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Streszczenie

Metamizol jest nieopioidowym lekiem przeciwbdlowym o dzialaniu przeciwgoraczkowym i spazmolitycz-
nym. Uzywany jest z sukcesem w leczeniu bélu o charakterze ostrym i przewlektym. Jest lekiem skutecznym
ibezpiecznym. Praca omawia kliniczne aspekty stosowania metamizolu, w tym wplyw wieku, wybranych choréb
wspdlistniejacych i stosowanej farmakoterapii na jego metabolizm. Stosujac przez dtuzszy czas metamizol u cho-
rych w starszym wieku, z objawowa niewydolno$cia watroby i nerek, nalezy zastanowi¢ sie nad koniecznoscig
modyfikacji jego dawki. Obecno$¢ choréb wspdtistniejacych nie odgrywa natomiast istotnej roli w przypadku
kroétko trwajacej terapii lub podawania pojedynczych dawek analgetyku. Wazng zaletag metamizolu jest mozliwos¢
wlaczenia go do bezpiecznej i efektywnej terapii multimodalnej, zwlaszcza dla opanowania ostrego bolu poope-
racyjnego. Anestezjologia i Ratownictwo 2011; 5: 473-481.

Stowa kluczowe: metamizol, bél, leczenie przeciwbolowe, niewydolnosé nerek, niewydolnos¢ watroby, uktad krgzenia

Abstract

Metamizole is a non-opioid analgesic which acts also as an anti-pyretic and spasmolytic agent. It is success-
fully used for acute and chronic pain management. Metamizole is a drug of good efficiency and safety. This paper
discusses several aspects of metamizole use in clinical setting, including impact of age, selected comorbidities
and concomitant pharmacotherapy on its metabolism. When using metamizole for a longer period, one ought to
consider the dose adjustment. The occurrence of comorbid conditions is of no importance during short-lasting
therapy or use of single doses periodically. Great advantage of metamizole is that the drug can be effectively
and safely used with opioids as a part of multi-mode therapy in treatment of post-operative pain. Anestezjologia
i Ratownictwo 2011; 5: 473-481.
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Wprowadzenie ostrym i przewleklym, w tym bélu gtowy, b6lu poope-
racyjnego oraz bolu w przebiegu choréb uktadu ruchu

Metamizol jest silnym nieopioidowym lekiem prze- i choréb nowotworowych [1-10]. Metamizol dziala takze
ciwbdlowym o dziataniu przeciwgoraczkowym, jednak rozkurczowo w stanach spastycznych miesni gladkich,
pozbawiony jest wiasciwosci przeciwzapalnych [1-10]. co znalazlo przetozenie na fakt jego skutecznego wyko-
Stosowany jest z sukcesem wleczeniu bolu o charakterze rzystania w leczeniu kolki nerkowej i zétciowej [11-13].

473



Anestezjologia i Ratownictwo 2011; 5: 473-481

Anestezjologia * Ratownictwo * Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine ¢ Science * Practice

Metamizol nalezy do grupy pirazolonéw.
Mechanizm jego dzialania nie jest do konca poznany.
Aktywnos¢ biologiczna metamizolu przypisywana
jest jego metabolitom. Za poparciem teorii obwodo-
wego dziatania metamizolu $wiadcza wyniki prac
moéwigcych, ze jeden z metabolitow leku (tj. 4-metylo-
-amino-antypiryna) blokuje uwalnianie tromboksanu
A2 z plytek krwi oraz wytwarzanie prostaglandyny
E2 w $luzdwce zotadka [14,15]. Obwodowe dzialanie
metamizolu na receptory opioidowe typu p ttumaczy
jego skuteczno$¢ w ttumieniu bolu trzewnego [16].
Istniejg ponadto obserwacje potwierdzajace aktywacje
wtdrnego szlaku hamowania NO-cGMP w odpowiedzi
na ten lek [17,18]. Jednak duzo obszerniejszych, spoj-
niejszych danych dostarczaja badania, dokumentujace
o$rodkowy mechanizm oddzialywania metamizolu.
W ich mysl, lek ma zdolno§¢ hamowania cyklook-
sygenazy (COX-1 oraz 2) w o$rodkowym ukladzie
nerwowym, co przeklada si¢ na zmniejszenie produkeji
prostaglandyn [1,19-22]. Metamizol pokonuje bariere
krew — mozg a stezenie jego metabolitéw w plynie
mozgowo-rdzeniowym koreluje z ich stezeniem w oso-
czu [19]. Metamizol hamuje tez aktywnos¢ izoformy
COX-3 i ogranicza synteze prostaglandyn w rogach
tylnych rdzenia kregowego [21,23,24].

Farmakokinetyka

Po podaniu doustnym metamizol jest hydrolizo-
wany w $wietle przewodu pokarmowego do 4-metylo-
-amino-antypiryny (MAA), ktéra to postac jest szybko
i prawie catkowicie wchlaniana do krwiobiegu. Po
podaniu doustnym jego biodostepnos¢ wynosi ponad
80% [1]. Po podaniu pozajelitowym, metamizol
réwnie szybko ulega hydrolizie. MAA, w watrobie,
najpewniej przy udziale swoistego cytochromu P450,
ulega demetylacji do postaci 4-amino-antypiryny
(AA) i 4-formylo-amino-antypiryny (FAA). Z kolei
AA ulega acetylacji do 4-acetylo-amino-antypiryny
(AAA). Wszystkie metabolity metamizolu wykazuja
aktywnos¢ biologiczng, jednak najsilniejsze dziatanie
przypisywane jest MAA. Metabolity metamizolu w sta-
bym stopniu (60% dla MAA, 50% dla AA, 18% dlaFAA
114% dla A A A) wigzg si¢ z biatkami osocza, a nastepnie
sa w wiekszosci (70%) wydalane z moczem [1].

Warto dodad, ze znajomo$¢ kinetyki metabolitow
metamizolu, badanych w prébkach osocza, liny czy
moczu, pozwala oszacowaé aktywno$é enzymow
zaangazowanych w ich produkcje i eliminacje [25,26].
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Nalezy jednak pamietad, ze acetylacja AA u pacjenta
moze by¢ prowadzona tzw. ,szybkim” lub ,,wolnym”
torem [27,28]. Pojecie to wprowadzono, gdy stwier-
dzono wyrazng miedzyosobniczg réznice w stezeniu
poszczegdlnych metabolitéw leku. Doktadniejsze
analizy pozwolily zweryfikowaé przypuszczenia
o istnieniu dwodch odmiennych wzorcéw metabolicz-
nych. Polimorfizm N-acetylo-transferazy warunkuje
rozbieznoséci w aktywnosci tegoz enzymu. AA moze
zatem ulega¢ acetylacji w odmiennym czasie, a najlep-
szym parametrem réznicujagcym wspominane wzorce
fenotypowe jest stosunek AAA: AA [27,28].

Wptyw wieku i ptci na dziatanie
metamizolu

Jednym z czynnikéw warunkujacych zastosowanie
farmaceutyku lub wymuszajacym modyfikacje dawki
jest wiek osdb poddawanych terapii. Specyficzng
grupe chorych stanowia osoby starsze, u ktorych
farmakokinetyka lekéw moze okaza¢ si¢ odmienna
od tej, obserwowanej u os6b mlodych i dorostych.
Starzenie jest procesem, ktdremu towarzyszg zmiany
zaréwno w farmakokinetyce, jak i farmakodynamice
wielu powszechnie stosowanych lekéw [29]. Sposrod
wielu czynnikéw, ktére moga rzutowaé na aktywnosé
biologiczng leku - obok wspoélpracy pacjenta (tzw.
patient compliance) - istotne znaczenie maja czyn-
niki zwigzane z wchlanianiem (obnizony przeptyw
jelitowy krwi, zanik kosmkow jelitowych, zmniejszona
motoryka przewodu pokarmowego czy zaburzenia
w wartoéci pH), dystrybucja (stezenie biatek wigza-
cych, zawarto$¢ wody w organizmie), metabolizmem
i wydalaniem. Najwiekszg role przypisuje sie jednak
zmniejszonej funkcji nerek, ktdra bezposrednio prze-
klada si¢ na obnizenie klirensu nerkowego oraz fakt
przyjmowania innych lekéw, ktére moga wchodzié
w réznorakie interakcje, zmieniajac metabolizm na
poziomie watrobowym (klirens pozanerkowy).

W tym kontekscie waznych informacji dostarcza
badanie, ktérego celem bylo poréwnanie farmakokine-
tyki MA A pomigdzy zdrowymi ochotnikami w wieku
21-30 oraz 73-90 lat [30]. Warto doda¢, ze nikt z bada-
nych nie stosowal w takcie badania innych lekéw, co
mogloby rzutowaé na wiarygodno$¢ wynikow. Stezenie
MAA badano po podaniu doustnie pojedynczej
dawki 1 g metamizolu. Udokumentowano, ze mak-
symalne stezenie leku bylo zblizone w obu grupach,
podobnie jak objetos¢ dystrybucji leku. Warto jednak
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nadmieni¢, ze czas potowiczej eliminacji byt prawie
dwukrotnie dfuzszy u osob starszych niz mlodszych
(4,5 versus 2,6 h), rowniez catkowity klirens MAA
wérdd osdb starszych byl znacznie nizszy (2,65 versus
3,97 ml/min/kg). Stwierdzono ponadto umiarkowana,
cho¢ znamienna statystycznie, korelacj¢ pomigdzy kli-
rensem badanego metabolitu metamizolu a klirensem
kreatyniny (r = 0,61, p < 0,001) [30].

Poniewaz osoby starsze nalezg do grupy chorych
najczesciej stosujacych leki przeciwbdlowe, a tym
samym najbardziej narazonych na wystapienie reakcji
niepozadanych zwiazanych z ich stosowaniem (w tym
ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego przy
stosowaniu niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
oraz niewydolnosci watroby przy stosowaniu parace-
tamolu), racjonalne dawkowanie i umiejetne taczenie
preparatow nabierajg tak istotnego znaczenia.

W przypadku badan wérdd dzieci, brak jak dotad
przekonujacych danych, ponad te, ktére nakazuja
dostosowanie dawki leku do masy ciata [1]. Wskazano
jedynie, Ze metamizol moze by¢ u nich szybciej elimi-
nowany z ustroju niz ma to miejsce u oso6b dorostych
[1].

Wplyw plci na metabolizm metamizolu pozostaje
jak dotad niewyjasniony. Cho¢ w jednym badaniu,
obejmujacym 11 mezczyzn i 11 kobiet, nie stwierdzono
réznic w farmakokinetyce MAA [27], to jednak inna
praca donosi, ze kobiety moze cechowaé wolniejszy
metabolizm leku [1].

Metamizol a niewydolnos¢ nerek

Powyzej przedstawione spostrzezenia nabierajg
zasadniczej roli w ocenie wplywu wydolnosci nerek
na wydalanie metabolitéw metamizolu z moczem,
jako podstawowej drogi jego eliminacji z organizmu.
Uwzglednienie tego parametru jest kluczowe w dobo-
rze wlasciwej dawki leku.

W pracy oceniajacej wptyw niewydolnosci nerek
na metabolizm metamizolu, prowadzonym w grupie
24 chorych z klirensem kreatyniny w zakresie 4-157
ml/min, stwierdzono bezposérednig liniowg zalezno$¢
pomiedzy wydolnoscig nerek a klirensem nerkowym
wszystkich 4 metabolitéw metamizolu [31]. W innym
badaniu, czas pottrwania MAA byl znamiennie dtuz-
szy u chorych z przewlekla niewydolnoscia nerek,
w poréwnaniu z osobami z prawidtowa funkcja
narzadu. Takze klirens metabolitéw metamizolu byt
obnizony w grupie chorych z niewydolnoscig [32].
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Podobne spostrzezenia opisali Heienmeyer i wsp.
w populacji krytycznie chorych z ostrg niewydolnoscia
nerek [33]. Zauwazyli oni, Ze osoby z zaburzong funkecja
nerek cechowaly si¢ znamiennie nizszym klirensem
MMA i wydtuzonym czasem jego pottrwania we krwi.
Spostrzezenia te byly bardziej wyrazne u osob, u kto-
rych wystepowal wstrzgs septyczny [33].

Obnizenie metabolizmu metamizolu u chorych
z niewydolnoscig nerek wydaje sie nie zaleze¢ jedynie
od spadku klirensu nerkowego. Niewydolnos¢ nerek
pociaga bowiem za sobg zmiany w funkcjonowaniu
watroby - narzadu w gléwnej mierze zaangazowanego
w metabolizm leku. W konsekwencji dochodzi do
redukcji aktywnosci enzyméw w hepatocytach, obni-
zenia stezenia biatek transporterowych i zahamowania
funkeji cytochromu P450 [33]. Zaburzenie stabilnosci
hemodynamicznej, co ma miejsce u chorych z choroba
nerek, a zwlaszcza z wspdlistniejacym wstrzgsem,
poteguje zaburzenia metaboliczne i sprzyja powsta-
niu zespolu watrobowo-nerkowego [33]. Generowana
w tych stanach hipoksja, niestety jeszcze bardziej
pogarsza metabolizm ksenobiotykéw.

Podsumowujac powyzsze spostrzezenia, biorac
pod uwage szlak metaboliczny, ktérym podaza meta-
mizol, kluczowego znaczenia w modyfikacji dawki
leku nabiera przede wszystkim obecno$¢ niewydol-
nosci watroby. Podanie pojedynczej dawki lub terapia
krotko trwajaca nie powinny wymusza¢ zmniejszenia
dawki lub zwiekszania odstepéw pomiedzy kolejnymi
dawkami, jednak nalezy by¢ ostroznym w przypadku
dlugotrwajacego leczenia u chorych z duzym zapotrze-
bowaniem na analgetyki.

Co wymaga podkreélenia, nie stwierdzono jak
dotad w duzych badaniach populacyjnych, aby meta-
mizol miat dziatanie nefrotoksyczne. Problem ten jest
o tyle wazny, Ze istnieja silne argumenty, ze taki zgubny
wplyw posiadajg paracetamol oraz kwas acetylosalicy-
lowy. Zalezno$¢ ta jest zalezna od dawki: im wigksza
dawka analgetyku, tym wieksze ryzyko powiktan.
Fored i wsp. [34] udokumentowali, ze ryzyko wysta-
pienia niewydolno$ci nerek z jakiejkolwiek przyczyny
byto 2,5-krotnie wyzsze u 0séb stosujacych regularnie
paracetamol (OR = 2,5; 95% CI 1,7-3,6) lub kwas ace-
tylosalicylowy (OR = 2,5; 95% CI 1,9-3,3). Najwieksze
zagrozenie wigzalo sie w cytowanej pracy z rozwojem
nefropatii cukrzycowej (dla paracetamolu: OR = 3,6;
95% CI 2,1-6,0 oraz dla kwasu acetylosalicylowego:
OR = 3,1; 95 CI% 1,9-4,5) [34].

Dlatego w codziennej praktyce lekarskiej, wybie-
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rajac optymalna terapie przeciwbolowa u chorych
z przewlekla chorobg nerek, konieczna jest daleko
idgca ostroznosé. W swietle przedstawionych powyzej
argumentow, zastosowanie metamizolu u chorych
z przewlekla niewydolnos$cig nerek (zwlaszcza w terapii
multimodalnej) moze okaza¢ si¢ najkorzystniejsze.

Metamizol a niewydolnos¢ watroby

Uzywanie lekéw, szczegolnie tych, ktére polegaja
przemianom metabolicznym w watrobie, u chorych
z niewydolnoscig tego narzadu, jest ograniczone
i wymaga szczeg6lnej ostroznosci.

W wyniku badania prowadzonego wéréd 10 oséb
z marskoscig watroby i 12 pacjentéw stanowigcych
grupe kontrolng stwierdzono, ze cho¢ maksymalne
stezenie MAA nie réznilto si¢ pomiedzy grupami,
to jednak czas potrzebny do jego osiagniecia oraz
czas polowiczej eliminacji MAA byly znamiennie
statystycznie dluzsze wérdd oséb z choroba watroby
(odpowiednio, kolejno: 3,1 versus 1,6 h oraz 9,6 versus
2,7 h). Istotne réznice dotyczyly takze objetosci dys-
trybucji oraz klirensu. Udokumentowano ponadto,
ze eliminacja MAA korelowala w sposéb znamienny
statystycznie z wyktadnikami niewydolno$ci watroby:
stezeniem bilirubiny w surowicy (r = 0,73), czasem
protrombinowym (r = 0,57) oraz stezeniem albumin
w surowicy (r = -0,69) [35]. Ta sama grupa badaczy,
w projekcie, do ktorego zakwalifikowano 39 oséb,
ocenila wplyw wystepowania marsko$ci watroby na
metabolizm metamizolu, biorgc pod uwage takze role
wieku. Wykazali oni podobne réznice, jak opisano
powyzej, przy czym stwierdzono, ze wiek moze spo-
walnia¢ metabolizm metamizolu, cho¢ w mniejszym
zakresie niz ma to miejsce u 0séb z niewydolnoscig
watroby [36]. W cytowanej pracy potwierdzono
ponadto, iz czas eliminacji MAA koreluje nie tylko
ze stezeniem bilirubiny (r = 0,89; p < 0,001), czasem
protrombinowym (r = 0,64; p = 0,02) czy stezeniem
albumin (r = -0,71; p < 0,005), ale takze: aktywnoscig
dehydrogenazy mleczanowej (r = 0,79; p < 0,005) oraz
fosfatazy alkalicznej (r = 0,76; p < 0,005).

Metabolizm metamizolu jest zmieniony u oséb
chorujacych na przewlekle wirusowe zapalenie watroby
typu B [37], takze przy nieobecnosci jawnej klinicznie
czy biochemicznie niewydolnosci narzadu. W cyto-
wanym doniesieniu, czasy eliminacji MAA i AA byly
istotnie dluzsze u 0s6b zakazonych wzw typu B a war-
toéci klirensu metabolitéw obnizone, w poréwnaniu
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z osobami zdrowymi, natomiast nie zaobserwowano
tych réznic w zakresie dwdch pozostatych metabolitow
metamizolu: FAA oraz AAA [37].

Niestety, mechanizm spowalniajacy metabolizm
metamizolu u 0s6b z dysfunkcjg watroby pozostaje nie-
wyjasniony. Nie jest jasne, czy wigksza role odgrywaja
zaburzenia aktywno$ci monooksygeznaz zaleznych od
cytochromu P450, czy reakcji sprzegania metabolitow
ksenobiotykéw, powstajacych na szlaku enzymatycz-
nym. Nie odkryto takze cytochroméw specyficznych
dla przemian biochemicznych kolejnych metabolitow
metamizolu, co mogloby mie¢ znaczenie dla zrozu-
mienia tego procesu.

Biorac pod uwage powyzsze przestanki, konieczne
jest modyfikowanie dawki metamizolu jedynie u 0séb
zklinicznie jawng niewydolnoscia watroby, natomiast
u 0s6b bez zaburzenia jej funkcji, podanie pojedynczej
dawki wydaje si¢ zupelnie bezpieczne. W leczeniu
dlugoterminowym dawkowanie powinno uwzglednia¢
zaréwno odpowiedz kliniczng (redukcja bélu), jak
i wyniki badan biochemicznych.

Metamizol a ryzyko sercowo-naczyniowe

Kwas acetylosalicylowy jest z powodzeniem sto-
sowany w prewencji wtornej choréb uktadu krazenia,
redukujac liczbe zdarzen sercowo-naczyniowych,
w tym zgonu, u 0s6b z juz obecng chorobg serca. Pewna
obawe budzilo dotychczas jego stosowanie w popu-
lacji 0s6b obcigzonych niskim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym, w ramach tzw. prewencji pierwotnej.
W meta-analizie obejmujacej ponad 100000 chorych
z 9 badan randomizowanych [38] udokumentowano,
iz prewencyjne zastosowanie kwasu acetylosalicylo-
wego (w dawce 75-100 mg w 7 badaniach oraz 300-500
mg w dwoch pozostalych) wigze si¢ ze znamiennag
statystycznie redukcja ryzyka: zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny (Srednio o 6%), zawatu serca (o 17%), udaru
niedokrwiennego moézgu (o 14%), natomiast nie ogra-
nicza ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
(OR = 0,96; 95% CI 0,84-1,09). Co warte dodania,
przewlekle przyjmowanie kwasu acetylosalicylowego,
nawet w malej dawce, wigzalo sie ze zwiekszeniem
ryzyka udaru krwotocznego (o 36%), istotnego krwa-
wienia (0 66%) oraz krwawienia z przewodu pokarmo-
wego (o przecietnie 37%) [38].

Nie stwierdzono dotychczas, aby metamizol
mogt generowaé ryzyko sercowo-naczyniowe, jak
ma to miejsce w przypadku przeciwzapalnych lekow
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niesteroidowych [39]. Poszczegdlne leki przeciwbo-
lowe z tej grupy cechuja sie roznym profilem ryzyka,
wyrazanego jako szansa wystapienia zlozonego punktu
koncowego rozumianego jako: zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, niezakoniczonego zgonem
zawalu serca lub udaru mézgu (zakonczonego lub
niezakonczonego zgonem). W kohorcie Dunczykéw
najwieksze, istotne statystycznie zagrozenie (prawie
2-krotny wzrost ryzyka) zwigzane bylo ze stosowa-
niem diklofenaku (OR = 1,91; 95% CI 1,62-2,42) oraz
rofekoksybu (OR = 1,66; 95% CI 1,06-2,59). Z kolei
przyjmowanie naproksenu zwigkszalo ryzyko udaru
moézgu (OR = 1,29; 95% CI 1,02-1,63). Kazde ryzyko
byto dodatnio skorelowane z dawka leku [39].

Zblizonych danych dostarczaja wyniki pracy, ktérej
celem byta ocena zagrozen wynikajacych ze stosowania
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych przez osoby
zistniejacg choroba uktadu krazenia, nadci$nieniem tet-
niczym i choroba wieficowg [40]. Ta subanaliza badania
INVEST wykazata, ze w obserwacji trwajacej przecigtnie
2,7 lat, punkt konicowy obejmujacy zgon z jakichkolwiek
przyczyn, zawal serca lub udar mézgu niezakonczone
zgonem, wystepowal 0 47% czegéciej u pacjentéw prze-
wlekle stosujacych niesteroidowe leki przeciwzapalne
(HR =1,47; 95% CI 1,19-1,82). Zaobserwowana rdznica,
w odniesieniu do 0séb niestosujacych przewlekle lekow
przeciwzapalnych, generowana byla przez znamiennie
statystycznie wigksze ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych (HR = 2,26; 95% CI 1,70-3,01), zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny (HR = 1,89; 95% CI 1,5-2,35)
oraz zawalu serca niezakornczonego zgonem (HR = 1,66;
95% CI 1,21-2,28). Takze w obserwacji przedtuzonej do
$rednio 8 lat, ryzyko zgonu u 0séb przyjmujacych te leki
pozostalo istotne statystycznie wigksze (HR = 1,24; 95%
CI 1,05-1,47) [40].

Istnieja ponadto dowody na istnienie dodatniej
zalezno$ci pomiedzy stosowaniem niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych a ryzykiem wystgpowania
migotania lub trzepotania przedsionkéw [41]. W bada-
niu prowadzonym w populacji Dunczykdw stwier-
dzono, ze ryzyko wystepowania epizodu migotania lub
trzepotania przedsionkéw byto o 33% wieksze w popu-
lacji oséb stosujacych leki nieselektywnie blokujace
COX oraz o przecietnie 50% wieksze wérdd pacjentow
stosujacych leki wybiodrczo blokujace COX-2. Wartosci
te byly jeszcze wieksze w grupie oséb od niedawna
stosujacych niesteroidowe leki przeciwzapalne: 46%
dla niewybiorczych oraz 71% dla inhibitoréw COX-2.
Nalezy nadmieni¢, ze u oséb z przewlekla chorobg
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nerek ryzyko migotania lub trzepotania przedsionkéw
generowane przez stosowanie tych dwdch grup lekow
wynosito odpowiednio: 87% oraz 75%. Analizujac
wplyw poszczegélnych lekéw na wzrost ryzyka migo-
tania przedsionkéw wykazano, ze najwieksze znaczenie
mialo stosowanie celekoksybu (83% wigksze), diklofe-
naku (73% wigksze) i rofekoksybu (59% wigksze) [41].

Brak jest danych na temat generowania ryzyka
migotania i trzepotania przedsionkéw u oséb przyj-
mujacych metamizol. Dla rozstrzygnigcia problemu
wskazane byloby przeprowadzenie podobnych do
cytowanych powyzej, duzych obserwacji klinicznych
w populacjach stosujacych metamizol.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem
metamizolu

Stosujac metamizol, czy inny lek przeciwbolowy,
trzeba umiejetnie zréwnowazy¢ korzysci ptynace
z terapii z zagrozeniami wynikajgcymi z jego dzialan
niepozadanych. Ryzyko wystepowania dzialan nie-
pozadanych wynikajacych ze stosowania metamizolu
byto tematem wielu opracowan [42-48]. Wynika z nich
jasno, ze metamizol jest bezpiecznym lekiem, a tak
powszechnie opisywane obawy czestego wystepowania
agranulocytozy czy anemii plastycznej sg catkowicie
nieuzasadnione [42,45], takze w Polsce [46-48].

W pracy Andrade i wsp. [49] zlozony punkt kon-
cowy, ktéry stanowito ryzyko dodatkowego zgonu
(ponad to szacowane dla ogdlnej populacji), zwigzane
zwystepowaniem agranulocytozy, anemii plastycznej,
anafilaksji i/lub krwawienia z przewodu pokarmowego,
wystepowal z rézna czestoécig dla réznych nieopio-
idowych lekow przeciwbdlowych. Najwieksze ryzyko
przypisane bylo stosowaniu diklofenaku (592 zgonéw
na 100 milionéw os6b stosujacych ten lek), nastepnie
kwasu acetylosalicylowego (185 przypadkéw na 100
milionéw oséb), najmniejsze za$ dla metamizolu
(25 na 100 milionéw) oraz paracetamolu (20 na 100
milionéw) [49]. Spoéréd wymienionych powiktan,
najwiekszym zagrozeniem wciaz jest krwawienie
z gornego odcinka przewodu pokarmowego [50].
Odnoszac wynik do populacji ogdlnej, jest ono naj-
wigksze (ponad 19-krotnie wigksze) w przypadku
stosowania piroksykamu (OR = 19,1; 95% CI 8,2-44,3),
ale takze ponad 7-krotnie wieksze w przypadku zazy-
wania kwasu acetylosalicylowego (OR = 7,2; 95% CI
5,4-9,6) i diklofenaku (OR = 7,9; 95% CI 4,3-14,6), nieco
mniejsze dla naproksenu (OR = 6,5; 95% CI 2,2-19,6)
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oraz indometacyny (OR = 4,9; 95% CI 2,0-12,2) [50].
Metamizol oraz paracetamol wydaja si¢ nie zwieksza¢
w istotny sposob ryzyka krwawienia.

Oczywiscie odrebnym problemem jest stosowanie
lekéw w dawkach jednorazowych czy dziennych, prze-
kraczajagcych te zalecane przez producenta, co zdarza
sie przypadkowo, czy tez ma miejsce w zamierzonych
zatruciach i prébach samobdjczych. Przykladowo,
raport Amerykanskiej Asocjacji ds. Kontroli Zatru¢
z 2004 roku podaje, ze w przypadku farmaceutykéw,
najczestsze ekspozycje dotyczyly analgetykow: prawie
300.000 przypadkéw oraz antykoagulantéw: prawie
5000 [51]. Jednak ich znaczenie w naszym kraju jest
wciaz traktowane dos¢ marginalnie. Pomimo staran
Osrodka Monitorowania i Badania Niepozadanych
Dziatan Lekéw, wykrywalnos¢ i raportowanie powi-
klan sg niewystarczajace a wyniki podsumowan -
wcigz o niklym zasiegu w branzy medyczne;j.

Interakcje pomiedzy lekami

Zwazywszy dane z cytowanego powyzej raportu
[51], zasadna wydaje si¢ analiza obecnosci interakcji
lekéw przeciwbolowych z doustnymi antykoagu-
lantami (acenokumarolem i warfaryng). Z pomoca
przychodzg dane opublikowane na przestrzeni kilku
ostatnich lat. Niestety, z uwagi na brak dostepnosci ace-
nokumarolu na rynkach zachodnich, analizy dotycza
jedynie terapii warfaryng. Jedno z pierwszych waznych
opracowan, opublikowane w JAMA w 1998 roku,
prowadzone w modelu badania kliniczno-kontrolnego
w grupie 300 chorych, dotyczyto wptywu kilkunastu
zmiennych, takich jak stosowane leki, dieta czy spo-
zywanie alkoholu, na ryzyko wzrostu wskaznika INR
(International Normalised Ratio) ponad warto$¢ 6
[52]. Sposrod interakeji lekowych najwieksze znaczenie
przypisano stosowaniu paracetamolu, przy czym zaob-
serwowano dodatnig zalezno$¢ pomiedzy dawka tego
leku a ryzykiem nadmiernego wzrostu INR. Przy daw-
kach paracetamolu 4550-9100 mg/tydzien (ekwiwalent
9-20 tabletek) ryzyko nadmiernego wzrostu INR bylo
prawie 7-krotnie wieksze (OR = 6,9; 95% CI 2,2-21,9;
p = 0,001), natomiast przy dawkach przekraczajacych
9100 mg (ponad 20 tabletek tygodniowo): az 10-krotnie
wieksze (OR = 10,0; 95% CI 2,6-37,9; p = 0,001) [52].
To niepokojace spostrzezenie zostalo zweryfikowane
w dwoch badaniach randomizowanych. Pierwsze z nich
wykazalo [53], ze juz w pierwszym tygodniu stosowania
paracetamolu w dawce 4g/dobe, wartos¢ INR istotnie
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wzrosta wéréd osob stosujacych ten analgetyk. Wzrost
INR w grupie otrzymujacej paracetamol wynosit
1,20 + 0,62, natomiast u oséb, ktéorym podawano
placebo: 0,37 + 0,48 (p < 0,001). Co wigcej, konieczne
byto wstrzymanie podawania paracetamolu wkrotce
po rozpoczeciu badania u 4 z 20 (20%) badanych oséb,
gdyz wartosci INR przekroczyty u nich zakladany prég
bezpieczenstwa [53]. Drugie z badan randomizowa-
nych [51] przeprowadzono podajac losowo dobranym
pacjentom paracetamol w dawce dobowej 2 g, 3g lub
placebo. W trwajacej 10 dni obserwacji, stwierdzono
wzrost INR o odpowiednio: 0,70 + 0,49 oraz 0,67 + 0,62
w obu badanych grupach przyjmujacych lek, podczas
gdy u oséb otrzymujacych placebo efekt ten nie byt
widoczny. Obserwacje te byly niezalezne od wyjscio-
wego INR oraz wieku badanych [54].

Pamieta nalezy, ze najwieksze zagrozenie sta-
nowig preparaty ztozone (w tym popularne preparaty
stosowane w leczeniu przeziebien czy innych fagodnych
zakazen gornych drog oddechowych), w przypadku
ktoérych pacjent nie zawsze jest §wiadomy sktadu
leku, a tym samym konsekwencji jego stosowania.
W zwigzku z niedawno opublikowanymi wytycznymi
leczenia migotania przedsionkéw [55] oraz rosnacej
populacji oséb poddawanych operacjom zastawek
serca, w dobie coraz szerzej stosowanej terapii doust-
nymi antykoagulantami, obserwacje te powinny by¢
brane pod uwage w codziennej praktyce lekarskiej.
Wazne jest nie tylko bardziej szczegétowe monitoro-
wanie terapii antykoagulantem, ale takze racjonalny
dobdr leku przeciwbdlowego. Co moze okazac sie przy-
datne, nie udokumentowano podobnego niebezpie-
czenstwa zwigzanego ze stosowaniem metamizolu [1].

Poniewaz metamizol w dos$¢ stabym stopniu
wigze sie z biatkami osocza, wypieranie przezen
innych zwigzkéw z tych polaczen jest niewielkim
problemem. W kilkunastu prowadzonych badaniach
nie stwierdzono interakcji pomiedzy metamizolem
ainsuling [1], furosemidem [56], pentobarbitalem [57]
czy cymetydyna [58]. Doustne przyjmowanie metami-
zolu nie bylo takze zaburzone przez stosowanie leku
zobojetniajacego kwas zoladkowy, a zawierajacego sole
glinu i magnezu [1].

Wskazéwki dotyczace klinicznego
zastosowania metamizolu

Aktualne wytyczne zwalczania bolu sugeruja, aby
leczenie rozpoczynaé od monoterapii lekiem nienar-
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kotycznym [59]. W przypadku metamizolu, dzienna
maksymalna dawka sugerowana przez producenta
wynosi 3 g w przypadku postaci doustnej oraz 5 g
w przypadku roztworu do wstrzykiwan. Nalezy jednak
doda¢, ze indeks terapeutyczny leku jest bardzo wysoki
[1]. Z uwagi na dobra rozpuszczalnos¢ metamizolu
w wodzie i jego tatwa przyswajalno$¢ drogg przewodu
pokarmowego, lek mozna z powodzeniem stosowa¢
dozylnie i domig$niowo oraz doustnie i doodbytniczo
[1-3]. Metamizol moze by¢ przyjmowany niezaleznie
od positkéw [60].

Jednak u cze$ci chorych takie postepowanie wydaje
sie nie by¢ wystarczajace, zwlaszcza w opanowaniu
ostrego bolu pooperacyjnego. Racjonalnym rozwig-
zaniem jest wtedy wdrozenie terapii multimodalnej,
poprzez dodanie leku z grupy stabych (tramadol) lub
mocniejszych (morfina) opioidéw. Wobec duzego
bezpieczenstwa stosowania metamizolu i zwigzanego
z nim niskiego ryzyka dzialan niepozadanych, jego
powszechne uzycie nie powinno budzi¢ watpliwosci.
W oparciu o dane kliniczne, warto zastanowi¢ si¢ nad
wykorzystaniem w praktyce klinicznej potaczenia
metamizolu z tramadolem [61] lub morfing [62-64],
udokumentowano bowiem ich skuteczno$¢ w zwal-
czaniu bolu, obnizeniu zapotrzebowania na lek opio-
idowy oraz marginalne ryzyko dzialan niepozadanych.
W odniesieniu do pierwszego polaczenia lekow [61]
wskazano, ze najbardziej optymalne staje sie podanie
tacznej dobowej dawki 2,5 g lub 5 g metamizolu z 250
mg lub 500 mg tramadolu [2]. Leki mozna podawa¢
w 24-godzinnym wlewie ciggtym lub w odstepach
4-6-godzinnych. Z uwagi na ryzyko wystgpowania
nudnosci, stuszne wydaje si¢ potaczenie 1,25 g meta-
mizolu z 50 mg tramadolu w powolnych wlewach
dozylnych powtarzanych co 6 h, co daje bardzo dobry
efekt analgetyczny. Podanie morfiny z metamizolem

Pi$miennictwo

daje réwnie dobry rezultat, jednak wiaze sie z koniecz-
nosécig miareczkowania opioidu przez personel czy
dostosowania dawki analgetyku przez samego pacjenta
(PCA, patient-controlled analgesia), co w warunkach
codziennej praktyki moze okazaé si¢ pewnym ogra-
niczeniem [62]. Brak jak dotad wiarygodnych danych
potwierdzajacych bezpieczenstwo i skuteczno$¢ ,,stan-
dardowych”, ujednoliconych schematéw stosowania
takiego polaczenia dwulekowego.

Podsumowanie

Metamizol jest lekiem skutecznym i bezpiecz-
nym w praktyce klinicznej. Kazdy lekarz, stosujacy
ten analgetyk, powinien by¢ §wiadomy ograniczen,
wynikajacych z konieczno$ci modyfikacji dawki leku
u chorych starszych, z objawowa niewydolnos$cia
watroby i nerek, szczegolnie w diugo trwajacej tera-
pii. Réwnie istotne sg zalety ptynace z wykorzystania
metamizolu w terapii multimodalnej w opanowaniu
ostrego bolu pooperacyjnego, warto zastanowic sig
nad wykorzystaniem w praktyce klinicznej pofaczenia
metamizolu z tramadolem.
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