur, ist Metamizol ein
geeignetes und sicheres Medikament fur die perioperative Schmerztherapie bei
Kindern im ersten Lebensjahr. Es mussen jedoch noch mehrere Studien zu

diesem Thema gemacht werden diese Aussage zu verifizieren.

In der Literatur ist beschrieben, dass Metamizol ein gut wirksames Medikament
zur peri- und postoperativen Schmerztherapie und zur Fiebersenkung ist (36,77).
Durch Metamizol kdnnen Opiate eingespart werden. Die Nebenwirkungen sind bei
kurzer Anwendung nur gering ausgepragt. (7,28,29,34,40,75,77) Deswegen sollte
man, wie an der Kinderchirurgischen Abteilung des LKH Universitatsklinikums
Graz ublich, Metamizol nur tGber wenige Tage, oder als Einzeldosen verabreichen.
Die Applikationsdauer soll, wie bei jedem Medikament, so kurz wie moglich und
so lange wie noétig gehalten werden, und es muss unbedingt auf klinische
Symptome geachtet werden. AulRerdem soll die niedrigste Dosierung verwendet
werden, bei der die gewlinschte Wirkung erzielt werden kann (10,82).

Wie bei jedem Medikament ist vor dem Einsatz von Metamizol eine genau

Nutzen-/Risikoabschatzung durchzuflhren.
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