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BEZPIECZENSTWO TERAPII METAMIZOLEM

SAFETY OF METAMIZOLE THERAPY

Wstep

Metamizol, srodek przeciwbdlowy i przeciwgoraczkowy bedacy
solag sodowg kwasu fenylo-dwumetylopirazolonometylaminometa-
sulfonowego, zostal wprowadzony do leczenia w Niemczech w 1922
r. i zdobyl popularnos¢ na swiecie. W latach 70. XX wieku zaczely
pojawia¢ si¢ doniesienia o powaznych dziataniach niepozadanych
wywolywanych przez ten lek — gléwnie agranulocytozie i neutrope-
nii [1]. Wskutek tych informacji §rodek zostal wycotfany z lecznictwa
w 1974 roku w Szwecji, a w 1977 roku w USA [2]. W §lad za nimi
nastepnie poszly kolejne kraje, m.in. Japonia, Australia, Iran, Wielka
Brytania.

W Polsce od wielu lat znany jest pod nazwa handlowa Pyralgin/
Pyralgina i cieszy si¢ duzg popularnoscia: w 2003 roku sprzedano tu
ponad 15 milionéw opakowan metamizolu (w réznej postaci) [2]. Ak-
tualnie w obrocie na polskim rynku dostepne sg preparaty o kategorii
dostepnosci OTC, zawierajace so0l sodowa lub magnezowa metamizolu
(Tab.1.).
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Tabela 1. Preparaty OTC na rynku polskim, zawierajgce metamizol — stan
na luty 2023 r.

Leki proste

GARDAN, 500 mg, tabletki; Adamed Pharma
MaxAlgina, 500 mg, tabletki; Teva
Pyralgina, 500 mg, tabletki; Polpharma

Pyralgina Bél i Gorgczka, 500 mg/saszetke, granulat do sporzadzania roztworu doustnego;
Polpharma

Pyretolek, 500 mg, tabletki powlekane; Sun-Farm
Xalgin, 500 mg, tabletki; Stada

[hioscyna + metamizol]
Scopolan compositum, 10 mg + 250 mg, tabletki drazowane; Herbapol Wroctaw

[kofeina + drotaweryna + metamizol]
Vemonis Femi, 400 mg + 60 mg + 40 mg, tabletki powlekane; Adamed Pharma

Wskazania i przeciwwskazania do stosowania metamizolu

Produkty lecznicze zawierajace metamizol sg wskazane do stoso-
wania w leczeniu bolu réznej etiologii o duzym nasileniu oraz goraczki,
gdy zastosowanie innych lekéw jest nieskuteczne badz przeciwwska-
zane [3]. Metamizol dodatkowo wykazuje dzialanie spazmolityczne
i z tego wzgledu zaleca si¢ go w bdlu kolkowym i trzewnym. Maksy-
malna dobowa dawka metamizolu to, w zaleznosci od zrédta, 4,0 g lub
5,0 g [3,4].

Poza tymi jednoznacznymi wskazaniami metamizol bywa stoso-
wany rowniez w przypadku tagodnego i umiarkowanego bélu, cho-
ciaz dostepne sg alternatywy o lepszym profilu bezpieczenstwa [5]. Jak
wskazuja Wordliczek i wsp., metamizol nie powinien by¢ stosowany
w bélu zapalnym z uwagi na fakt, ze nie wykazuje dziatania przeciwza-
palnego. Metamizol moze by¢ ewentualnie rozwazony jako skladowa
analgezji multimodalnej u pacjenta z bolem zapalnym. W szczegodl-
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nosci preferowane jest taczenie NLPZ (niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych) z metamizolem (synergizm) [6].

Metamizol jest powszechnie przepisywany w wielu krajach ze
wzgledu na dobrg skutecznos$¢ i matg toksycznos¢ dla przewodu po-
karmowego [7]. Metamizol pozostaje popularnym lekiem przeciwbé-
lowym nie tylko dlatego, ze jest skuteczny, ale takze jest generalnie
bezpieczniejszy niz opioidy oraz jest stosunkowo tani [8].

Stosowanie preparatéw OTC zawierajacych metamizol jest prze-
ciwwskazane w wymienionych sytuacjach [9]:

o Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub substancje

pomocnicze;

e Znana nadwrazliwo$¢ na NLPZ i leki przeciwbolowe,
objawiajaca si¢ pokrzywka, skurczem oskrzeli, obrzekiem
naczynioworuchowym lub innymi objawami reakcji
anafilaktoidalnej;

o Astma wywolana lub zaostrzona przez NLPZ (tzw. zesp6t
astmy analgetycznej; astma aspirynowa);

e Ostra porfiria watrobowa;

e  Wrodzony niedobér dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej
(tzw. fawizm; choroba bobowa);

» Ciezka niewydolno$¢ watroby i/lub nerek;

o Choroby hematologiczne, zaburzenia czynnosci szpiku
kostnego;

e Trzeci trymestr cigzy.

Dzialania niepozadane

Mimo korzystnego profilu bezpieczenstwa metamizolu, u podat-
nych pacjentéw moze wystapic¢ neutropenia lub agranulocytoza, ciezki
i potencjalnie §miertelny spadek liczby krazacych granulocytéw obo-
jetnochtonnych [7]. Do innych najwazniejszych dzialan niepozada-
nych metamizolu naleza niedokrwistos$¢, reakcje skdérne, zaburzenia
skorne oraz skurcz oskrzeli.
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ZABURZENIA KRWI I UKEADU CHEONNEGO

Podczas stosowania metamizolu istnieje ryzyko wystapienia
agranulocytozy. Jako pierwsi okreslenia czestosci wystgpowania agra-
nulocytozy w Polsce w zwigzku z metamizolem podjeli sie Maj i Lis. Na
podstawie retrospektywnej analizy dokumentacji medycznej z szesciu
polskich os$rodkéw hematologicznych, obejmujacej lata 1997-2001
uzyskano szacunkowg warto§¢ wynoszaca 0,2 przypadku na milion
osobodni stosowania leku [10].

W 2004 roku Maj i Centkowski opublikowali prospektywne ba-
danie czestos$ci wystepowania w Polsce agranulocytozy i anemii apla-
stycznej zwigzanej z doustnym stosowaniem metamizolu sodowego.
Rejestrowano wszystkie przypadki tych powiktan w szesciu krajowych
osrodkach hematologicznych, obstugujacych okolo 40% ludnosci kraju.
W ciaggu 12 miesiecy badania potwierdzono dwa przypadki niedokrwi-
stosci aplastycznej i nie potwierdzono zadnego przypadku agranulocy-
tozy, ktora mogta mie¢ zwiazek ze stosowaniem metamizolu. Ekstrapo-
lujac te dane na liczbe spozywanych w Polsce tabletek metamizolu (112
300 094 rocznie), autorzy okreslili ryzyko wystgpienia niedokrwistos$ci
aplastycznej podczas leczenia metamizolem na poziomie 0,25 przypad-
kow na 1 milion oséb na dzien leczenia, co stanowitlo warto$¢ nizsza
niz w przypadku niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych [11].

Kolejne polskie badanie, opublikowane w 2010 roku, réw-
niez wykazalo, ze prawdopodobienstwo wystapienia dyskrazji krwi
wywolanej metamizolem jest bardzo niskie. W prospektywnym,
12-miesiecznym badaniu uczestniczyly wszystkie krajowe osrodki
hematologiczne, poza jednym (24 osrodki). W tym czasie zgloszono
21 przypadkoéw agranulocytozy, 48 przypadkow niedokrwistosci apla-
stycznej, 15 przypadkow neutropenii i 11 przypadkow pancytopenii
(kryteria diagnostyczne tych zaburzen wymieniono w Tabeli 2). Trzy
z tych przypadkow uznano za prawdopodobnie zwigzane z metamizo-
lem (dwa przypadki agranulocytozy; jeden przypadek niedokrwistosci
aplastycznej). Surowe szacunki czestosci agranulocytozy i niedokrwi-
stosci aplastycznej zwigzanej z metamizolem wyniosly odpowiednio
0,16 i 0,08 przypadku/milion osobodni uzytkowania [12].

Czesto$¢ wystepowania agranulocytozy zwigzanej z metamizo-
lem prezentujg réwniez dane zagraniczne. Wedlug Blaser i wsp. mi-
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Tabela 2. Kryteria diagnostyczne wybranych zaburzen morfologicznych
krwi

Dyskraziakrwi | Definica

liczba granulocytow ponizej 500/ul; pacjent nie spetnia kryte-

Agranulocytoza riow diagnostycznych anemii aplastyczne;j

liczba granulocytow <1500/ul, liczba ptytek krwi <100 000/ul,
Anemia aplastyczna poziom retikulocytow <0,5% oraz ubogokomorkowy (ponizej
25% komorek krwiotwdrczych) obraz szpiku

liczba granulocytéw ponizej 1500/ul; pacjent nie spetnia kryte-

Neutropenia - . .
riow diagnostycznych anemii aplastyczne;j

liczba granulocytéw ponizej 1500/ul; ptytek krwi <100 000/pl;
Pancytopenia niedokrwisto$¢ Hb<9g/dl; pacjent nie spetnia kryteriow diagno-
stycznych anemii aplastycznej

Opracowano na podstawie: [12]

nimalna cz¢sto$¢ wystepowania tego powiklania wyniosta 0,46-1,63
przypadkow na milion osobodni stosowania leku (Szwajcaria, dane
z lat 2006-2012) [13]. Dane ze Szwecji okreslily te czestos¢ na 1:1500
realizowanych recept [14], dane z Hiszpanii — 1 przypadek na milion
mieszkancow rocznie [15]. Prawdopodobnie rzeczywista czesto$¢ wy-
stepowania przypadkéw neutropenii zwigzanej z metamizolem jest
wyzsza [13].

Klose i wsp. okreslali ryzyko agranulocytozy i neutropenii zwig-
zanej ze stosowaniem metamizolu analizujac dane z niemieckiego
funduszu ubezpieczen zdrowotnych w okresie od 2010 do 2013 roku.
W badaniu wzig¢to udzial tacznie 630 285 0séb leczonych metamizo-
lem i 390 830 os6b z grupy kontrolnej. W grupie oséb otrzymujacych
metamizol kody ICD dla agranulocytozy i neutropenii pojawialy si¢
czg$ciej niz u oséb niestosujacych leku. Ryzyko wystgpienia poleko-
wej agranulocytozy i neutropenii po przepisaniu metamizolu wynosito
1:1602 (CI 95%, 1:1926 do 1:1371) [16].

U dorostych moment wykrycia agranulocytozy wywolanej me-
tamizolem jest zmienny i waha si¢ od detekcji po pojedynczej dawce
do nawet kilku miesiecy po ekspozycji. W analizach bezpieczenstwa
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8,1% przypadkow agranulocytozy wystapilo po podaniu pojedynczej
dawki, a okoto 30%-52% przypadkéw wystapilo w ciagu pierwszych
7 dni leczenia [13, 17].

Hoffmann i wsp. przeanalizowali spontaniczne doniesienia o po-
dejrzeniu agranulocytozy zwiazanej z metamizolem zarejestrowane
w bazie danych EudraVigilance w latach 1985-2017. W sumie uwzgled-
niono 1448 raportéw z 31 réznych krajéow (Niemcy 42,0%; Hiszpania
29,6%; Szwajcaria 13,1%; inne kraje 15,3%). Sredni wiek pacjentéw wy-
nosit 53,6 lat (63,4% kobiet). Ogdlnie mediana czasu miedzy rozpocze-
ciem leczenia metamizolem a wystgpieniem agranulocytozy wyniosta
13 dni; 34,7% przypadkow wystapito do 7 dni. Czas ten byl znacznie
krétszy u pacjentdw, ktorzy otrzymywali juz wezedniej metamizol (me-
diana: 6 vs 15 dni). Okolo 16% przypadkéw zakonczylo sie Smiercig.
Zmarli pacjenci byli starsi i cze$ciej dodatkowo przyjmowali metotrek-
sat w porownaniu z pacjentami, u ktorych nie nastapit zgon. Poniewaz
agranulocytoza moze rozwing¢ sie kilka tygodni po ostatnim podaniu,
niezaleznie od dawki i czasu trwania leczenia, lekarze i pacjenci powin-
ni by¢ §wiadomi jej objawdéw przedmiotowych i podmiotowych [18].

W opublikowanych w ostatnich latach badaniach kohortowych
i obserwacyjnych na populacji pediatrycznej uznano, ze agranulocy-
toza wywolana metamizolem jest powiklaniem rzadkim, o czestosci
wystgpowania poréwnywalnej z czegstoscig znang dla innych nieopio-
idowych lekow przeciwbolowych [19, 20].

Zgodnie z aktualnym stanowiskiem Europejskiej Agencji Lekow
kategoryczne odrzucenie stosowania metamizolu u niemowlat do 3.
miesigca zycia nie jest uznawane za uzasadnione, gdyz badania prze-
prowadzone na pacjentach w tej grupie wiekowej nie wykazaty szcze-
gblnego ryzyka [19, 20]. Biorac pod uwage dostepnos¢ alternatywnych
metod leczenia goraczki i bolu oraz profil dzialan niepozadanych me-
tamizolu, nie powinien on jednak by¢ preferowanym lekiem prze-
ciwgoraczkowym pierwszego rzutu u dzieci [21].

Istnieja doniesienia prezentujace wystgpienie agranulocytozy
w populacji pediatrycznej [21, 22]. W niemieckiej analizie danych z lat
1990-2012 6 ze 161 zgloszonych przypadkoéow (3,7%) agranulocytozy
wywolanej metamizolem wystgpito u pacjentow w wieku 11-17 lat
[17]. W szwajcarskiej retrospektywnej analizie spontanicznie zglasza-
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nych w latach 1991-2013 hematologicznych dzialann niepozadanych
zwigzanych z metamizolem, 3 z 77 zgloszen (3,9%) dotyczylo pacjen-
téw w wieku ponizej 19 lat [13].

Aslan i wsp. opisali §miertelny przypadek agranulocytozy i zgo-
rzeli Fourniera u 12-letniego chlopca po przyjeciu metamizolu. Pa-
cjentowi, ktéry dwa tygodnie wczesniej zostal przyjety do szpitala
z umiarkowang goraczka zalecono doustne leczenie metamizolem.
W ciagu 4 dni przyjal tacznie 8 g metamizolu [23, 24].

Dotychczas nie opracowano skutecznej strategii identyfikacji pa-
cjentéw ze zwigkszonym ryzykiem neutropenii wywolanej metamizo-
lem. W badaniu Rudin i wsp. nie stwierdzono zwigzku miedzy choro-
bami autoimmunologicznymi, historig alergii na leki i jednoczesnym
leczeniem lekami niemielotoksycznymi i nieimmunosupresyjnymi
z rozwojem neutropenii po podaniu metamizolu [7].

Z badania doswiadczalnego na komodrkach prowadzonego przez
Rudin i wsp. czynnikiem ryzyka granulocytopenii zwigzanej z meta-
mizolem mogg by¢ sytuacje, w ktérych zwiekszona zostaje produkcja
heminy, takie jak pozanaczyniowa hemoliza [25].

Istnieja doniesienia wskazujace, ze ryzyko agranulocytozy wywo-
fanej metamizolem rézni si¢ w zaleznosci od pochodzenia etnicznego
i moze potencjalnie by¢ zwigzane z wariantami alleli HLA, jednak po-
twierdzenie tej tezy wymaga dalszych badan [8].

REAKCJE ANAFILAKTYCZNE I ANAFILAKTOIDALNE

Podczas leczenia metamizolem moze dojs¢ do wstrzasu anafi-
laktycznego. Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos$¢ u osob z atopia
lub astma [26]. U pacjentow z zespotem astmy aspirynowej obserwuje
sie nadwrazliwo$¢ na metamizol. W badaniu Agondi i wsp. zglosito ja
67,1% sposrod 73 pacjentéw z astma aspirynowa (sposréd wszystkich
NLPZ, to wlasnie aspiryna i metamizol najczesciej indukowaly reakcje
nadwrazliwos$ci). Nietolerancja metamizolu zwykle objawia si¢ w for-
mie ataku astmy. Moze wystapi¢ pokrzywka [27].

Alergia na metamizol, w ktérej posredniczy IgE, powoduje ana-
filaksje z zajeciem ukladu oddechowego, sercowo-naczyniowego i/lub
zoladkowo-jelitowego. Opdzniona nadwrazliwos¢ na metamizol cze-
sto powoduje osutke podobng do odry i moze wywotywac inne formy
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reakcji na lek, w tym osutke zgieciows, osutke polekowa, polekowa
reakcje z eozynofilig i objawami ogoélnoustrojowymi lub spektrum ze-
spol Stevensa-Johnsona/martwica toksyczno-rozptywna naskoérka [5].

Metode diagnozowania alergii na metamizol stanowi §rodskérne
badanie metamizolu w rozcienczeniu 1:100 (tj. 5 mg/ml) [5].

HEPATOTOKSYCZNOSC / POLEKOWE USZKODZENIE WATROBY

Wedlug dostepnych danych uszkodzenie watroby przez meta-
mizol wystepuje niezwykle rzadko, jednak nieznana jest dokladna
czestos$¢ tego przypadku [28]. Przeprowadzone na myszach badania
kancerogennego potencjalu metamizolu wykazaly wzrost czestosci
wystepowania zmian guzowych watroby lub wzrost masy narzadu pod
wplywem tego srodka [29].

W grudniu 2020 r. Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych opublikowal ko-
munikat informujacy o mozliwosci wystapienia uszkodzenia watroby
po zastosowaniu produktéw zawierajacych metamizol. Wediug komu-
nikatu, nie nalezy stosowa¢ metamizolu u 0s6b, u ktérych w przesztosci
doszto do uszkodzenia watroby w czasie leczenia tym lekiem, gdy nie
rozpoznano w tym czasie innej potencjalnej przyczyny uszkodzenia
watroby. Obserwowane uszkodzenie dotyczylo gtéwnie hepatocytow
i rozwijalo si¢ w przeciagu kilku dni do kilku miesiecy od poczatku le-
czenia. Wérdd objawdéw przedmiotowych i podmiotowych wyrdznio-
no podwyzszong aktywno$¢ enzymoéw watrobowych, niekiedy towa-
rzyszyla im zéttaczka, mogly pojawiac si¢ reakcje nadwrazliwosci (np.
wysypka skérna, dyskrazje krwi, goraczka i eozynofilia) z jednocze-
snymi cechami autoimmunologicznego zapalenia watroby. U wigkszo-
$ci pacjentéw objawy ustapily po zaprzestaniu leczenia metamizolem;
u niektorych pacjentow ponowne podanie metamizolu skutkowalo
ponownym wystgpieniem objawow uszkodzenia watroby; w niekté-
rych przypadkach nastgpila ostra niewydolnos¢ watroby wymagajaca
przeszczepienia narzadu [26, 28].

Doktadny mechanizm, w jakim metamizol powoduje uszkodze-
nie watroby jest nieznany, aktualne dane sugeruja mechanizm im-
munoalergiczny [28, 30]. Czynniki ryzyka wystgpienia polekowego
uszkodzenia watroby wymieniono w Tabeli 3.
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Tabela 3. Czynniki zwigkszajgce ryzyko polekowego uszkodzenia wgtroby

(DILI)

Czynniki ryzyka wystapienia

Dodatkowe informacje

uszkodzenia watroby

Wiek pacjenta
Stosowanie innych lekéw

Stosowanie lekéw bedgcych inhibitorami lub
induktorami izoenzymow cytochromu P450

Spozywanie alkoholu

Przyjmowanie lekéw roslinnych, suplemen-
tow diety

Wystgpienie w przesztosci niepozgdanych
objawéw po lekach

Czynniki genetyczne

Ryzyko pojawienia sie polekowych dziatah
niepozadanych wzrasta wraz z wiekiem.
Nalezy unika¢ jednoczasowego lekow, ktére
moga zwigkszac ryzyko DILI.

Zmiana metabolizmu watrobowego lekow
moze zwiekszac ryzyko wystgpienia ich
hepatotoksycznosci.

Zwiekszone ryzyko uszkodzenia watroby

Brak mozliwosci petnej oceny bezpieczen-
stwa lekow roslinnych i suplementow diety.
Wzrost ryzyka potencjalnie hepatotoksycz-
nych interakciji.

Istotnym czynnikiem ryzyka mogg by¢
wystepujgce w przesztosci dziatania niepo-
zadane o podtozu immunoalergicznym czy
objawy polekowej hepatopatii

Czynniki farmakogenetyczne mogg mo-
dyfikowac skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
leczenia.

Opracowano na podstawie: [30]

Szczegolne grupy pacjentow

PACJENCI PO RESEKCJI ZOEADKA

Pacjenci po wycieciu zoladka wykazuja nizsza ekspozycje¢ na ak-
tywne metabolity metamizolu niz osoby zdrowe. W zwigzku z tym moze
istnie¢ konieczno$¢ dostosowania dawkowania u takich osob [31].
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KOBIETY W OKRESIE LAKTACJI

Wedlug ChPL metamizol w postaci tabletek nie powinien by¢ sto-
sowany przez kobiety karmigce piersig. Metabolity metamizolu w du-
zych ilosciach przenikaja do mleka, nie mozna zatem wykluczy¢ ryzy-
ka dla dziecka. Czas eliminacji wszystkich metabolitéw wynosi do 48
h [3, 9, 26]. Wedlug EMA stosowanie metamizolu podczas karmienia
piersig jest przeciwwskazane. Nikla liczba zglaszanych dziatan niepo-
zadanych sugeruje jednak niskie ryzyko w przypadku krétkotrwaltego
zastosowania leku, dlatego po przyjeciu metamizolu zaleca si¢ obser-
wacje dziecka pod katem ewentualnych dzialan niepozadanych [32].

PACJENCI Z CHOROBAMI UKEADU KRAZENIA

Pacjenci z chorobami ukladu krazenia cz¢sto w ramach prewen-
cji wtérnej przyjmuja aspiryne. Obserwacyjna, ogolnokrajowa ana-
liza prowadzona w Niemczech wykazala, Ze jednoczesne podawanie
aspiryny i metamizolu wigzato si¢ ze zwigkszong $miertelnoscia. Bylo
to czeSciowo spowodowane zdarzeniami niedokrwiennymi (zawal
migé$nia sercowego i udar), ktére wystepowaly czesciej u pacjentéow
leczonych tymi lekami jednoczes$nie. Dlatego metamizol nalezy stoso-
wac ostroznie u pacjentdw leczonych aspiryna [33].

Ze wzgledu na mozliwo$¢ dzialania hipotensyjnego produkty za-
wierajace metamizol w sytuacjach, w ktorych nalezy unika¢ obnizenia
ci$nienia krwi (m.in. pacjenci z chorobg wienncows, zwezeniem naczyn
domoézgowych) mozna stosowac jedynie pod warunkiem $cistego nad-
zoru nad parametrami hemodynamicznymi [26].

Interakcje metamizolu z innymi lekami

Stosowanie metamizolu wigze si¢ z ryzykiem interakcji z innymi
lekami. Przykltady lekow, z ktéorymi metamizol moze wchodzi¢ w inte-
rakcje oraz mechanizmy tych interakcji przedstawiono w Tabeli 4.
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Tabela 4. Interakcje metamizolu z innymi produktami leczniczymi

LEKI, Z KTORYMI METAMIZOL

WCHODZI W INTERAKCJE MECHANIZM INTERAKCJI

Metamizol zmniejsza dziatanie hamujgce agregacje

Kwas acetylosalicylowy ptytek krwi przez kwas acetylosalicylowy

Nasilenie dziatania toksycznego (hemotoksycznego),

Metotreksat N .
zwilaszcza u pacjentéw w podesztym wieku

Metamizol moze spowodowacé spadek stezenia
wymienionych lekéw w surowicy krwi i ostabienie ich
klinicznej skutecznosci poprzez indukcje enzyméw
metabolizujgcych (np. CYP3A4, CYP2B6)

Zmiana sity dziatania tych lekow przez metamizol

Cyklosporyna, takrolimus,
bupropion, efawirenz, metadon,
walproinian, sertralina

Doustne leki przeciwkrzepliwe

Potaczenie chlorpromazyny z metamizolem moze

Chlorpromazyna doprowadzi¢ do wystgpienia ciezkiej hipotermii

Mianseryna wzmaga przeciwbdlowe dziatanie meta-

Mianseryna .
mizolu

Opracowano na podstawie: [26, 34-36]

Dyskusja i podsumowanie

Mimo mozliwosci cigzkich i potencjalnie $§miertelnych skutkéw
ubocznych po zastosowaniu metamizolu lek ten jest uznawany za sto-
sunkowo bezpieczny i skuteczny. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze zaburze-
nia krwi i ukltadu chtonnego, takie jak agranulocytoza, moze wywota¢
wiele innych lekéw przeciwboélowych [37, 38]. Ryzyko rozwoju agra-
nulocytozy jest w przypadku stosowania metamizolu wigksze niz dla
kwasu acetylosalicylowego, paracetamolu i ibuprofen [36].

Niektoérzy autorzy wskazuja jednak, ze w pordwnaniu z innymi
lekami przeciwbdlowymi ogélne ryzyko dziatan niepozadanych wy-
wolywanych przez metamizol nie jest szczegdlnie znaczace, a niekie-
dy wrecz bywa nizsze [39]. Przykladowo, metamizol w porownaniu
z diklofenakiem cechuje si¢ 100-krotnie nizszym ryzykiem wywota-
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nia powaznych powiklan zotagdkowo-jelitowych [36]. Andrade i wsp.
podaja, ze szacowana lgczna liczba nadmiarowych zgonéw z powodu
agranulocytozy, niedokrwistosci aplastycznej, reakcji anafilaktycznych
i patologii gérnego odcinka przewodu pokarmowego wynosi dla me-
tamizolu 25 zgonéw na 100 milionéw. Dla poréwnania, warto$¢ ta dla
paracetamolu jest nieznacznie nizsza (20 zgonéw na 100 milionow),
a w przypadku aspiryny i diklofenaku jest znaczaco wyzsza (odpo-
wiednio: 185 i 592 zgony na 100 milionéw) [40]. Wéréd badaczy wciagz
nie ma jednak konsensusu co do oceny poziomu ryzyka zwigzanego ze
stosowaniem metamizolu [41].

Cigzkie dzialania niepozadane metamizolu wystepuja bardzo
rzadko. Aby ograniczy¢ mozliwos¢ ich wystapienia, zaleca si¢ przyj-
mowac lek krotkotrwale, zgodnie ze wskazaniami i dawkowaniem uje-
tym w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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STRESZCZENIE

Metamizol (dipyron) jest popularnym nieopioidowym lekiem przeciwb6lowym
i przeciwgoraczkowym. W wielu krajach zostal wycofany z powodu ryzyka wystapie-
nia ciezkich dzialan niepozadanych, za$ w niektérych jest przepisywany wylacznie
na recepte. W Polsce dostepne sg preparaty z metamizolem o kategorii dostepnosci
OTC (sprzedawane bez recepty). Celem pracy jest okreslenie rodzajéw, czestosci wy-
stepowania oraz stopnia nasilenia niepozadanych dzialarn metamizolu z uwzglednie-
niem najnowszych danych pi$mienniczych. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia
dziatan niepozadanych, konieczna jest znajomos$¢ zasad bezpiecznej farmakoterapii

metamizolem oraz zwrécenie uwagi na potencjalne ryzyko.

SEOWA KLUCZOWE: metamizol, bezpieczenstwo, reakcje szkodliwe i dziatania

uboczne lekéw, agranulocytoza.

SUMMARY

Metamizole (dipyrone) is a popular non-opioid analgesic and antipyretic drug. In
many countries, it has been banned because of a possible association with several adverse
drug reactions; in some countries it is available as a prescribed drug. In Poland, dipyrone
is sold as an over-the-counter (OTC) drug. The aim of the paper is to determine the types,
frequency and the severity of the adverse events caused by dipyrone; based on the latest
literature research. Due to the possibility of these events, it is necessary to raise awareness

of the principles of safe pharmacotherapy and to draw attention to the potential risk.

KEYWORDS: dipyrone, safety, drug-related side effects and adverse reactions, agra-

nulocytosis.
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