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Streszczenie

Metamizol jest lekiem o bardzo silnym dzialaniu przeciwbdélowym i przeciwgoraczkowym, od 88 lat ciggle
bardzo popularnym na calym $wiecie. Coraz lepiej poznawane zalety oraz wady wymagaja okresowej oceny leku.
Wysokie ryzyko wywotania agranulocytozy, jakie przypisywano metamizolowi, zdarza si¢ w rzeczywisto$ci bardzo
rzadko i przy mniejszym niz przy innych lekach zagrozeniu uszkodzeniem watroby czy krwawieniem z przewodu
pokarmowego, pozostaje nadal jednym z najsilniejszych i najbezpieczniejszych analgetykéw nieopioidowych.
Anestezjologia i Ratownictwo 2010; 4: 40-48.

Stowa kluczowe: analgetyk, bol, bol pooperacyjny, kamica nerkowa, kolka, metamizol, 4-metyloaminoantypiryna,
spazmolityk

Summary

Metamizole is one of the most popular and efficient non-opioid anelgesics in the World since 88 year. Recently
agranulocytosis have been topic of vivid discussions in regard to the safety of its use in the pain therapy. Continuous
clinical evaluation of metamizole in various clinical settings during last years seems to confirm the value of this non
acidic analgesic and antipyretic drug as a one of safest and most potent in the pain therapy. Anestezjologia i Ratownictwo
2010; 4: 40-48.

Keywords: analgesic, dipyrone, antipyretic, migraine, pain, postoperative pain, 4-methylaminantipyrine, spasmolytic,
urolithiasis

Gromadzona przez lata wiedza i kliniczne to po raz pierwszy zostal uzyty klinicznie jako $rodek
doswiadczenie stanowig dla kazdego leku i kazdej przeciwgoraczkowy i przeciwbdlowy. W ostatnich
metody leczenia swoisty, ciagly egzamin sprawno- latach, obok prac oryginalnych, ukazaly sie takze prace
$ciowy. Im wczesniej odkryty lub zsyntetyzowany pogladowe, przedstawiajace omawiany analgo-antypy-
byt lek, tym dluzszemu i doktadniejszemu zostaje retyk w $wietle nowszych badan i na tle nieprzerwanej
poddany egzaminowi. Metamizol jest lekiem juz tra- dyskusji nad jego miejscem w terapii bolu [1-3].
dycyjnym, i przechodzacym prébe czasu oraz prébe Niniejsze opracowanie jest kolejna proba spoj-
rzeczywistej wartosci leczniczej od 1922 roku, kiedy rzenia na tradycyjny lek, odnosnie jego klinicznej
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przydatnosci, wobec wynikéw wspolczesnych badan
i pojawiania sie w lecznictwie kolejnych postaci anal-
getykow nieopioidowych.

Historia odkrycia metamizolu

Rozwdj chemii w XIX pozwolit na izolowanie
i oczyszczanie substancji leczniczych pozyskiwa-
nych z ziét, sprowadzanych gléwnie z Azji. Liczne
wojny, zakldcajace transport surowcédw roslinnych,
przyspieszyly rozwoj syntezy organicznej, z probami
odtwarzania lekéw z miejscowych surowcéw. Emil
Fischer, kierownik katedry chemii w Erlangen i laureat
narody Nobla z 1902 r., zsyntetyzowal migdzy innymi
barbiturany, anestetyki o dziataniu miejscowym oraz
fenylohydrazyne. Jego uczen, Ludwig Knorr, laczac
ten ostatni zwiazek z estrami octanowymi, uzyskat
antypiryne, ,matke” wszystkich wspolczesnych lekow
o dzialaniu przeciwbdlowym i przeciwgoraczkowym.
Na pytania klinicystéw o lek przeciwgoraczkowy w for-
mie rozpuszczalnej, ktéry mozna byloby zastosowac
u ciezko chorych w postaci iniekcji, odpowiedzieli
chemicy z Hoechst synteza dipyronu (czyli inaczej
metamizolu). Lek o pierwszej nazwie handlowej
»Novalgin” zostal wprowadzony do uzycia w 1922 roku
i stat sie szybko lekiem popularnym w wielu krajach,
takze w Polsce, co odnotowywane jest w najnowszym
piSmiennictwie lekarskim Niemiec, gdzie ten pierw-
szy catkowicie syntetyczny analgetyk, bez roslinnego
wzorca czy odpowiednika, zostal wyprodukowany jako
rowiesnik aspiryny, piramidonu i paracetamolu [4,5].

Mylacy gaszcz nazw

Jedng z trudno$ci w porozumiewaniu sie lekarzy
praktykow z réznych krajow, obok barier jezykowych,
jest roznorodnos¢ nazw tego samego farmaceutyku. Ma
to tez miejsce w odniesieniu do metamizolu sodu, ktory
w podstawowej nazwie jest wykazywany jako metami-
zol, methampyron, aspiryna meksykanska i sulpiryna.
Migdzynarodowe nazwy metamizolu, zamieszczone
na stronie internetowej www.uptodate.com zawieraja
106 nazw handlowych.

Oto niektore z nich, z zaznaczonym w nawiasie
symbolem literowym kraju, w ktérym sa stosowane:
Acodon (TH), Algi (ES), Algiopiret (AR), Algirona
(BR), Analgin (D), Analgine (B), Conmel (BR, CL,
MZX, PT), Magnopyrol (BR, MX), Nowalgina (AR, BR,
CL,IT), Novalgine (B, CH, F), Polorem (MX), Spasmo
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Inalgon Neu (A), Pyranol (MX) i znana w Polsce
Pyralgina w tabletkach i Pyralgin w iniekcjach (PL) [6].
Metamizol jest tez skladnikiem preparatéw ztozonych,
zwlaszcza o zamierzonym dzialaniu spazmolitycznym,
co wymyka sie czasami uwadze klinicystow [7].

Metamizol i jego metabolizm

Metamizol, podobnie jak paracetamol, jest lekiem
o dzialaniu przeciwbdlowym i przeciwgoraczkowym.
Oba te srodki, zaréwno pochodng pirazoliny - meta-
mizol, jak i pochodna aniliny - paracetamol, w odréz-
nieniu od salicylanéw, arylooctanéw (indometacyna,
diklofenak), aryloproprionianéw (ibuprofen, keto-
profen, naproksen) czy ketoenoli (piroksikam), faczy
odczyn niekwasowy oraz zasadniczy obszar dziatania
w rogach tylnych rdzenia kregowego [1].

Cc

038—CH2—N

Rycina 1. Schemat budowy chemicznej metamizolu

Metamizol stanowi s6l sodowa kwasu fenylo-
dwumetylopirazolonometylaminometasulfonowego
(C,;H;;N,0) - CH,SO;Ns + H,0, o masie czgstecz-
kowej 351. Metamizol stanowi prawie bialy proszek,
tatwo rozpuszczalny w wodzie i alkoholu metylowym
a trudno rozpuszczalny w etanolu i nie rozpuszczalny
w eterach [8]. Panuje nadal poglad, Ze sam metamizol
jest prolekiem a aktywnos$¢ biologiczng wywieraja pro-
dukty jego rozpadu, z ktérych cztery najistotniejsze, to:
- 4-metyloaminoantypiryna: 4 MAA
- 4-aminoantypiryna: 4 AA
- 4-acetyloaminoantypiryna: 4 AcAA
- 4-formylaminoantypiryna: 4-FAA.

Nadal s3 wykrywane kolejne produkty rozpadu
metamizolu, co pozwoli prawdopodobnie na lepszy
wglad w mechanizmy dziatania leku i jego mozliwe
dzialania niepozadane [9].
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Mechanizm dziatania i farmakokinetyka

Pomimo ponad 80 lat stosowania metamizolu,
nie do konca wiadomo, czy jest on jedynie prolekiem
a czynnymi substancjami sg produkty jego roz-
ktadu, zachodzacego w watrobie, czy tez metamizol
dziala sam, czy moze w réznym stopniu substancja
macierzysta i niektore jej pochodne [5]. Wigkszosé
przeprowadzonych badan dotyczylo wiec najpraw-
dopodobniej proleku, pozostawiajac bez odpowiedzi
pytania o efekt leczniczy i dzialania niepozadane
powstatych w wyniku jego hydrolizy metabolitéw,
z ktorych najsilniejsze dzialanie analgetyczne przy-
pisuje si¢ 4-MAA. Jest to jednym z powoddéw utrzy-
mujacych si¢ niepokojow i dyskusji wokot tego leku
[5,8]. Antynocyceptywna skuteczno$¢ metamizolu
wynika ze zmniejszonej aktywacji nocyceptoréw przez
prostaglandyny wskutek hamowania wytwarzajacych
je réznych izoform cyklooksygenazy w tkankach
obwodowych i o$rodkowym uktadzie nerwowym
[9-11]. Silniejsze dziatanie przeciwbdlowe 4-MAA niz
wybiérczych inhibitoréw COX-2: celecoxib i rofecoxib
oraz réwnolegle dziatanie na COX-1, wynika¢ moze
z niekwasowego odczynu metamizolu i jego fatwiejszej
penetracji [11]. Cze¢$¢ dziatania o$rodkowego i obwodo-
wego metamizolu moze by¢ zwigzana z dziataniem na
opioidowe receptory osrodkowe i obwodowe , co ttu-
maczy dodatkowo kojace dziatanie metamizolu takze
na bol trzewny [12].Zakres analgezji poszerza hamu-
jacy wplyw metamizolu na wiazanie glutaminianéw
ze swoistymi receptorami oraz aktywacje wtornego
szlaku hamowania: NO-cGMP na obwodzie [13,14].
Ostatnio w badaniach do$wiadczalnych stwierdzono
potencjalizujacy wplyw optymalnego polaczenia
metamizolu i morfiny na znoszenie silnego bdlu, co
ma istotne znaczenie praktyczne [15,16].

Do znanych obecnie dziatan leczniczych meta-
mizolu nalezg: dzialanie przeciwbdlowe i przeciw-
goraczkowe, tagodzenie uprzednio zwiekszonego
napiecia mie$ni gladkich [17], hamowanie apoptozy
[18] i dzialanie przeciwdrgawkowe [19].

Po podaniu doustnym metamizol wchiania si¢
catkowicie. Jest catkowicie metabolizowany w Zotadku
i nie jest wykrywalny w osoczu. Poznano dotych-
czas niewiele ponad 60% metabolitéw metamizolu.
Najistotniejsze znaczenie spo$réd poznanych metabo-
litéw metamizolu ma 4-MAA. Pétokres trwania w oso-
czu po podaniu parenteralnym jest krétki — wynosi ok.
15 minut [5]. W badaniach doswiadczalnych podawany
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donosowo metamizol wywierat skutek kliniczny po 10
minutach [20]. Dlugotrwale stosowanie metamizolu
powoduje wybidrczo zwiekszona ekspresje cytochromu
P450 w komoérkach watrobowych [21].

Zastosowania kliniczne metamizolu

Popularnos¢ leczniczego stosowania matamizolu
od 80 lat jest pochodna skutecznosci tego leku w zno-
szeniu réznych dolegliwosci. Do zasadniczych wska-
zan stosowania omawianego tu, silnie dzialajacego,
nieopioidowego $rodka przeciwbolowego, solidnie
popartych badaniami naukowymi, naleza béle i stany
goraczkowe, migrena, pooperacyjne usmierzanie bélu,
béle nowotworowe i kamica drég moczowych [3,5].
Metamizol, jest najsilniej dziatajacym analgetykiem
nieopioidowym, sposréd czterech powszechnie stoso-
wanych, zestawionych poréwnawczo w tabeli I.

Metamizol jest zalecany do stosowania w silnych
stanach bolowych réznorakiego pochodzenia oraz
stanach goraczkowych, i jest skuteczny czesto wtedy,
gdy inne rodki o podobnym dzialaniu okazujq sie by¢
nieskuteczne [22]. Ze wzgledu na dzialanie spazmo-
lityczne oraz znoszenie bolu trzewnego, jest chetnie
stosowany w usmierzaniu bolu, w ktérym wystepuje
komponenta trzewna lub mechanizm spastyczny.
Boéle spastyczne u dzieci stanowi¢ moga wskazanie
do stosowania metamizolu, najchetniej w postaci pre-
paratéw do bezbolesnego podawania, jak np. czopki
i krople. Przygotowywane sa w postaci rozpylonej do
stosowania donosowo [5,20]. Skuteczno$¢ metamizolu
w znoszeniu migrenowych boléw glowy jest dobrze
udokumentowana - takze w bélach migrenowych
u dzieci, co znalazlo potwierdzenie w zamieszczonym
w zbiorze Cochrane przegladzie, dokonanym przez
Ramacciotti i wsp. [23]. Skuteczne w leczeniu bolow
glowy, migreny i boléw nowotworowych sg i metami-
zol, i propyfenazon, i paracetamol. W dolegliwo$ciach
towarzyszacych zakazeniom wirusowym skuteczno$é
wykazuja propyfenazon i paracetamol, ale nie metami-
zol, natomiast w silnych bdlach i bélach polaczonych
z goraczka, skuteczne sa metamizol i propyfenazon,
a nie paracetamol, za§ w bolach o charakterze kolki
skuteczny jest tylko metamizol [24]. W bélach nowo-
tworowych doustnie stosowany, dobrze wchtanialny
metamizol, o silnym dziataniu przeciwbdlowym
i synergistycznym wspoétdziataniu z opioidami, sta-
nowi, obok innych analgetykéw nieopioidowych, lek
podstawowy pierwszego stopnia drabiny analgetycznej
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Tabela 1. Spektrum dziatania analgetykéw nie opioidowych [wg 5]
Sposoéb dziatania

Analgetyk Przeciwbélowy Przeciwgoraczkowy Przeciwzapalny Spazmolityczny
Metamizol +++ T+ + i
Paracetamol + iai - .

Kw. salicylowy ++ +(+) s -
Ibuprofen ++ +(+) ++ -
Diklofenak S ) T .

WHO [1,14,15]. W goraczce towarzyszacej chorobie
nowotworowej, rozwijajacej si¢ zwlaszcza z ukladu
krwiotworczego, z poréwnywanych przez Oborilova
i wsp. z czeskiego Brna, metamizolu, diklofenaku
i paracetamolu, skuteczniejszymi okazaly sie by¢ dwa
pierwsze z wymienionych [25].

W bolach spastycznych metamizol byt i jest nadal
chetnie stosowany. W badaniach randomizowanych
z podwoijnie $lepa préba, przeprowadzonych przez
Muril-Villoria i wsp., wykazywal wiekszg skutecznosé
w dawce dozylnej 2 g niz w dawce 1 g i wieksza niz
diklofenak, podawany dozylnie w dawce 75 mg [26].

B6l w okresie pooperacyjnym pozostaje ciagle
problemem, wymagajacym nadal wiele pracy dla
jego optymalnego rozwigzania. Jeszcze obecnie
w niektérych oddziatach szpitalnych 40-80% cho-
rych cierpi umiarkowany lub silny b6l w okresie
pooperacyjnym a obawa przed uzaleznieniem cho-
rych od opioidéw, lub wystepowanie poopioidowych
hiperalgezji czy allodynii, nie utatwiaja optymal-
nego leczenia dolegliwosci bélowych [27]. Wzrasta
w ostatnich dziesiecioleciach zapotrzebowanie na
nieopioidowe analgetyki w okresie pooperacyjnym,
niewplywajace na sprawnos$¢ umystowa, ze wzgledu
na szybko rozwijajace si¢ mato inwazyjne techniki
chirurgiczne i system jednodniowego leczenia ope-
racyjnego. W niemieckim osrodku uniwersyteckim
w Ulm przeprowadzono badania randomizowane
z podwoéjnie $lepa préba, w ktorych chorym po
zabiegach chirurgicznych w obrebie jamy brzusz-
nej, gtéwnie laparoskopowych cholecystektomiach,
obok kontrolowanej przez chorych analgezji (PCA)
buprenorfing, podawano w odstepach 6-godzinnych
1 g metamizolu lub placebo. Réwnolegte podawanie
metamizolu zmniejszylo zuzycie opioidu do wielkosci
1/3 dawki z grupy kontrolnej [3]. Stabszy od bupre-
norfiny tramadol dziala synergistycznie z metamizo-
lem, w proporcji 1:1 objetosci podanych roztworéw
metamizolu (1000 mg w 100 ml) i tramadolu (100 mg
w 100 ml). Synergizm spostrzegany byl przez Montera
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i wsp. w badaniach u 101 kobiet poddanych histe-
rektomii, nie tylko w odniesieniu do sity dziatania
przeciwbdlowego, ale tez do dzialan niepozadanych,
ktore nie miaty jednak istotnego klinicznie znaczenia
[2,3]. W reprezentowanym przez autora niniejszego
opracowania o$rodku klinicznym, w leczeniu bélu
pooperacyjnego stosowane sg zaréwno metamizol
i paracetamol, jak i ketoprofen. Przed o$miu laty przy-
jeto schemat leczenia bélu w okresie pooperacyjnym,
stosowany od wielu lat w Klinice Uniwersyteckiej
w Erlangen, w miescie, w ktorym na przefomie XIX
i XX wieku Emil Fischer i inni znakomici chemicy
zsyntetyzowali nieopioidowe leki przeciwbolowe,
powszechnie stosowane do dzisiaj. Dobér sposobu
leczenia bélu pooperacyjnego uwarunkowany jest
rozleglodcia, urazowoscig i czasem zabiegu. Techniki
analgezji regionalnej stosowane s3 wszedzie tam,
gdzie jest to mozliwe i nie ma przeciwwskazan do
ich zastosowania. Opioidy: morfina, fentanyl, bupre-
norfina — stosowane sg po rozlegtych zabiegach, po
ktérych oczekiwaé mozna silnej stymulacji bolowej
w pierwszych dobach. Przedstawione ponizej zesta-
wienia propozycji leczenia przeciwbdlowego dotycza
zabiegdw $rednio ciezkich, takze narzadéw jamy
brzusznej (Tabela 2), chirurgii jednego dnia (Tabela 3)
oraz leczenia bdlu u dzieci (Tabela 4). Przestawiony
w trzech tabelach sposéb dawkowania metami-
zolu, stosowany z powodzeniem od dziesigcioleci
w Erlangen, przekracza dawke 5 g na dobe, ktora to
dawka jest dawka zarejestrowang jako bezpieczna.
Pomimo to nie spostrzegano w tym o$rodku zadnych
dziatan niepozadanych, z budzaca obawy agranulo-
cytoza lacznie, natomiast dziatanie przeciwboélowe
oceniano jako znakomite [3,29].

Uwagi ogdlne: W odniesieniu do kazdego z wyzej
wymienionych $rodkéw nalezy zwracaé uwage na
dawke dobowg. Oficjalnie zarejestrowana dopusz-
czalna dawka metamizolu na dobe wynosi obecnie
5 g, cho¢ w wielu osrodkach stosowane sa w praktyce
dawki dwukrotnie wigksze, bez negatywnych skutkow
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Tabela 2. Metamizol i tramadol we wlewie ciaglym [3,29] (z mozliwo$cia podania tacznie w jednym roztworze

lub dwu odrebnych)
llos¢ leku Szybkos¢ wlewu Ostrzezenia i zalecenia

Nie stosowa¢ w dychawicy oskrzelowej,

Metamizol 5000 mg/50 ml 0.9% NacCil 2 ml/godz. uczuleniu, leukopenii, cigzy, laktac;ji.
Kontrola RR i pulsoksymetria.
Poczatkowo 0.5-1 mg/kg m.c. Mniejsze

® dawki w niewydolnosci nerek. Jesli

Tramadol 500 mg/50 ml 0,9% NacCl 2 ml/godz. dobowe zuzycie przekroczy 500 mg —

przejs¢ na analgezje opioidowa.

klinicznych. Poziom bélu, mierzony w skali VAS nie
powinien przekraczaé 3 punktéow.

Badania dos§wiadczalne Esen i wsp. wykazaly
korzystny wplyw metamizolu i tenoxicamu na
zrastanie si¢ zespolenia jelita grubego u szczurdw,
w poréwnaniu z diklofenakiem, co - jesli potwierdzone
zostanie badaniami u ludzi - moze stanowi dodatkowy
czynnik wplywajacy na decyzje o optymalnym doborze
leczenia bdlu po zabiegach chirurgicznych na prze-
wodzie pokarmowym [30]. Metamizol, zastosowany
w leczeniu bélu po zabiegach neurochirurgicznego
usuniecia przepuklin jadra miazdzystego, w badaniach
prospektywnych z podwdjnie $lepa proba, okazat sie
skuteczniejszy od paracetamolu i tenoxicamu [31].

W $wietle dotychczasowych badan wydaje sie, ze
wlasnie silny bél pooperacyjny, stanowi jedno z gltéw-
nych wskazan do zastosowania metamizolu.

W leczeniu bélu pooperacyjnego u dzieci osrodek
anestezjologii, intensywnej terapii i leczenia bélu
w Erlangen stosuje i zaleca szkolonym u siebie lekarzom
do stosowania, jednoczesne podawanie we wlewie
cigglym metamizolu i tramadolu, wedtug schematu
przedstawionego w tabeli 4 [3,29].

Uwagi: Przed wlewem cigglym mozna zastosowa¢
dawke poczatkowa metamizolu do 10 mg na kg wagi
ciala i tramadolu do 1 mg na kg wagi ciata. Nalezy
zwracaé uwage na odczyny uczuleniowe, kontrolowaé
regularnie ci$nienie tetnicze, po rozpoczeciu wlewu
oraz systematycznie ocenia¢ odczucie bélu, dostoso-
wujac odpowiednio do tego wlew co dwie godziny.

Przy wszystkich zastrzezeniach, odnoszacych
sie do metamizolu jako proleku o nie do konca roz-
poznanych koficowych produktach jego rozktadu
i mechanizmach dziatania, stanowi on nadal $rodek

Tabela 3. Leczenie przeciwbolowe w warunkach ambulatoryjnych [3,29]

Dawka przed koncem

Analgezja w sali

Analgetyk zabiegu wybudzen Analgezja w domu
. 1.0 g/100 ml 0,9%NacCl
Metamizol we wilewie d.2. 15 min co4godz. 1,0g 0,5-1,0 g co 4 godz.
1.0 g/100 ml 0.9% NacCl
FErEREEmE] wlew d.z. 15 min
Ibuprofen czopek 600 mg
- 2 mg d.z. co 2 min
Morfina do VAS < 3
Tramadol 20-40 kropli co 20 min

Tabela 4. Metamizol i tramadol w ciaglym wlewie dozylnym w leczeniu bélu pooperacyjnego u dzieci [3,29]
Szybkos¢é wlewu mieszaniny

Analgetyk Dawka leku llos¢ leku w strzykawce lekéw w zaleznosci od wagi
ciata
i m J 10 kg 1 ml/godz.
; ,© mg/kg.goaz.

Metamizol = 60 mg/kg.24 godz. 1.0g w 40 ml 0,9% NaCl 20 kg 2 ml/godz.
30 kg 3 ml/godz.
0,25 mg/kg.godz. 40 kg 4 ml/godz.

T |
ramado = 6 mg/kg.24 godz. 50 kg 5 ml/godz.
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nieopioidowy, bardzo skuteczny w u$mierzaniu bélu
ostrego, zwlaszcza skojarzonego z goraczka, bolow spa-
stycznych oraz silnych boléw pooperacyjnych, zawie-
rajacych takze komponente trzewng. Najwazniejszym,
z punktu widzenia chorego, obok skutecznosci
dzialania leku, jest bezpieczenstwo jego stosowania
a w dalszej kolejnosci koszty.

Bezpieczenstwo chorego leczonego
metamizolem

Réznorodnos¢ odpowiedzi ludzkiego organizmu
na podawane leki stanowi wypadkowa dziatania wielu
czynnikéw, z ktorych cze$¢é stanowia genetycznie uwa-
runkowane cechy osobnicze, wplyw czynnikéw kultu-
rowych (sposéb zywienia, aktywno$¢ fizyczna, wzorce
emocjonalne, uzaleznienia itp.), wiek, pte¢, wspot-
istniejace choroby oraz jednoczesnie przyjmowane
substancje, w tym ziolowe i oczyszczone chemicznie
o spodziewanym dziataniuleczniczym. Chociaz niepo-
zadane dzialanie ma zawsze najistotniejsze znaczenia
dla chorego, u ktorego ono wystapi, to jednak przy
dobieraniu najwlasciwszego i najbezpieczniejszego leku
kierujemy sie wiedzg oparta o do§wiadczenia zebrane
u bardzo wielu chorych, liczonych w milionach oséb.
W ocenie czestosci wystepowania niepozadanych dzia-
tan lekéw przyjeto sposéb stopniowania przedstawiony
w tabeli 5 [5,22].

Nie wystarczy, w ocenie bilansu zysku i strat dla
chorego, wiedzie¢ jak czesto okreslone dzialanie nie-
pozadane wystepuje, ale tez na ile jest ono dla chorego
niebezpieczne i jak mozna zmniejszy¢ prawdopodo-
bienstwo jego wystapienia, niekoniecznie uciekajac
sie do wyboru mniej skutecznego leku, a jesli wystapi,
jak mozna zahamowa¢ lub odwrdci¢ skutki takiego
dzialania. Pomimo Ze wybierane jako bezpieczniejsze
od opioidowych, analgetyki z grupy niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych obciagzone s mozliwoscia
wystapienia dziatan niepozadanych o potencjalnie
krytycznym dla chorych znaczeniu. Dyskusje toczace
sie wokdt metamizolu w ostatnich dziesiecioleciach

ogniskujg sie woko! ryzyka wystapienia, potencjalnie
$miertelnej dla chorych, agranulocytozy. Zgloszenie
tego rodzaju powiktan decydowalo o wycofywani
metamizolu z listy lekéw dopuszczalnych do stoso-
wania w niektorych krajach [32]. Najgrozniejszymi
powiklaniami w grupie analgetykéw nieopioidowych,
do ktorej nalezy metamizol, s3: agranulocytoza, nie-
dokrwistos¢ aplastyczna, odczyny anafilaktyczne,
krwawienia z przewodu pokarmowego i uszkodzenie
watroby, ktdre pokrétce zostang tu oméwione.

= Agranulocytoza jest rozpoznawana, jesli
w krwi obwodowej nie stwierdza si¢ obecnosci gra-
nulocytéw obojetnochtonnych lub jest ich mniej niz
200-500/mcl. Jedli na 1 mikrolitr krwi obwodowej
przypada ponizej 1500 leukocytéw obojetnochlon-
nych, méwimy o neutropenii [33]. Metamizol, stoso-
wany w skojarzeniu z innymi analgetykami, zaliczany
jest do lekow wyrdzniajacych sie ryzykiem wystapie-
nia neutropenii i agranulocytozy (czesto$¢ wystepo-
wania wedtug charakterystyki produktu - bardzo
rzadko), obok lekéw stosowanych w nadczynnosci
tarczycy, sulfasalazyny, trimetoprimu-sulfametok-
sazolu, klomipraminy, karbamizolu, flukonazolu,
beta-laktamow, cefepimu i wankomycyny oraz innych
[33]. Mechanizm polekowej agranulocytozy moze
polega¢ na bezposrednio toksycznym wplywie leku
na komorki macierzyste uktadu bialokrwinkowego
lub macierzy pozakomoérkowej szpiku, na niszczeniu
krazacych we krwi granulocytéw obojetnochton-
nych przez przeciwciala, indukowane lub zwiazane
z lekiem lub jego metabolitami. Mozliwe jest takze
nasilenie apoptozy (diklofenak). Aktywno$¢ mecha-
nizméw prowadzacych do neutropenii lub agranulo-
cytozy moze mie¢ takze uwarunkowanie genetyczne
[33-35]. Badnia in vitro nad toksycznym wplywem
metamizolu na promielocytizréznicowane neutrofile
nie wykazaty toksycznego wplywu metamizolu na
te komorki [36]. W badaniach przeprowadzonych
w Hiszpanii i Polsce czesto§¢ wystepowania agra-
nulocytozy byla nizsza, niz w badaniach wczeéniej
przeprowadzonych w Szwecji i wynosita w Hiszpanii

Tabela 5. Umowna skala oceny poréwnawczej czestosci wystepowania dziatan niepozadanych [5,22]

> 10% bardzo czesto (obowigzek podania wielkos$ci odsetka)
> 1% ,<10% czesto

> 0,1%, < 1% niezbyt czesto

> 0,01%, <0,1% |rzadko

< 0.01% bardzo rzadko
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0.4-0.8 przypadku na milion mieszkanicéw na rok,
a w Polsce 0,2 przypadku agranulocytozy w latach
1997-2001 na milion osobodni stosowania, nato-
miast w latach 2001-2003 nie stwierdzono zadnego
przypadku agranulocytozy. Ryzyko wystapienia
agranulocytozy zwigksza si¢ z wydluzaniem czasu
jej pobierania i ustepuje w 10 dni po jej odstawieniu
[37-39]. Zagrozenie tym powiklaniem wsrod polskiej
ludnosci nie wydaje sie by¢ szczegdlnie wysokie,
w pordéwnaniu z innymi toksycznie oddzialywuja-
cymi na uktad bialokrwinkowy lekami. U chorych
zakazonych, neutropenia musi by¢ rozwazana i jako
przyczyna, i jako skutek zakazenia. Leukopenii nie
towarzyszg na ogét niedokrwisto$¢ itrombocytope-
nia, cho¢ w warunkach intensywnej terapii i to nie
jest regula.

Rozpoznanie i leczenie agranulocytozy i leuko-
penii (niezaleznie od rodzaju wywotujacej substancji)

Rozpoznanie opiera si¢ na: stwierdzeniu malej
liczby rzeczywistej leukocytéw obojetochtonnych,
niewystepowaniu niedokrwistosci i trombocytopenii,
skapokomérkowym rozmazie szpiku z wybiérczym
niedoborem prekursoréw linii rozwoju biatlokrwinko-
wego, powrocie iloéci neutrofili do normy po odstawie-
niu leku podejrzanego o toksyczne dziatanie.

Badania potwierdzajace obejmuja:

- morfologie krwi i ocene rozmazu krwi obwodo-
wej,

- tomografi¢ klatki piersiowej (wykluczenie grasi-
czaka),

- badania bakteriologiczne przy objawach zakaze-
nia,

- punkcje i biopsje szpiku.

Leczenie polega na zamianie metamizolu na inny
analgetyk, leczeniu ewentualnego zakazenia i podaniu
czynnika stymulujgcego wytwarzanie granulocytow
lub granulocytéw (GCSEF - granulocyte colony stimula-
ting factor) i makrofagdéw (GM-CSF - granulocyte-ma-
crophage stimulating factor). Podawanie GCSF w dawce
4-10 pug/kg.dobe powodowalo u znacznej czgéci chorych
powr6t i utrzymywanie sie liczby biatych krwinek
w normie juz po 4-24 godz. (30-70%), u pozostalych
w ciggu 5-12 dni, a sporadycznie dtuzej [33].

Zapobieganie polega na unikaniu doboru kilku
lekéw o depresyjnym dzialaniu na czynno$¢ krwio-
tworczg szpiku kostnego, zwlaszcza u oséb w pode-
sztym wieku.

= Niedokrwisto$¢ anaplastyczna jest bardzo
rzadkim powiktaniem, w swoich badaniach w Polsce
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w latach 2002-2003 Maj i Centkiewicz znalezli tylko
jednego chorego z takim powiklaniem. W badaniach
Kellyego i wsp. najczesciej prowadzit do aplazji szpiku
furosemid, sposréd powszechnie stosowanych w cho-
robach ukltadu krazenia lekow, ktore zostaty przez nich
poddane badaniu [39,40].

= Odczyny anafilaktyczne nalezg do najgroz-
niejszych powiktan. Bezposredni odczyn anafilak-
tyczny jest poczatkowany reakcja przeciwcial IGE
i objawia sie klinicznie obrzekiem §luzéwek krtani,
obrzekiem angioneurotycznym, skurczem oskrzeli,
pokrzywka, obrzekami i wstrzasem anafilaktycz-
nym. Szczeklik opisat 22 chorych, u ktérych doszto
do odczynu anafilaktycznego [41]. Metamizol nie
powoduje krzyzowego uczulenia na salicylany. Nie
ma swoistych testéw pozwalajacych na wykrycie
nadwrazliwo$ci na metamizol. Wywiad pozostaje
najlepszym zrédlem informacji. Uwaza sie, ze uspo-
sabia do nadwrazliwosci na pirazolony genetycznie
zalezna aberracja miejsca HLA DQ. Ryzyko odczynéw
anafilaktycznych na metamizol jest bardzo mate i jest
poréwnywalne z opioidami [42]. Bezpieczenstwo
chorego wymaga rozwazenia wyboru metamizolu
u chorych z dychawicg oskrzelowq i alergia atopowa.

» Krwawienia z przewodu pokarmowego
znacznie czesciej wystepuja po stosowaniu pochod-
nych kwasu salicylowego i po diklofenaku anizeli po
metamizolu, powodujac zmiany zapalne w drobnych
naczyniach blony sluzowej przewodu pokarmowego.
Usposabia do krwawien uwarunkowana genetycznie
nieprawidlowa aktywnos$¢ enzymu metabolizujacego
leki CYP2C9 [3,43].

» Zaburzenia czynno$ci i uszkodzenia
watroby. Polekowe zaburzenie czynnosci i uszkodze-
nie watroby jest nastepstwem réznych mechanizmoéw:
toksycznego uszkadzania komérek watrobowych,
cholestazy i alergicznego zapalenia watroby, wskutek
zniesienia przez leki jej tolerancji. Metamizol, w sto-
sunku do innych analgetykéw nieopioidowych, jest
stosunkowo bezpieczny i bardzo rzadko prowadzi do
patologicznych zmian w watrobie. W bazie danych
o niepozadanych dziataniach lekéw za lata 1997-2009
odnotowano ponad 4 i pét tysigca chorych z zaburze-
niami czynnos$ci watroby po paracetamolu, w stosunku
do 105 chorych po metamizolu. Bioragc pod uwage
wielomilionowe, coroczne stosowanie obu srodkéow,
mozna uzna¢, ze ryzyko uszkodzenia watroby przez
metamizol jest bardzo male [44].
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Ogoina toksycznosé metamizolu
w poréwnaniu z innymi nieopioidowym
analgetykami

Jest niewielka. Wieksza $miertelno$¢, spowodo-
wana niepozadanym dziataniem leku, wynosita wg
Andrade i wsp. (cyt. za [44]) 85 u 100 mln zazywaja-
cych aspiryne, 592 na 100 mln po diklofenaku i tylko
20 na 100 mln po paracetamolu i 25 na 100 mln po
metamizolu [44].

Podsumowanie

Nie ma lekéw obojetnych, nawet placebo moze
wykazywa¢é dziatanie, cho¢ z chemicznego punktu
rozumowania nie powinno. Dyskusje nad lekami nie
zawsze majg charakter obiektywny, wolny od emocji,
przy skupianiu uwagi na jednym tylko elemencie dzia-
tania leku. Metamizol, ze swoim ryzykiem wywolania
agranulocytozy (mniej niz szereg innych powszechnie
do dzisiaj stosowanych lekéw - jak furosemid), jest
nadal lekiem stosunkowo bezpiecznym, bezpieczniej-

Pi$miennictwo

—

szym dla chorych niz szereg innych. W rozwazaniu
zastosowania go w leczeniu bdlu, zwlaszcza bélu oko-
fooperacyjnego lub silnego bdlu z goraczka w oddzia-
tach pooperacyjnych i oddziatach intensywnej terapii,
nalezy bra¢ pod uwage jego skuteczno$¢, ryzyko powi-
klan i aktualny stan chorego. Wobec wspolczesnych
danych o metamizolu, gromadzonych nadal od dzie-
sigcioleci u miliondw chorych, nalezy uzna¢ metamizol
za lek stosunkowo bezpieczny i bardzo przydatny,
natomiast ostroznos¢ stosowania i wyczulenie na moz-
liwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych powinny
by¢ stalymi towarzyszkami kazdego lekarza, przy
kazdym chorym podczas stosowania kazdego leku.
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