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porownywalne dostepne bez recepty leki

przeciwbolowe
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Streszczenie: W ramach metaanalizy obejmujgcej 20 643 osoby zbadano ryzyko wystapienia
zdarzen niepozadanych po jednorazowej dawce metamizolu i innych nieopioidowych lekéw
przeciwbdlowych. Skupiono sie na powaznych zdarzeniach niepozadanych — potencjalnie
zagrazajacych zyciu. Na przyktad ryzyko wystapienia agranulocytozy jest jednym z
najbardziej niepokojacych aspektéw profilu bezpieczeristwa metamizolu. Metamizol

- niezaleznie od dawki — zostat uznany za bezpieczny lek, z mniejsza liczbg zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu do paracetamolu lub kwasu acetylosalicylowego.

Wprowadzenie

Metamizol - znany réwniez pod nazwa dipirona lub
Novaminsulfon - jest szeroko stosowany od 100 lat,
szczegoOlnie w Ameryce Lacinskiej i Unii Europejskiej.
Metamizol ma zfozony mechanizm dzialania, ktéry zapewnia
efekt przeciwbolowy i przeciwgoraczkowy (Rye. 1) [1].

Metamizol skutecznie tagodzi wiele rodzajéw bélu i nalezy
do grupy lekéw dostepnych bez recepty o najwyzszej
efektywnosci przeciwbolowej. Pojedyncza dawka
powoduje znaczgce zmniejszenie bélu (tj. redukcje o co
najmniej 50%) u 62% badanych [1]. Bél pooperacyjny
ulegt istotnemu zmniejszeniu (tj. co najmniej o 50%)

u 70% pacjentéw przyjmujacych metamizol oraz u

30% pacjentow otrzymujacych placebo [1]. Pomimo
udowodnionej skutecznosci w fagodzeniu réznych rodzajéw
bélu metamizol nie jest uwzgledniony w amerykanskich
zaleceniach dotyczacych stosowania nieopioidowych lekéw
przeciwbdlowych w opiece paliatywnej, gdzie najczesciej
stosowanym lekiem pozostaje paracetamol [1].

Pomimo udowodnionej skutecznosci metamizol jest zakazany
w niektorych krajach, takich jak Szwecja, Wielka Brytania

i USA - gtéwnie z powodu rzadkiego, lecz potencjalnie
$miertelnego ryzyka agranulocytozy. Jednakze badania
wskazujg, ze metamizol moze by¢ bezpieczniejszy niz
inhibitory COX oraz paracetamol. Metaanaliza 79 badan

z udzialem niemal 4000 pacjentéw, ktérzy przyjmowali
metamizol przez mniej niz dwa tygodnie, nie wykazata
istotnych réznic w zakresie wystepowania zdarzen

niepozadanych w poréwnaniu z inhibitorami COX,
paracetamolem czy placebo [3].

W pordéwnaniu z innymi nieselektywnymi inhibitorami COX
metamizol rzadziej wywoluje wrzody zotadka i dwunastnicy,
aryzyko krwawienia jest niewielkie. W przypadku wrzodéw
zoladka nie wiadomo, czy metamizol jest bezpieczniejszy

niz nieselektywny inhibitor COX stosowany Iacznie z
inhibitorem pompy protonowej. Pomimo ze lek wydaje sie
nie wplywac negatywnie na nerki u zdrowych ochotnikdw,
brakuje danych dotyczacych pacjentéw wysokiego ryzyka
(np. z niewydolnoscig serca lub nerek). U pacjentéw z
zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby metamizol nalezy
stosowac wylacznie po dokladnej ocenie stosunku korzysci do
ryzyka. Konieczne jest zachowanie odpowiednich srodkéw
ostroznosci.

Selektywne inhibitory COX-2 s3 powigzane ze zwigkszonym
ryzykiem zgonu z powodu niedokrwienia mie$nia sercowego.
Teoretycznie nieselektywny inhibitor COX, jakim jest
metamizol, nie zwieksza powiktan kardiologicznych. Nie

ma publikacji, ktére wskazywalyby na wzrost ryzyka choréb
serca zwigzanych z metamizolem. W innej duzej metaanalizie
stwierdzono, ze stosowanie paracetamolu wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem hepatotoksycznosci oraz zdarzen
sercowo-naczyniowych [3]. Stosowanie metamizolu byto
zwigzane z rzadszym wystepowaniem bolow i zawrotow glowy
oraz zaburzen réwnowagi w poréwnaniu do inhibitoréw
COX. Powazne zdarzenia niepozadane wystepowaly rzadko,
aich czesto$¢ byta poréwnywalna u pacjentow stosujacych
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Ryc. 1 Potr6jny mechanizm dziatania metamizolu — przeciwb6lowy, przeciwgoraczkowy i spazmolityczny. Po podaniu doustnym
metamizol ulega hydrolizie do 4-metylo-amino-antypiryny (4-MAA), ktdra nastgpnie jest metabolizowana w watrobie. Doktadny
mechanizm dziatania przeciwbdlowego metamizolu jest ztozony i nie do korica poznany. Prawdopodobnie obejmuje interakcje

z cyklooksygenaza (COX), uktadem kannabinoidowym i uktadem opioidergicznym. Lek ma réwniez wiasciwosci przeciwzapalne.
Produkcja endokannabinoidéw wywotuje dziatanie przeciwbélowe w rdzeniu kregowym i odgrywa istotna role w regulacji odczuwania
bélu. Metabolity metamizolu mogg hamowac hiperalgezje poprzez szlaki niezalezne od COX i moga aktywowac endogenny uktad
opioidowy, wzmacniajac efekt przeciwbé6lowy. Metamizol moze réwniez bezposrednio blokowac uwrazliwienie nocyceptoréw

dzieki aktywacji szlaku sygnatowego tlenku azotu (NO), co prowadzi do zmniejszenia pobudliwosci neurondw i skutkuje dziataniem
przeciwbélowym na poziomie obwodowym. Dodatkowo metamizol dziata rozkurczowo, obnizajac wewngtrzkomérkowe stezenie
wapnia w migsniach gtadkich, oraz posiada wtasciwosci przeciwgoraczkowe, skutecznie obnizajgc temperature ciata. Na podstawie [2].
4-AA: y-amino-antypiryna; 4-AAA: g-acetylo-amino-antypiryna; COX: ; IP: fosforan inozytolu; PG: prostaglandyna

metamizol i innych niesteroidowych lekéw przeciwbdlowych.

Brak doniesien o przypadkach agranulocytozy [3].

W zwiazku z kryzysem opioidowym, metamizol jest
rozpatrywany jako ewentualna alternatywa lub lek
wspomagajacy. Niniejszy przeglad potwierdza dobra
tolerancje i wysoki profil bezpieczenstwa metamizolu, co
wskazuje na jego znaczaca role w terapii bélu ostrego [1].

Prawie réwnocze$nie z publikacjg tego przegladu [1] Komitet
ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem

Farmakoterapii (PRAC) Europejskiej Agencji Lekéw réwniez
przeprowadzit oceng bezpieczenstwa stosowania metamizolu
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[4]. PRAC zauwaza, ze ryzyko zwiagzane z wystapieniem
agranulocytozy jest dobrze znane i mozliwe do opanowania.
Zalecenia PRAC wynikaja z analizy wszystkich dostgpnych
danych, w tym literatury naukowej, danych dotyczacych
bezpieczenstwa po wprowadzeniu do obrotu oraz informacji
dostarczonych przez interesariuszy. W trakcie przegladu
PRAC zasiegnal opinii grupy ekspertéw zlozonej ze
specjalistow leczenia bélu, hematologdw, lekarzy rodzinnych,
farmaceutéw oraz przedstawiciela pacjentéw. Komitet uznat,
ze korzysci ze stosowania lekow zawierajacych metamizol
nadal przewyzszaja ryzyko. Jednakze informacje o produkcie
dla wszystkich lekéw zawierajacych metamizol zostang
zaktualizowane w celu wzmocnienia istniejacych ostrzezen,
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Ryc. 2 W zadnym z badan - niezaleznie od zastosowanej dawki — nie odnotowano powaznych zdarzer niepozadanych.
Prawdopodobieristwo wystgpienia tagodnych zdarzen niepozadanych wynosito: 15,2% (106 z 696 pacjentéw) w przypadku kwasu
acetylosalicylowego, 8,5% (43 z 506 pacjentéw) w przypadku metamizolu, 1,8% (1z 56 pacjentéw) w przypadku ibuprofenu, 15,4% (55

z 356 pacjentow) w przypadku paracetamolu [1].

podniesienia $wiadomosci wéréd pacjentéw i personelu
medycznego oraz ulatwienia wczesnego wykrywania i
diagnozowania agranulocytozy wywolanej przez metamizol.
[4]. Dodatkowo, zgodnie z aktualnym stanem wiedzy,
informacje o produkcie powinny zosta¢ zaktualizowane
poprzez usuniecie zapisu o konieczno$ci rutynowego
monitorowania morfologii krwi podczas przyjmowania lekéw
zawierajacych metamizol, a takze usuniecie informacji, ze
ryzyko agranulocytozy wzrasta po tygodniu leczenia lub przy
dtugotrwalym stosowaniu — poniewaz nie potwierdzity tego
analizowane dane [4].

Profil bezpieczeristwa metamizolu w poréwnaniu z
dostepnymi bez recepty lekami przeciwbélowymi
Opioidowe leki przeciwbolowe sg bardzo skuteczne,

jednak ich stosowanie wiaze si¢ z ryzykiem zdarzen
niepozadanych, takich jak zmeczenie, zawroty glowy,
nudnosci, zaparcia oraz — w przypadku niewlasciwego
stosowania — uzaleznienie. W przeciwienstwie do nich
metamizol oraz inne nieopioidowe leki przeciwbdlowe nie
maja wlasciwosci uzalezniajacych, zapewniajg skuteczng
ulge w ostrym bélu i mogg by¢ stosowane jako leczenie
alternatywne lub wspomagajace [2]. Inhibitory COX hamuja
synteze prostaglandyn, co cze¢sto wywoluje problemy
zoladkowo-jelitowe, takie jak owrzodzenia czy krwawienia.
Metamizol natomiast wydaje si¢ rzadziej powodowaé

takie zdarzenia niepozadane - prawdopodobnie poprzez
mechanizm przekierowywania syntezy prostaglandyn [2].
Analiza zawarta w przegladzie [1] skupila si¢ na tolerancji
nieopioidowych lekéw przeciwbolowych. Po raz pierwszy
poréwnano czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
oraz profil bezpieczenstwa metamizolu z paracetamolem,
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ibuprofenem i kwasem acetylosalicylowym w leczeniu bélu
po jednorazowym podaniu dawki (metamizol 500-2000 mg,
paracetamol 500-1000 mg, ibuprofen 200-400 mg, kwas
acetylosalicylowy 500-1000 mg). Kluczowe pytanie
przegladu brzmiato: ,,Czy zdarzenia niepozadane zwigzane z
przyjmowaniem metamizolu wystepuja czesciej i maja ciezszy
przebieg w poréwnaniu z paracetamolem, ibuprofenem i
kwasem acetylosalicylowym u dorostych pacjentéw z bélem
o nasileniu tagodnym do umiarkowanego?” Przeanalizowano
387 badan. Wsréd nich byly cztery przeglady systematyczne
z lat 2006-2017 dotyczace randomizowanych i
nierandomizowanych badan klinicznych przeprowadzonych
wsrdd oséb dorostych (w wieku 18-80 lat, N=20 643) z
ostrym bolem o §rednim lub niskim nasileniu, ktérzy nie
mieli stwierdzonej alergii na leki przeciwbdlowe (metamizol,
ibuprofen, paracetamol i kwas acetylosalicylowy).

W analizowanych badaniach poréwnano réwniez
metamizol z paracetamolem, ibuprofenem lub kwasem
acetylosalicylowym pod wzgledem czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych. Zarejestrowano wszystkie zdarzenia
niepozadane, a powazne zdarzenia niepozadane - takie jak
agranulocytoza, przewlekle srédmigzszowe zapalenie nerek,
anafilaksja, skurcz oskrzeli, toksyczna nekroliza naskérka,
zgon - zostaly opisane oddzielnie. W zadnym z czterech
analizowanych badan nie odnotowano ciezkich zdarzen
niepozadanych. Zglaszane zdarzenia niepozadane (Ryc. 2)
mialy fagodny charakter i obejmowaty: nudnosci, wymioty,
sennos¢, bol glowy, czy podwyzszone ci$nienie tetnicze.
Dodatkowo przeanalizowano dane pierwotne z badan
bedacych podstawa czterech przegladéw w celu identyfikacji
wynikéw istotnych z punktu widzenia bezpieczenstwa.
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Uzupelniajaca analiza statystyczna danych pierwotnych
skupila sie na poréwnaniu metamizolu, kwasu
acetylosalicylowego i paracetamolu. Ibuprofen zostat
wykluczony, poniewaz przewidywana czgsto$¢ zdarzen
niepozadanych w grupie przyjmujacej ibuprofen w dawce
400 mg byta mniejsza niz 10. Liczba zgtoszonych zdarzen
niepozadanych byta zbyt niska, aby przeprowadzié
statystycznie istotng analize. Dodatkowo dane dotyczace
ibuprofenu charakteryzowaly si¢ wysokim ryzykiem btedu
systematycznego. Uzupelniajacg analize statystyczna
przeprowadzono na grupie 1558 uczestnikow, ktérzy stosowali
dowolng dawke metamizolu, kwasu acetylosalicylowego oraz
paracetamolu.

W pierwszej kolejnosci przeanalizowano
prawdopodobienstwo wystapienia zdarzenia niepozadanego
dla kazdego leku - niezaleznie od zastosowanej dawki.
Najwyzsze byto dla paracetamolu (szanse: 0,1827),
nastepnie dla kwasu acetylosalicylowego (szanse: 0,1797)

i dla metamizolu (szanse: 0,0928). Wyniki wskazuja, ze
metamizol byl bezpieczniejszy od paracetamolu i kwasu
acetylosalicylowego. Poréwnanie wykazalo, ze ryzyko
dziatan niepozadanych byto mniejsze dla metamizolu

niz dla paracetamolu (iloraz szans: 0,508) lub kwasu
acetylosalicylowego (iloraz szans: 0,517) niezaleznie

od dawki. Innymi stowy, bez wzgledu na dawke u oséb
stosujgcych metamizol istnieje — odpowiednio — 0 49% i
48% mniejsze ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych w
poréwnaniu z osobami przyjmujacymi paracetamol i kwas
acetylosalicylowy.

Poréwnanie metamizolu z kwasem acetylosalicylowym i
paracetamolem przy dawce niskiej < 650 mg i $redniej > 650
mg do < 1000 mg ujawnito interesujacy efekt. Skorygowany
iloraz szans dla metamizolu w dawce < 650 mg w stosunku
do paracetamolu i kwasu acetylosalicylowego wynosit 3,24
oraz 0,2445; dla dawki pomiedzy > 650 mg a < 1000 mg
odpowiednio 0,1426 oraz 0,1545. Oznacza to, ze ryzyko
zdarzen niepozadanych moze by¢ nawet o 85% nizsze po
przyjeciu $redniej dawki (650-1000 mg). W przypadku
dawek niskich (0-650 mg) ryzyko zdarzen niepozadanych
bylo nieco wyzsze niz w przypadku paracetamolu, co moze
wynikac z niskiej liczebnosci tej grupy. Zgloszone zdarzenia
niepozadane mialy tagodny charakter i obejmowaly m.in.:
nudnosci, wymioty, sennos¢, bél gtowy czy podwyzszone
ci$nienie tetnicze.

W odréznieniu od zdarzen niepozadanych zaleznych od
dawki powazne reakcje immunologiczne po zastosowaniu
metamizolu zdarzaja si¢ rzadko i moga wystapi¢ niezaleznie
od przyjetej dawki. W zadnym z analizowanych badan nie
odnotowano takich powaznych zdarzen, jak agranulocytoza
czy nekroliza naskdrka, co sugeruje, ze ryzyko ciezkich
zdarzen niepozadanych zwigzanych z metamizolem jest
niskie. Czesto$¢ wystepowania agranulocytozy wywolanej
metamizolem jest stabo udokumentowana w literaturze,
poniewaz wigckszo$¢ badan nie rozréznia neutropenii,
agranulocytozy i aplazji szpiku. Agranulocytoza zostata
powiazana z wieloma lekami, takimi jak antybiotyki, leki
przeciwpsychotyczne i przeciwplytkowe oraz tyreostatyki.
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Jednym z ograniczen przegladu jest fakt, ze wiekszos§¢
uwzglednionych badan skupiata si¢ przede wszystkim

na dziataniu przeciwbolowym ocenianych lekéw,

natomiast systematyczne analizy zdarzen niepozadanych
byty niewystarczajace. Brakuje kompleksowych danych
dotyczacych czestosci i rozktadu zdarzen niepozadanych oraz
szczegolowej dokumentacji tych zdarzen - stanowi to istotne
utrudnienie w przeprowadzeniu analizy statystycznej.

Podsumowanie

Agranulocytoza wywotana lekiem jest rzadkim, lecz
powaznym zdarzeniem niepozadanym. W USA czestos¢
wystepowania wynosi 2,4-15,4 przypadkoéw rocznie na
milion ludnosci, natomiast w Europie 3,4-5,3 przypadkéw na
milion [1]. Ze wzgledu na potencjalnie $miertelny przebieg
stosowanie metamizolu w niektdrych krajach zostalo
ograniczone. Nieliczne badania zawierajg jednoznaczne
informacje o zapadalnosci na agranulocytoze, a rozréznienie
miedzy neutropenig, agranulocytoza i aplazjg szpiku jest
czgsto niejasne. Agranulocytoza moze by¢ wywolana przez
leki, takie jak antybiotyki i $rodki przeciwpsychotyczne [1].

Ten przeglad systematyczny potwierdzit korzystny profil
bezpieczenstwa metamizolu wsréd powszechnie stosowanych
nieopioidowych lekéw przeciwbolowych o podobnej
skutecznosci. Zdarzenia niepozadane zglaszano rzadziej u
pacjentéw leczonych metamizolem w poréwnaniu do tych
przyjmujacych kwas acetylosalicylowy oraz paracetamol.
Ibuprofen charakteryzowat si¢ najnizszg czestoscig zdarzen
niepozadanych po pojedynczym zastosowaniu. Metamizol
konsekwentnie charakteryzowat si¢ wysokim poziomem
bezpieczenstwa. Nie odnotowano zadnych powaznych
zdarzen niepozadanych, a ryzyko ich wystapienia wydaje sie
niskie. Autorzy podkreslajg konieczno$¢ przeprowadzenia
dalszych, wysokiej jako$ci badan dotyczacych agranulocytozy
iinnych potencjalnych zagrozen w celu wydania ostatecznego
osadu.
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