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(Osszefoglalas: Egy 20 643 személyt érinté metaanalizis a metamizol és mas nem

opioid fajdalomcsillapitok egyszeri ddzisa utan fellépé mellékhatasok kockazatat
vizsgalta. A hangsuly a sulyos vagy potencidlisan életveszélyes mellékhatdsokon volt. Az
agranulocytosis példaul a metamizol alkalmazasdaval kapcsolatos egyik leginkabb rettegett
kockazat. A metamizol barmilyen dézisban biztonsagos gyogyszernek bizonyult, még a
paracetamolnal vagy az acetilszalicilsavnal is kevesebb mellékhatast mutat.

Bevezetés

A metamizol, vagy mas néven dipiron vagy novamin-szulfon,
100 éve széles korben hasznalatos, kiillonosen Latin-
Amerikaban és az EU-ban.

A metamizol 6sszetett hatdsmechanizmussal rendelkezik, és
nemcsak fdjdalomcsillapitd, hanem lézcsillapit6 hatast is kifejt
(1. 4bra) [1].

A metamizol kiil6nb6z6 tipust fajdalmak esetén

hatékony, és a vény nélkiil kaphaté gydgyszerek kozott

az egyik legmagasabb fajdalomecsillapitasi mutatéval
rendelkezik. Egyszeri ddzis az alanyok 62%-anal jelent6s
fajdalomcsokkenést (azaz legalabb 50%-o0s csokkenést)
eredményez [1]. A posztoperativ fajdalom a metamizolt
szedo6 betegek 70%-anal, mig a placebot szed6 betegek
30%-4anal jelentSsen (azaz legalabb 50%-kal) csokkent [1].
Jollehet bizonyitottan hatékony a kiilonb6z6 tipust fajdalmak
enyhitésében, az Egyesiilt Allamokban nem szerepel a

nem opioid fajdalomcsillapitok palliativ ellatasban torténd
alkalmazdsara vonatkozd klinikai irdnymutatdsokban, mig
az Egyesiilt Allamokban a paracetamol a leggyakrabban felirt
gyogyszer a rakos fajdalom kezelésére a palliativ ellatasban.

[1].

Annak ellenére, hogy a metamizol bizonyitottan hatékony,
egyes orszagokban, példaul Svédorszagban, az Egyesiilt
Kiralysdgban és az Egyesiilt Allamokban betiltésra keriilt,
féként az agranulocytosis ritka, de potencialisan halalos
kimenetelti kockazata okan. A vizsgalatok azonban azt
mutatjak, hogy a metamizol biztonsagosabb lehet a COX-
gatléknal és a paracetamolndl. Egy 79 vizsgalatot és kozel

4000, metamizolt kevesebb, mint két hétig szedd beteget
vizsgal6é metaanalizis nem taldlt szignifikdns kiilonbséget
a metamizol mellékhatdsaiban a COX-gatlokhoz, a
paracetamolhoz vagy a placebéhoz képest [3].

A metamizol kisebb szdmban okoz gyomor- és
nyombélfekélyt, mint mas nem szelektiv COX-gatlok, és a
vérzés kockazata is limitalt. Gyomorfekély esetében nem
ismert, hogy biztonsagosabb-e, mint egy protonpumpa-
gatléval kombinalt nem-szelektiv COX- inhibitor. Bar a
gyogyszer egészséges onkénteseknél biztonsagosnak tlinik
a vesefunkci6 tekintetében, nagy kockazatu (pl. sziv- vagy
veseelégtelenségben szenvedd) betegekre vonatkozéan nem
allnak rendelkezésre adatok. Vese- vagy méjkarosodasban
szenvedd betegeknél a metamizol csak szigort elény-/
kockazatértékelést kovetéen alkalmazhatd. Megfelel$
ovintézkedésekre van sziikség.

A szelektiv COX-2-g4tlok a sziv iszkémidja okozta fokozott
halalozasi kockazattal jarnak. Elméletben a nem szelektiv
COX-gatlé metamizol nem okoz tulzottan sok szivproblémat.
Nincs olyan kézlemény, amely a metamizolhoz kapcsol6dé
megndvekedett kardioldgiai kockazatrdl szamolna be.

Egy masik nagy metaanalizisben a paracetamol a maj- és

a kardiovaszkuldris mellékhatasok magasabb kockazatat
mutatta [3]. A metamizol kevesebb fejfajassal, szédiiléssel

és vertigoval jart egyiitt, mint a COX-gatlok. A sulyos
nemkivanatos események (SAE-K) ritkan fordultak el6,

és nem kiilonboztek a metamizol és mas nem szteroid
fajdalomcsillapiték esetében. Agranulocytosis nem lépett fel

[3].
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1. abra A metamizol harmas hatasmechanizmusa - fajdalomcsillapitd, lazcsillapito és gorcsoldd. Szajon at torténd bevétel utan
hidrolizaldik, és 4-metil-amino-antipirin (4-MAA) képzddik bel6le, amely a majban tovabb metabolizalédik. A metamizol
fajdalomcsillapité pontos hatdsmechanizmusa Gsszetett és tovabbra sem tisztdzott, valdsziniileg a gyulladascsokkentd tulajdonsagai
mellett a C0X-szal, a kannabinoid rendszerrel és az opioidergikus rendszerrel valé kdlcsonhatasokat is magaban foglalja. Az
endokannabinoid-termelés fajdalomcsillapitd hatast fejt ki a gerincvelében, és fontos szerepet jatszik a fajdalomérzékelés
szabalyozasaban. A metamizol metabolitjai COX-fiiggetlen titvonalakon keresztiil gatolhatjak a hiperalgéziat, és aktivalhatjak az
endogén opioidergikus rendszert, ezdltal fokozva a fajdalomcsillapitast. A metamizol kozvetleniil is blokkolhatja a nociceptorok
szenzitizdcidjat a NO jelatviteli itvonal aktivalasan keresztiil, amely a neuronalis ingerlékenységet szabdlyozza és periférids
fajdalomcsillapitd hatdst valt ki. Ezenkiviil a metamizol gorcsoldé hatast mutat azéltal, hogy csdkkenti a simaizomzat intracelluldris
kalciumszintjét, és lazcsillapitd tulajdonsagokkal bir, hatékonyan csokkentve a lazat. A [2] hivatkozasbdl adaptalva.

4-AA: y-amino-antipirin; 4-AAA: g-acetil-amino-antipirin; COX: ciklooxigenaz; IP: inozitol-foszfat; PG: prosztaglandin

Az opioidvalsdg miatt a metamizolt lehetséges alternativaként
vagy kiegészitésként veszik fontoldra. Ez az attekintés a
metamizol jo toleralhatdsagat és magas biztonsagossagat
mutatja be, és igy kiemeli a metamizol magas értékét az akut
fajdalom kezelésében [1].

Az attekintés [1] kozzétételével szinte egy idében az

Eurépai Gyogyszeriigynokség (EMA) farmakovigilanciai
kockazatértékeld bizottsdga (PRAC) is vizsgélta a

metamizol fdjdalomesillapit6 biztonsagossagat [4]. A PRAC
megjegyezte, hogy az agranulocytosis kockazata jol ismert és
kezelhetS. A PRAC az ajanlasait az 9sszes rendelkezésre allo
bizonyiték, koztiik a tudomanyos szakirodalom adatainak,
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a forgalomba hozatal utani biztonsagi adatoknak és az
érdekelt felek altal benyujtott informdcidknak az attekintését
kovetéen fogalmazta meg. A vizsgalat soran a PRAC a
fajdalomspecialistakbol, hematolégusokbdl, haziorvosokbdl,
gyogyszerészekbdl és a betegek képvisel 6jébdl allo szakértoi
csoporttol kért véleményt. A PRAC arra a kovetkeztetésre
jutott, hogy a metamizol gyogyszerek elényei tovabbra

is meghaladjak a kockazatokat. Ugyanakkor az 9sszes
metamizol-tartalmu gyogyszer termékismertetdjét frissiteni
fogjak a meglévo figyelmeztetések megerdsitése érdekében,
hogy a betegek és az egészségiigyi szakemberek figyelmét
felhivjak erre, és megkonnyitsék a metamizol okozta
agranulocytosis korai felismerését és diagnosztizaldsat.

21L



A metamizol biztonsagossaga meghaladja a hasonld vény nélkiil kaphatd fajdalomcsillapitokét

1800
1614
1600
1409
1400
1200
=
~ 1000
(]
&
= 800 696
(2]
590
600
46306
400 301356
0 205
s 43 L 55 56 55 I
0 . —_— — . |
Acetilszalicilsav Metamizol Ibuprofén Paracetamol (Osszesen
Vizsgalt gyogyszer
B Mellékhatdssal M Mellékhatds nélkiil M Osszesen

2. abra A vizsgalatok egyikében sem szamoltak be stilyos nemkivanatos eseményrél semelyik dézisban. Az enyhe mellékhatasok
valészinlisége 15,2% (696 betegbdl 106) volt az acetilszalicilsav esetében, 8,5% (506 betegbdl 43) a metamizol esetében, 1,8% (56
betegbdl 1) az ibuprofén esetében, és 15,4% (356 betegbdl 55) a paracetamol esetében [1].

[4]. Ezenkiviil a jelenlegi ismeretekkel 6sszhangban a
terméktdjékoztatdt frissiteni kell, hogy eltavolitasra keriiljon a
metamizol-tartalmu gyogyszerekkel kezelt betegek rendszeres
vérkép-ellendrzésre vonatkozo mindennemt utalds, valamint
az az informaci6, miszerint a kockazat egyhetes kezelés

utdn vagy hosszi tava alkalmazds esetén megnd, amelyet az
attekintett bizonyitékok nem igazolnak [4].

A metamizol biztonsdgossdgi profilja 6sszehasonlit-
va a vény nélkiil kaphato fajdalomcsillapitokéval

Az opioid analgetikumok igen hatékony fajdalomecsillapitok,
de esetitkben fennall a mellékhatasok (pl. faradtsag, szédiilés,
hanyinger, székrekedés) és - nem megfelel$ hasznalat

esetén - a fligg6ség kockazata. Ezzel szemben a metamizol és
mas, nem opioid analgetikumok nem okoznak fiiggéséget,
hatékonyan csillapitjak az akut fijdalmat, és alternativ vagy
kiegészit6 kezelési lehetdségként is alkalmazhatok [2]. A
COX-inhibitorok gatoljak a prosztaglandin-szintézist,

ami gyakran gyomor-bélrendszeri problémakhoz, példaul
fekélyekhez vagy vérzéshez vezet. A metamizol ugyanakkor
ugy tlinik, hogy a prosztaglandin-szintézis atalakitasara valé
képessége miatt jelent6sen kisebb mértékben hajlamos ilyen
mellékhatdsokat okozni [2]. Az attekintett elemzés [1] a nem
opioid analgetikumok toleralhatdsagara iranyult. Elsé izben
hasonlitottdk §ssze a metamizol mellékhatasok elé6fordulasat
és biztonsagi profiljat a paracetamollal, az ibuprofennel

és az acetilszalicilsavval a fajdalomkezelésben, egyszeri,
egyadagos dozis utan (metamizol 500-2000 mg, paracetamol
500-1000 mg, ibuprofén 200-400 mg, acetilszalicilsav
500-1000 mg). Az attekintés legfontosabb kérdése a kovetkezd
volt: ,A metamizol mellékhatdsai gyakoribbak és stlyosabbak
a paracetamolhoz, az ibuprofénhez és az acetilszalicilsavhoz
képest az enyhe vagy kozepesen erds fdjdalommal kiizd6
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felnétt betegek esetében?” 387 vizsgalatot szlirtek meg. Négy,
2006 és 2017 kozotti, randomizalt (randomized controlled
trial, RCT) és nem randomizélt (non-randomized controlled
trial, NRCT) klinikai vizsgalat szisztematikus attekintésére
keriilt sor, amelyekben olyan felnéttek (18-80 évesek, N =20
643) vettek részt, akik enyhe vagy kozepesen erés akut
fajdalomban szenvedtek, és akiknél nem 4ll fent ismert allergia
az analgetikumokra (metamizol, ibuprofén, paracetamol és
acetilszalicilsav).

Az elemzésbe vont vizsgalatokban a metamizol és a
paracetamol, a metamizol és az ibuprofén, illetve a metamizol
és az acetilszalicilsav gyogyszerek mellékhatdsait is
osszehasonlitottak. Minden mellékhatést feljegyeztek, és a
stlyos mellékhatasokat, mint az agranulocytosis, a krénikus
interstitialis nephritis, az anafilaxia, a bronchospasmus,

a toxikus epidermalis nekrolizis vagy a haldlozas, kiil6n
rogzitették. A négy elemzett vizsgalat egyike sem szamolt be
stulyos nemkivénatos eseményrdl. A jelentett mellékhatdsok
(2. abra) enyhék voltak, tugymint hanyinger, hanyas, dlmossag,
fejfajas vagy vérnyomas-emelkedés. A négy attekintés alapjat
képez6 vizsgalatok elsédleges adatait szintén elemezték a
biztonsag szempontjabdl relevans eredmények megallapitasa
céljabol.

Az els6dleges adatok kiegészitd statisztikai elemzése a
metamizolra, az acetilszalicilsavra és a paracetamolra
Osszpontositott. Az ibuprofén kizarasra keriilt, mivel a
mellékhatasok varhat6 gyakorisaga a 400 mg ibuprofént bevett
csoportban kevesebb, mint 10 volt. A jelentett mellékhatasok
szama tehat tal alacsony volt ahhoz, hogy statisztikailag
relevans elemzést lehessen végezni. Ezenkiviil az ibuprofénnel
kapcsolatos adatok magas torzitasi kockazatot mutattak. A
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kiegészité statisztikai elemzést 1558 résztvevivel végezték
el, akik ,,barmely adagban” hasznaltak a metamizolt, az
acetilszalicilsavat és a paracetamolt.

Elészor a mellékhatas jelentkezésének esélyét elemezték
minden egyes gydgyszer esetében, a bevitt dozistdl
fiiggetleniil. A legmagasabb a paracetamol esetében volt
(esély: 0,1827), ezt kovette az acetilszalicilsav (esély:

0,1797) és a metamizol (esély: 0,0928). A metamizol
biztonsagosabb gydgyszernek bizonyult a paracetamolhoz és
az acetilszalicilsavhoz képest. Az 6sszehasonlitas ramutatott,
hogy a metamizol esetében kisebb volt a mellékhatdsok
kockazata, mint a paracetamolnal (esélyhanyados: 0,508)
vagy az acetilszalicilsavnal (esélyhanyados: 0,517), a d6zistél
fiiggetleniil. Mas széval a metamizolt hasznalok esetében
barmilyen dézisban 49%-kal, illetve 48%-kal kisebb a
mellékhatdsok kockazata, mint a paracetamol-, illetve az
acetilszalicilsav-hasznalok esetében.

A metamizol acetilszalicilsavval és a paracetamollal térténé
osszehasonlitdsa alacsony, < 650 mg-os és kozepes, > 650 mg-
t6l <1000 mg-ig terjedd doézisban figyelemre mélt6 hatast
mutatott. A metamizol < 650 mg-os ddzisban a paracetamollal
és az acetilszalicilsavval 6sszehasonlitva a korrigalt
esélyhanyados 3,24, illetve 0,2445 volt; a metamizol > 650 mg
és <1000 mg kozotti dozisban 0,1426, illetve 0,1545 volt. Ez
azt mutatja, hogy a mellékhatdsok kockazata akar 85%-kal
alacsonyabb lehet a kozepes dézis (650-1000 mg) szedése
utdn. Alacsony ddzisok (0-650 mg) esetén a mellékhatdsok
kockazata valamivel magasabb, mint a paracetamolnal, de ez
valdszintileg a kis mintanagysdgnak tudhaté be. Mint fentebb
emlitettiik, olyan enyhe mellékhatasokrdl szamoltak be,

mint hanyinger, hanyas, dlmossag, fejfajas vagy vérnyomas-
emelkedés.

Ezekkel a dozissal 6sszefliggé mellékhatdsokkal ellentétben
stilyos immunolégiai reakciok ritkan fordulhatnak

el6 a metamizollal, a bevitt dozistdl fiiggetleniil. Az
elemzett vizsgalatok egyike sem szamolt be olyan sulyos
eseményekrdl, mint az agranulocytosis vagy az epidermalis
nekrozis, ami arra utal, hogy az ilyen stlyos mellékhatasok
kockazata a metamizollal alacsony. A metamizol altal
kivaltott agranulocytosis el6fordulasa alig dokumentalt a
szakirodalomban, a legtobb vizsgalat nem tesz kiilonbséget
a neutropenia, az agranulocytosis és az aplasztikus anémia
kozott. Az agranulocytosist tobb gyogyszerrel, koztik
antibiotikumokkal, antipszichotikumokkal, vérlemezke- és
pajzsmirigy gyogyszerekkel hoztak osszefiiggésbe.

Az attekintések egyik korlatja az, hogy a legtobb bevont
vizsgalat elsésorban a vizsgalt gyogyszerek fajdalomcsillapitd
hatasat tanulmdnyozta, mig a mellékhatasok szisztematikus
elemzése hidnyzott. A mellékhatasok gyakorisagara és
eloszlasara vonatkozo 4tfogo adatok hidnydban, valamint az e
hatasok részletes dokumentacidjanak hianyaban a statisztikai
elemzés jelentds kihivast jelentett.
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Osszefoglalas

A gybgyszer okozta agranulocytosis ritka, de sulyos
mellékhatds. Az Egyesiilt Allamokban az eléfordulds
gyakorisaga 2,4 és 15,4 eset/év/egymillié lakos kozott mozog,
mig Eurépaban az el6fordulas 3,4 és 5,3 eset/egymillié lakos
kozott valtozik [1]. A potencidlisan haldlos kimenetel miatt
a metamizol hasznalatat egyes orszagokban korlatoztak.
Csak kevés vizsgalat nyujt egyértelmi informaciot az
el6fordulas gyakorisagardl, és sokszor nem kiilonboztetik
meg egyértelmiien a neutropeniat, az agranulocytosist és

az aplasztikus anémiat. Kiillonb6z6 gyodgyszereket, példaul
antibiotikumokat és antipszichotikumokat is kapcsolatba
hoztak mdr az agranulocytosissal [1].

Ez a szisztematikus attekintés megerdsitette a metamizol
kedvezé biztonsagi profiljat az altaldnosan hasznalt,
hasonlé hatékonysagti nem opioid fajdalomcsillapitok
kozott. A metamizol esetében ritkabban szamoltak be
mellékhatdsokrdl, mint az acetilszalicilsav és a paracetamol
kapcsan. Egyszeri dozist kovetden az ibuprofénnél volt
alegalacsonyabb a mellékhatasok ardnya. A metamizol
Osszességében erds biztonsagi profilt mutatott. Nem
észleltek stlyos mellékhatdsokat, és a stlyos mellékhatasok
kockazata valoszintileg alacsony. A szerzék hangsulyozzak,
hogy az agranulocytosissal és mas lehetséges kockazatokkal
kapcsolatban t6bb és szinvonalasabb vizsgélatra van sziikség a
végs6 megitéléshez.
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