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1. Wprowadzenie

Metamizol (syn. Dipyron, Metamizol sodu, Novalgin, Pyralgin, Analgin) jest
niecopioidowym lekiem o bardzo silnym dziataniu przeciwbolowym 1 przeciwgoraczkowym.
Wykazuje rowniez dzialanie spazmolityczne oraz stabe dziatanie przeciwzapalne.

Ta niewywolujaca uzaleznienia pochodna pirazolu zostata po raz pierwszy otrzymana
w niemieckiej firmie Hoechst AG w 1920 roku. Byt to pierwszy catkowicie syntetyczny analgetyk
bez roslinnego wzorca. Do masowej produkcji i uzytku lek ten wprowadzono w 1922 roku
w formie metamizolu sodowego pod nazwa Novalgin'.

W bazie www.uptodate.com nazwa metamizol powigzana jest z ponad setka nazw
handlowych preparatow jednosktadnikowych i ztozonych [1, 2, 3].

Metamizol zostal wycofany ze sprzedazy w USA, Kanadzie, Australii, Indiach, Japonii
1 w kilku krajach europejskich (UK, Francja, kraje skandynawskie tj. Szwecja czy Norwegia)
z powodu wysokiego ryzyka wywotania agranulocytozy. Jest natomiast dostgpny jako preparat
wydawany z przepisu lekarza i lek dostepny bez recepty w wielu krajach europejskich, jak rowniez
w Ameryce Potludniowej i Azji. W Polsce, Hiszpanii i Niemczech metamizol jest czgsto
stosowanym lekiem przeciwbolowym i przeciwgoragczkowym [1, 4, 5].

Od lat gromadzona wiedza i praktyka kliniczna nie pozwalaja wypracowaé zgodnego
stanowiska dotyczacego stosowania metamizolu. Pomimo tego metamizol wcigz wchodzi w sktad

1. stopnia drabiny analgetycznej WHO [6, 7].



2. Budowa i wlasciwosci fizykochemiczne metamizolu

Na +

Rys. 1. Metamizol sodowy (wg PubChem [8])

Metamizol to pochodna pirazoliny o odczynie nieckwasowym o masie czgsteczkowej 333,34.
Wedlug Farmakopei Polskiej X (FP X) jest biatym lub prawie biatym krystalicznym proszkiem,

ktoéry bardzo tatwo rozpuszcza si¢ w wodzie oraz etanolu 96% [1, 9].

3. Farmakokinetyka

Metamizol moze by¢ podawany droga doustng, doodbytniczng, domig$niowa 1 dozylna.
Po podaniu parenteralnym okres pottrwania w osoczu wynosi ok. ~15 minut [1, 3, 6].

Po podaniu doustnym metamizol wchlania si¢ catkowicie, nie jest wykrywany w osoczu [1].
Pokarm nie wplywa na wchianianie leku [3]. W przewodzie pokarmowym metamizol ulega
nieenzymatycznej hydrolizie do 4-metyloaminoantypiryny (4-MAA) 1 w tej postaci jest wchianiany,
a jego biodostepnos¢ wynosi ponad 80%. Pod wptywem enzyméw watrobowych 4-MAA ulega
przemianie do 4-aminoantypiryny (AA) i 4-formyloaminoantypiryny (4-FAA), z kolei AA ulega
acetylacji do 4-acetyloaminoantypiryny (AAA) [1, 2, 5]. (Rys. 2)
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Rys. 2. Metabolizm dipyronu [12]

Metamizol moze indukowa¢ enzymy cytochromu P450 ukladu metabolicznego takie jak
CYP2B6, CYP3A4, stad tez mozliwo$¢ wystapienia interakcji z innymi substancjami bgdacymi
substratami, inhibitorami lub induktorami, tych izoenzyméw. Gtéwny produkt rozpadu metamizolu
4-MAA ulega metabolizmowi watrobowemu przy udziale CYP3A4.

Wszystkie metabolity wykazujg aktywno$¢ biologiczng 1 przenikaja do mleka kobiecego.
Metabolity te wigza si¢ z biatkami osocza w stosunkowo niewielkim stopniu (ok. 60%), a zatem
wypieranie innych zwigzkéw z tych potaczen odpowiedzialne za liczne interakcje lekowe
nie stanowi klinicznie istotnego problemu [6, 10, 11, 12].

Czynne metabolity dipyronu wydalane sg z moczem w 65 — 70% [7].

4. Mechanizm dzialania

Metamizol ma stabe wlasciwosci przeciwzapalne 1 przeciwzakrzepowe, dziatanie
przeciwbolowe 1 przeciwgorgczkowe oraz nieselektywnie spazmolityczne, ktorych mechanizm
nie jest catkowicie wyjasniony [3, 6].

Pomimo dhugoletniego stosowania leku nie do konca wiadomo czy metamizol jest jedynie
prolekiem, a czynnymi substancjami sg produkty jego rozpadu czy tez dziata w réznym stopniu
substancja macierzysta 1 niektére jej pochodne. Do tej pory odkryto ok. 60% aktywnych

metabolitow dipyronu, cztery najistotniejsze z nich to:



* 4 —metyloaminoantypiryna (4-MAA),
* 4 —aminoantypiryna (4-AA),

* 4 —acetyloaminoantypiryna (4-AAA),
* 4 —formyloaminoantypiryna (4-FAA).

Podstawowe dziatanie pyralginy przypisane jest jej aktywnemu metabolitowi 4-MAA.
Nie jest to typowy mechanizm jak w przypadku tradycyjnych niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) [1, 4, 6, 7].

W przypadku powszechnie znanych NLPZ aktywno$¢ cyklooksygenaz (COX) jest
blokowana przez wspotzawodnictwo z kwasem arachidonowym o miejsce wigzace COX;
COX posredniczy w przemianie kwasu arachidonowego w prostaglandyny 1 tromboksan (COX-1)
lub prostaglandyny i prostacykliny (COX-2). Swoiste prostaglandyny, zwlaszcza PGE,, odgrywaja
role w powstawaniu bolu i goraczki [1, 2, 4].

Metamizol jest inhibitorem obu form cyklooksygenaz (w tym izoformy COX-3) — hamuje
uwalnianie si¢ z innych potgczen wolnych rodnikéw (wytapuje aktywne nadtlenki), ktére indukuja
przemiany kwasu arachidonowego zar6wno w tkankach obwodowych jak i osrodkowym uktadzie
nerwowym (OUN) i ogranicza syntez¢ prostaglandyn w rogach tylnych rdzenia krggowego.
Powoduje to spadek stezenia PGE, m. in. w mozgu, rdzeniu kregowym i ptynie moézgowo-
rdzeniowym. Inhibicja COX-3 przez metamizol (wlaczajac aktywny metabolit 4-MAA) moze by¢
pierwszym mechanizmem o$rodkowej redukcji bolu [1, 6, 7].

Metabolity (gt. 4-AA) wykazuja powinowactwo do receptorow kanabinoidowych (CB1 oraz
CB2), indukuja analgezj¢ na poziomie rdzenia kregowego oraz mozgu, zwickszaja rowniez
aktywnos$¢ zstepujacego uktadu antynocyceptywnego [2, 4]. Wiele badan sugeruje wazng rolg
dipyronu w dzialaniu antyhiperalgetycznym uktadu endokanabinoidowego. Aktywacja CB1
wraz z otwarciem neuronalnych kanatéw potasowych zaleznych od adenozynotrifosforanu (Karp)
wigzana jest z dziataniem antyhiperalgetycznym metabolitow dipyronu (metamizol aktywuje szlak
syntezy l-arginina-NO 1 przyczynia si¢ do otwarcia kanaléw potasowych, odptywu jondéw potasu
1 efektu antynocyceptywnego) [13].

Metamizol zwigksza wytwarzanie endogennych peptyddéw opioidowych [6]. Dziatanie
na osrodkowe i obowodowe receptory opioidowe pu moze thumaczy¢ efektywna redukcje bolu
trzewnego [1].

Zakres analgezji metamizolu poszerza hamowanie wigzania glutaminiandw ze swoistymi
receptorami 1 aktywacja wtornego szlaku hamowania NO — cGMP na obwodzie [1].

W modelu zwierzecym parenteralne podanie metamizolu (ale nie jego metabolitu 4-MAA),



hamowato kanaly TRPA1 (in. receptory Wasabi) w btonie komérkowej obwodowych neurondow
czuciowych odpowiedzialnych za czucie bolu, zimna, swedzenia (termiczng hiperalgezje) [10].

Dzigki zdolnosci do hamowania wychwytu zwrotnego adenozyny metamizol dziata
nieselektywnie spazmolitycznie na migsniowke przewodu pokarmowego, dréog moczowych
czy mig$nie gladkie naczyn krwiono$nych [6].

Metamizol uzyskuje synergizm dziatania przeciwbolowego z analgetykami opioidowymi
(2. 1 3. stopien drabiny analgetycznej WHO), ale takze mozna go kojarzy¢ z NLPZ
1 paracetamolem. Zastosowany tacznie z tramadolem powoduje zmniejszone zapotrzebowanie
na tramadol o 35 —40% [6, 7, 15].

Dipyron wykazuje addycyjny efekt spazmolityczny zaré6wno ze spazmolitykami
muskulotropowymi (tj. papaweryna, drotaweryna), jak rowniez z butylobromkiem hioscyny [14,

15].

5. Stosowanie

Z powodu porownywalnych wilasciwosci silnie przeciwbolowych, przeciwgorgczkowych
jak réwniez spazmolitycznych, wedlug Charakterystyki Produktu Leczniczego Pyralgina jest
zalecana w wielu krajach dorostym i chorym powyzej 15. roku zycia w przypadkach:

* ostrego silnego bdlu po urazach i operacjach,

¢ kolce,

*  bolu nowotworowego,

* bolu ostrego i przewleklego, gdy inne $rodki terapeutyczne sa niewskazane,
* zabiegéw w obrebie jamy brzusznej,

* wysokiej gorgczki, gdy inne $rodki sg nieskuteczne.

W Polsce metamizol zalecany jest do leczenia goraczki u dzieci powyzej 3. miesigca zycia
1 do leczenia bolu u dzieci powyzej 15. roku zycia. Zasadnicze znaczenie ma wybdr najmniejszej
dawki umozliwiajacej opanowanie bélu i (lub) goraczki [3, 6].

Wedlug Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) zalecana dawka jednorazowa przy podaniu
pozajelitowym u dorostych i mtodziezy powyzej 15. roku zycia okreslona jest na poziomie 500 —
1000 mg; pojedyncze dawki mozna przyjmowaé nie czgsciej niz 4x/dob¢ w odstepach 6 — 8 h,

co odpowiada maksymalnej dawce dobowej 4000 mg. W razie konieczno$ci dozwolone jest



podanie pozajelitowe leku w dawce pojedynczej 2500 mg i maksymalnej dawce dobowej 5000 mg.
Zalecana jednorazowa dawka doustna u dorostych 1 mtodziezy w wieku 15 lat (>53 kg) i starszej
rowniez wynosi 500 — 1000 mg; maksymalna dawka dobowa przy podaniu doustnym dla wyzej
wymienionych osob to 4000 mg [3, 11].

Z posrednich badan porownawczych wynika, ze metamizol w dawce 500 mg jest rOwnie
skuteczny, co ibuprofen w dawce 400 mg i bardziej skuteczny niz paracetamol w dawce 1000 mg
[2].

Poréwnanie spektrum dziatania nieopioidowych lekéw przeciwbolowych zawiera ponizsza

tabela [wg 1]:

Analgetyk Sposéb dzialania
Przeciwbolowy | Przeciwgoraczkowy | Przeciwzapalny Spazmolityczny
Metamizol +++ +++ + +++
Paracetamol + ++ - -
ASA e +(4) ++ -
Ibuprofen ++ +(+) ++ -
Diklofenak ++ +(+) +++ -

6. Ciaza i karmienie piersia

Pomimo obecno$ci na rynku od 100 lat, dowody dotyczace bezpieczenstwa stosowania
metamizolu podczas cigzy i karmienia piersig sg skape. Moze by¢ to spowodowane z jednej strony
brakiem dostepnosci tego leku w wielu krajach, z drugiej za§ zwigzane z niedostateczng iloscia
badan.

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA) w komunikacie z 13.12.2018 roku (dotyczacym bezpieczenstwa stosowania
produktow zawierajacych metamizol podczas cigzy i1 karmienia piersig) uznaje, ze pomimo
ograniczonej liczby danych nie wykazano obecnie dowodow na teratogenne ani embriotoksyczne
dzialanie metamizolu stosownego w 1. trymestrze cigzy. Pojedyncze dawki dipyronu podczas 1.1 2.
trymestru cigzy sa dopuszczalne w przypadku, gdy zastosowanie paracetamolu, ibuprofenu
czy diklofenaku nie jest mozliwe.

Komitet ten uznal, ze metamizol, podobnie jak NLPZ, powinien by¢ przeciwwskazany

w 3. trymestrze cigzy ze wzgledu na mozliwe uposledzenie czynnosci nerek i zwgzenie przewodu



tetniczego u ptodu [3, 11, 16].
Wybor wlasciwego preparatu podczas karmienia piersig opiera si¢ na takich cechach
substancji leczniczej jak:

* niska dostepnos¢ biologiczna,

»  krotki okres pottrwania (Tos),

* wysoki wspotczynnik wigzania z biatkami osocza (PB, ang. Protein Binding),

* duza masa czasteczkowa (MW, ang. Molecular Weight) [17, 18].

Dodatkowo przydatnymi parametrami podczas oceny przenikania leku do mleka sa:

* RID (ang. Relative Infant Dose) czyli stosunek dawki substancji leczniczej, jaka dziecko
otrzymuje z mlekiem matki, do dawki leku, jaka przyjmuje mama w przeliczeniu mas¢
ciata; parametr RID uwzglednia mas¢ ciata matki i1 dziecka. Ocena parametru RID jest
wskazowka, nie sztywnym wyznacznikiem.

*  M/P (ang. Milk/Plasma) to wspotczynnik podziatu mleko/osocze, czyli stosunek st¢zenia
substancji leczniczej w mleku do jej stgzenia w osoczu matki. Jesli warto$¢ wspotczynnika
M/P>1 stwierdza si¢ obecno$¢ substancji leczniczej] w mleku, natomiast wartosci M/P<1
sugeruja, ze lek przenika do mleka w niewielkim stopniu [17, 18].

* T max —czas, po ktorym lek osiaga maksymalne stezenie (Cpax) W 0SOCZu.

Zestawienie poszczegbdlnych parametrow dla metamizolu przedstawia ponizsza tabela

[wg 17, 18]:

PARAMETR
B PB Conax/Tonas () Tos (h) M/P RID (%)
WARTOSC 60 1 6-13 1,16 5,88 — 14,7

Wedlug klasyfikacji dr. Thomasa Hale'a metamizol zaliczany jest do klasy L4, oznaczajacej
lek potencjalnie niebezpieczny w okresie karmienia karmienia piersia. Substancja zaliczana
do klasy L4 ma potwierdzone ryzyko negatywnego wplywu na dziecko karmione piersia
lub produkcje mleka [18]. Metamizol nie wptywa na laktacje [19].

Metabolity dipyronu przenikaja do mleka, stad rekomendowane jest unikanie wielokrotnego
stosowania metamizolu podczas karmienia piersiag. Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego
Pyralgin [3], aktualizowanej po komunikacie CHMP, w przypadku jednorazowego podania

metamizolu nalezy zaleci¢ matkom zbieranie i wylewanie pokarmu przez 48 godzin od podania



produktu leczniczego [3, 11, 16].
Wedlug komunikatu EMA, dipyron nie powinien by¢ stosowany w okresie laktacji.
Jest to spowodowane niewielkg iloscia danych w tej dziedzinie i1 wysoka warto$cig RID

dla metamizolu [11, 16].

7. Co nalezy mie¢ na uwadze podczas stosowania metamizolu?

Stosowanie metamizolu wigze si¢ z rzadkim, lecz zagrazajagcym zyciu ryzykiem wystgpienia
agranulocytozy lub wstrzasu. Moga to by¢ ciezkie reakcje, ktore rozwijaja si¢ pomimo
wczesniejszego stosowania leku bez powiktan [3, 6].

Mechanizm powstania agranulocytozy podczas stosowania dipyronu zwigzany jest z reakcja
immunologiczng wystepujaca u 0sob predysponowanych [6]. Prawdopodobienstwo jej wystapienia
wzrasta wraz z czasem trwania terapii metamizolem (powyzej 7 dni). Reakcja ta nie zalezy
od dawki i moze wystapi¢ w dowolnym momencie leczenia [3, 6].

U os6b stosujacych leki mielotoksyczne (w tym chemioterapi¢ lekami alkilujgcymi, np.
pochodnymi cisplatyny czy lekami z grupy antymetabolitow, np. metotrekstem) metamizol nalezy
stosowac¢ tylko doraznie lub nie stosowa¢ go w ogole. Jesli leczenie trwa dtuzej niz 7 dni, nalezy
kontrolowa¢ morfologi¢ krwi [6].

Wedlug Charakterystyki Produktu Leczniczego Pyralgin czgstos¢ wystapienia wstrzasu jest
nieznana. Reakcja ta wystepuje w szczegolnosci po podaniu pozajelitowym [3].

Stosunkowo czgsto, ze wzgledu na rozszerzenie migs$ni gladkich naczyf, metamizol moze
powodowac spadek ci$nienia tetniczego — nie jest to objaw reakcji anafilaktycznej [12].

Metamizol moze indukowaé enzymy watrobowe tj. CYP2B6 i CYP3A4. Szczegdlng
ostrozno$¢ nalezy zachowaé przy jednoczesnym podawaniu z buproprionem, efawirenzem,
metadonem, walproinianem, cyklosporyna, takrolimusem i sertraling — dipyron moze zmniejszy¢
stezenie tych lekoéw w osoczu i ograniczy¢ ich skutecznos¢ kliniczna [3, 6, 12].

Jednoczesne stosowanie metamizolu z metotreksatem (MTX) nasila mielotoksyczne
dziatanie MTX i1 zwigksza ryzyko wystgpienia agranulocytozy [3, 6].

Laczne stosowanie z pochodnymi fenotiazyny (m.in. chlorpromazyna) moze wywotaé
cigzka hipotermig [3, 6].

Dypiron nasila dziatanie produktéw leczniczych przeciwzakrzepowych pochodnych

kumaryny, doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, fenytoiny i sulfonamidéw przeciwbakteryjnych
[3].
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Metamizol moze ostabia¢ dzialanie przeciwptytkowe kwasu acetylosalicylowego (ASA)
stosowanego w dawkach kardioprotekcyjnych (75 — 150 mg/dobe). Z tego powodu nalezy
przyjmowacé ASA co najmniej 2 godziny przed metamizolem [20, 21].

Komunikat bezpieczenstwa Urzedy Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobojczych z 7.12.2020 roku przekazuje, ze odnotowano przypadki
polekowego uszkodzenia watroby (DILI, ang. drug — induced liver injury) podczas stosowania
produktéw leczniczych zawierajagcych metamizol:

'Nie nalezy ponownie stosowac metamizolu u pacjentow, u ktorych
w  przesztosci  wystqpil  epizod uszkodzenia waqtroby podczas leczenia metamizolem,

gdy nie stwierdzono innej przyczyny mogqcej prowadzi¢ do uszkodzenia wqgtroby.' [22]

8. Podsumowanie

Pomimo wcze$niejszych rozbieznych doniesien dotyczacych wad i zalet, coraz wigcej uwagi
poswigca si¢ metamizolowi w treSci aktualnych badan i zalecen. Jest to spowodowane
odkrywaniem nowych punktéw uchwytu dziatania lekow w ogdle, jak i brakiem peinej identyfikacji
wszystkich metabolitow dipyronu 1 ich dzialania. Dodatkowo dostgpne dane wskazuja,
ze metamizol nie wywotuje dzialan niepozadanych ze strony gornego odcinka przewodu
pokarmowego i nerek tak czesto, jak ma to miejsce w przypadku tradycyjnych NLPZ.

Metamizol to juz lek tradycyjny, zajmujacy waznej miejsce w wytycznych leczenia bolu,
w tym bolu pooperacyjnego i bdlu neuropatycznego czy medycynie paliatywnej, a takze leczeniu
goraczki, gdy inne $rodki sg nieskuteczne.

Majac na uwadze aktualne =zasady stosowania poszczegdlnych lekow, mozliwosé
rekomendacji preparatow OTC zawierajgcych metamizol powinna by¢ poprzedzona wyczuleniem
na ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych, tak jak w przypadku kazdego pacjenta i kazdego
leku. Zawsze nalezy podkres§lic zasadno$¢ stosowania najmniejszej skutecznej dawki leku

1 ograniczenie w czasie jego stosowania.
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