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Metokarbamol — miorelaksant

0 ugruntowanej pozycji terapeutycznej

Methocarhamol — muscle relaxant with
a well-estahlished therapeutic use

STRESZCZENIE

Leki miorelaksacyjne odgrywaja istotng role w farmakoterapii uzupetniajacej wielu scho-
rzen w takich dziedzinach medycyny jak neurologia, ortopedia czy rehabilitacja. Z uwagi
na to, ze grupa lekoéw rozluzniajacych miesnie szkieletowe jest do§¢ waska, a dodatkowo
w ostatnim okresie zostata uszczuplona wycofaniem tetrazepamu, wydaje sie zasadne
przedstawienie nieco zapomnianego leku, jakim jest metokarbamol. Jak wskazuja wyniki
badan i obserwaciji klinicznych, stanowi on istotng alternatywe terapeutyczng dla innych,
obecnie stosowanych miorelaksantow.
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stowa kluczowe: metokarbamol, miorelaksanty, spastycznosé, rehabilitacja, kurcze migsniowe

ABSTRACT

Myorelaxant drugs play an important role in the complementary pharmacotherapy of many
diseases in areas of medicine such as neurology, orthopedics and rehabilitation. Due to the
fact that a group of skeletal muscle relaxants is quite narrow, and also recently become cur-
tailed by withdrawal of tetrazepam, it seems reasonable to present somewhat forgotten drug,
which is methocarbamol. As the results of research and clinical observations, methocarbamol
represents an important therapeutic alternative for other currently used myorelaxcant drugs.
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WSTEP

Miorelaksanty stanowia bardzo zrdéznico-
wana — zaréwno pod wzgledem budowy
chemicznej, jak i mechanizmu dziatania
— grupe lekéw. Leki zwiotczajace mig¢Snie

szkieletowe, zwtaszcza baklofen, dantrolen

czy tyzanidyna, sa powszechnie stosowane
w leczeniu zespoldw spastycznych z gérne-
go motoneuronu, bedacych wynikiem takich
chordb, jak: stwardnienie rozsiane, uszkodze-
nie rdzenia krggowego, uszkodzenie mézgu,

zespOt poudarowy czy porazenie mozgowe.
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Maja zastosowanie réwniez w leczeniu bolow
mie$niowych lub przykurczéw migs$ni wyni-
kajacych z uszkodzenia obwodowego uktadu
mie$niowo-szkieletowego w przebiegu fibro-
mialgii, napigciowych bdléw glowy, bolow
mig¢$niowo-powigziowych czy tez w bélach
dolnego lub szyjnego odcinka kregostupa [1].
Poprzez ttumienie odruchéw synaptycznych
i polisynaptycznych ograniczaja impulsacje
ruchowa na drodze od o§rodkowego uktadu
nerwowego (OUN) do migéni szkieletowych.

Do najczesciej podawanych lekow mio-
relaksujacych naleza: baklofen, tolperyzon,
tyzanidyna, dantrolen, metokarbamol, prydy-
nol. Do niedawna z powodzeniem stosowano
rowniez terazepam — pochodng benzodiaze-
piny. Niestety, z uwagi na dziatania niepoza-
dane (charakterystyczne dla benzodiazepin),
aco za tym idzie ryzyko przewyzszajace ewen-
tualne korzySci, wycofano go z obrotu na ob-
szarze Unii Europejskiej. Inne miorelaksanty,
niezarejestrowane w Polsce, to karyzoprodol,
chlorzoksazon, cyklobenzapryna, metaksalon,
orfenadryna.

Analiza stosunku skuteczno$ci do bezpie-
czenstwa terapii z zastosowaniem miorelak-
santéw w polskich warunkach ukazuje meto-
karbamol jako wartoSciowy lek stanowigcy
istotng alternatywe wobec innych lekéw w tej
grupie farmakologicznej.

Metokarbamol (3-(2-metoksyfenok-
sy)-1,2-propandiolu-1-karbaminian) znany
jest od lat 50. XX wieku. W 1953 roku zo-
stal zsyntetyzowany i wkrotce wprowadzony
do lecznictwa. Strukturalnie jest zblizony do
leku wykrztuSnego — gwajafenazyny — oraz
innych lekéw o dziataniu miorelaksujacym:
chlorfenezyny i mefenezyny [2]. Znalazt on
zastosowanie przede wszystkim w leczeniu ob-
jawowym zaburzef mig§niowo-szkieletowych
zbdlem wynikajacym ze zwigkszonego napigcia
migéni (zapalenie mig$ni, stawdw lub Sciegien,
zespOt dyskowo-korzonkowy, po urazach i ope-
racjach). Przyjmowany w czasie rehabilitacji
utatwia wykonywanie zabiegéw, jak tez umoz-

liwia wezeSniejsze ich rozpoczecie [3, 4].
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FARMAKODYNAMIKA | FARMAKOKINETYKA
METOKARBAMOLU

Mechanizm dziatania metokarbamolu nie zo-
statjak dotad definitywnie opisany. Wynika to
najprawdopodobniej — jak w przypadku in-
nych tak zwanych starych lekéw —z odlegtego
czasu wprowadzenia do terapii, kiedy nie dys-
ponowano jeszcze tak innowacyjnymi meto-
dami badan farmakodynamicznych jak obec-
nie. Przyjmuje si¢ zatem, ze mechanizm jego
dziatania polega na wybidrczym hamowaniu
wielosynaptycznych odruchéw rdzeniowych
(drogi siateczkowo-rdzeniowe), a w szczegodl-
no$ci hamowaniu ¢-motoneuronéw rdzenia
kregowego. Lek nie wpltywa bezposrednio na
migénie prazkowane, ptytke nerwowo-mie-
$niowa ani nerwy ruchowe [5].

Po podaniu doustnym metokarbamol
wchtania si¢ prawie catkowicie i wzglednie
szybko. Szczytowe stezenie leku we krwi jest
osiagane w ciggu 1-2 godzin, co rdwniez prze-
ktada si¢ na szybki efekt terapeutyczny. Po
tym czasie nastgpuje szczytowe dziatanie leku,
jednak jego poczatki mozna zaobserwowac
juz nawet po 30 minutach od podania. Jak
wykazaly badania na zdrowych ochotnikach,
metokarbamol jest do§¢ szybko wydalany z or-
ganizmu, §redni okres eliminacji wynosi 1 do
2 godzin, a klirens osoczowy miesci si¢ w prze-
dziale 0,2-0,8 1/godz./kg. Metokarbamol wia-
ze si¢ z biatkami osocza w okoto 50%, jednak
u 0sob starszych stopief wigzania z biatkami
moze si¢ zmniejszy¢ do 41-43% i u tych cho-
rych moze rowniez doj$¢ do nieznacznego wy-
dtuzenia okresu péttrwania. Metokarbamol
jest metabolizowany gtéwnie w watrobie w wy-
niku reakcji dealkilacjii hydroksylacji, a meta-
bolity sa wydalane przewaznie z moczem jako
glukuronidy i siarczany. W moczu wykrywane
sa niewielkie ilosci (10-15%) metokarbamolu
w postaci niezmienionej. Jednym z aktywnych
metabolitow metokarbamolu powstajacych
w wyniku efektu pierwszego przejscia po do-
ustnym podaniu jest gwajafenazyna — §rodek
o stabym dziataniu uspokajajacym, wykrztu-

$nym oraz miorelaksujacym [6-9].
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W sytuacjach szczegélnych u pacjentéw
z marskoscig watroby (np. poalkoholowa) na
skutek zahamowania metabolizmu moze do-
chodzi¢ do znacznych zmian podstawowych
parametréw farmakokinetycznych, o okoto
70% zmniejsza si¢ klirens watrobowy oraz
3-krotnie wydtuza si¢ okres poéttrwania eli-
minacji. U pacjentéw z niewydolnoScia nerek
poddawanych hemodializie nie ma istotnych
réznice w czasie eliminacji, Srednim czasie
wystgpienia st¢zenia maksymalnego (t,.)
oraz maksymalnym stezeniu leku (C_, ) [9].

Reasumujac, wyniki badan farmakoki-
netycznych wykazuja, ze metokarbamol jest
lekiem charakteryzujacym si¢ dobra dostep-
noscig biologiczna oraz wysoka dystrybucja
tkankowa, gwarantujaca osiagniecie odpo-
wiedniego stezenia leku w miejscu dziala-
nia. Jego farmakokinetyka ulega nieznacz-
nej zmianie u os6b starszych, ale nie ma to
z reguly wplywu na dawkowanie w tej grupie
wiekowej. Ponadto na podstawie szczatko-
wych obserwacji wydaje sig, ze u pacjentéw
zniewydolnoScia nerek poddawanych dializie
profil farmakokinetyczny metokarbamolu nie
ulega istotnej zmianie. Nalezy jednak zwrdécié
uwagg, ze w ciezkich schorzeniach watroby,
jak rowniez nerek pewne parametry farma-
kokinetyczne moga ulegac istotnej zmianie,
dlatego u tych pacjentéw istnieje koniecz-
no$¢ zachowania szczegdlnej ostrozno$ci
oraz stosowania najmniejszych skutecznych
dawek leku.

ASPEKTY KLINIGZNE METOKARBAMOLU

Dziatanie miorelaksacyjne metokarbamolu
zostato potwierdzone w badaniach zaréwno na
modelach zwierzgcych, jak i z udziatem ludzi.
Co istotne, wyniki badaf naukowych dowiodly,
ze metokarbamol obniza napigcie mig§niowe,
natomiast nie wptywa na mig¢Snie szkieletowe
niebedace w stanie przykurczu [10]. Moze to
nieéc¢ istotne korzySci zwigzane z mniejszym
ryzykiem wyst¢powania ostabienia sity mie-

$niowej w czasie stosowania leku.

Dtuga obecno$é metokarbamolu na rynku
farmaceutycznym spowodowala, ze na prze-
strzeni lat jego skuteczno$¢ oceniano w licz-
nych badaniach i obserwacjach klinicznych,
z ktorych wynika, ze lek ten nie ustepuje
innym, standardowo stosowanym miorelak-
santom pod wzgledem zmniejszania napiecia
mies$ni szkieletowych, a zwlaszcza w zwalcza-
niu bolu spowodowanego przykurczem mies-
niowym [1, 11, 12]. Warunkiem skutecznosci
terapeutycznej jest zastosowanie odpowied-
niej dawki leku, ktéra wydaje si¢ bardzo duza,
szczegblnie w poréwnaniu z innymi lekami
miorelaksujacymi. Zwykle metokarbamol
podaje si¢ dozotadkowo, domig¢§niowo lub
dozylnie w dawce 1500 mg 4 razy dziennie
(6 g/d.), po kilku dniach dawke nalezy zmniej-
szy¢ do 4-4,5 g/dobe [2, 13].

I Bolesne skurcze miesSniowe
0 réznej etioloyii

Metokarbamol, zwlaszcza w potaczeniu
z niesteroidowymi lekami przeciwzapalny-
mi (NSAID, non-steroidal anti-inflammatory
drug) z powodzeniem moze by¢ wykorzysty-
wany w leczeniu bolesnych przykurczéw migs-
niowych r6znego pochodzenia. Zmniejsza bol,
skurcze mig§niowe, tkliwo$§¢ migSniowa oraz
ograniczenie ruchliwo$ci mig$niowej [14, 15].
W Stanach Zjednoczonych leki miorelaksu-
jace, w tym takze metokarbamol, nalezg do
najczesciej przepisywanych lekéw na dolegli-
wosci bolowe dolnej czgsci plecow, zwlaszcza
w potaczeniu z NSAID [16]. Badania kliniczne
potwierdzaja, ze metokarbamol w potaczeniu
z meloksykamem lub kwasem acetylosalicy-
lowym zwalcza dolegliwos$ci bélowe bgdace
nastepstwem przykurczu mig$ni dolnego od-
cinka ledzwiowego kregostupa. W przypadku
stosowania obu kombinacji lekowych wyka-
zano istotng poprawe objawéw zwigzanych
z bolesno$cia dolnego odcinka ledZzwiowego
kregostupa. Przez caly okres stosowania le-
kéw obserwowano stata poprawe aktywnosci

ruchowej pacjentow [17-19].

www.fmr.viamedica.pl



M Renabilitacja pacientow z mozgowym
porazeniem dzieciecym

Wyniki badaf klinicznych wykazaty, ze za-
stosowanie metokarbamolu zmniejsza na-
piecie mig§niowe w zespotach piramidowych
bez wigkszej komponenty pozapiramidowe;j.
U czesci badanych pacjentéw omawiany lek
poprawia ogdlna sprawnos$¢ ruchowa (ubie-
ranie si¢, jedzenie, zabawa, pisanie), a dzieci
mniej skarzyly si¢ na bdle podczas wykony-
wanych ruchéw. Dodatkowo stabe dzialanie
uspokajajace metokarbamolu wplywa na po-
prawe stanu pacjentéw — u wszystkich leczo-
nych dzieci zmniejszyly si¢ objawy niepokoju,
leku, poprawit si¢ nastréj oraz zmniejszyty
si¢ problemy z zasypianiem. Wykazano, ze
metokarbamol, zmniejszajac napiecie mig-
$ni szkieletowych, w istotny spos6b utatwia
proces rehabilitacji dzieci z mézgowym po-
razeniem dziecigcym i jest dobrze tolerowany
przy przewleklym stosowaniu. Najlepszy efekt
terapeutyczny wystepowat po okoto 2 godzi-
nach od podania leku [20].

B Szczekoscisk

Zewzgledu na dzialanie zmniejszajace napigcie
migéni szkieletowych metokarbamol wydaje si¢
odpowiednim lekiem do leczenia szczgkoScis-
ku — niezaleznie od jego pierwotnej etiologii.
W hbadaniach Gérskiego lek stosowany w 3 daw-
kach podzielonych (tacznie 3-4 g/d.) przez
2-4 tygodnie juz po uplywie tygodnia powodo-
wat odczuwalna poprawe, a po 2 tygodniach cal-
kowite ustapienie szczekoScisku. Oprocz tego
zmniejszat b6l wystepujacy przy pokonywaniu
przykurczu migéni zwaczy i utatwialt wykonywa-

nie gimnastyki usprawniajacej [21].

B WMetokarbamol w zabiegach
chirurgicznych

Metokarbamol jako lek miorelaksujacy znalazt

réwniez zastosowanie w chirurgii. W potacze-

niu z NSAID jest skuteczny jako Srodek fago-

dzacy dyskomfort zwigzany z bélem pocho-

dzenia mie§niowego towarzyszacym zabiegom

chirurgicznym, przede wszystkim w obregbie
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uktadu migéniowo-szkieletowego. Co wigcej,
statystycznie istotnie skraca catkowity okres
rekonwalescencji pacjentéw objetych zabie-
giem [4]. Okazat sie skuteczny w uzupetniajacej
terapii przeciwbdlowej w trakcie i po zabiegach
chirurgicznego powigkszenia piersi, poniewaz
jest skutecznym lekiem w likwidowaniu reakcji
bolowych towarzyszacych skurczom migs$nio-
wym. W badaniach klinicznych wykazano, ze
u pacjentek leczonych samym metakarbamo-
lem lub w potaczeniu z blokada nerwéw mig-
dzyzebrowych stwierdzano statystycznie istot-
ne mniejsze oznaki reakcji bélowych [22-24].

BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA
METOKARBAMOLU

Metokarbamol jest dobrze tolerowany przez
pacjentow, a dziatania niepozadane bedace
nastepstwem jego stosowania wystepuja rzad-
ko. Podobnie jak w przypadku innych lekéw
czesto$¢ ich wystgpowania zalezy od wyso-
koSci zastosowanej dawki. Do najczgstszych
objawow mogacych wystepowaé w trakcie
stosowania metokarbamolu naleza: sennos¢,
dezorientacja, nudnoS$ci, wymioty, zawroty
i/lub bole glowy, niepokdj, zmniejszenie ape-
tytu, zaburzenia widzenia, reakcje uczulenio-
we (wysypka, $wiad, pokrzywka), zapalenie
spojowek z przekrwieniem btony Sluzowej
nosa, drzenia i drgawki (tab. 1).

W przypadku stosowania wszystkich lekéw
miorelaksujacych, w tym réwniez metokarba-
molu, szczegdlng uwage nalezy zwrdcié na 0so-
by starsze, u ktorych leki tego typu na skutek
dziatania sedatywnego i dezorientacyjnego
moga zwigkszy¢ ryzyko upadkéw i urazow [27].

Zuwagina to, ze metokarbamol przenika
barier¢ krew-mozg i wnika do osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) moze wchodzié
w niepozadane interakcje z lekami dziataja-
cymi o§rodkowo oraz alkoholem. Dzialanie
sedatywne leku jest nasilane przez alkohol
lub leki dziatajace hamujaco na funkcje
OUN (niektére leki przeciwhistaminowe,
uspokajajace, przeciwdepresyjne, neurolep-

tyki, opioidowe leki przeciwbdlowe). Wyni-
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Tabela 1

Dawka

Poczatkowo 2 g,
nastepnie 1-1,5g

1,59
85 mg/kg/dzien
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Objawy niepozadane

kiem tego jest najczesciej silna senno$¢ lub
— w skrajnych przypadkach — §piaczka [30].
Przenikajac do OUN, metokarbamol moze
wywolywac dziatanie sedatywne w zaleznoSci
od wysokosci zastosowanej dawki. Poniewaz
moze powodowac senno$¢ lub zawroty glowy,
nie nalezy podczas jego stosowania prowadzi¢
pojazdéw mechanicznych lub obstugiwaé ma-
szyn znajdujacych si¢ w ruchu.

Metokarbamol moze powodowa¢ zmiang
barwy moczu (na brazowa, czarna, niebieska lub
zielona) przechowywanego na przyktad do ba-
dan analitycznych lub powodowac zaplamienia
bielizny pacjenta. Moze tez zmienia¢ reakcje
barwne podczas oznaczania kwasow 5-hydrok-
syindolooctowego (5-HIAA) z zastosowaniem
odczynnika nitrozonaftolu (metoda Udenfrien-
da) oraz wanilinomigdatowego (VMA) metoda
Gitlowa (reakcje barwne z metabolitami me-
tokarbamolu). Moze to powodowac fatszywie
pozytywne wyniki w diagnostyce guza chromo-
chtonnego (pheochromocytoma) [31].

Nalezy réowniez zaznaczy¢, ze tolerancja
ibezpieczenstwo stosowania metokarbamolu
sq porownywalne, a w niektoérych przypad-
kach nawet wyzsze od innych sSrodkéw mio-
relaksujacych dostepnych na rynku farma-
ceutycznym. Poréwnujac ogdlng tolerancje
tego leku z tolperizonem (czesto zalecanym),
warto odnotowac przewage metokarbamolu
pod wzgledem rzadszych reakcji nadwrazli-
wodci na lek [28, 29].

Sennosé Zawroty gtowy Suchosé Objawy Inne objawy
lub znuzenie lub zamroczenie w jamie ustnej powodujace niepozadane
odstawienie leku ogotem
Tisdale 1975 Nie 11% Nie 3% Nie
obserwowano obserwowano oceniano
Preston 1984 31% 1% 6% (6/94) 31%
5% Nie Nie Nie Nie
obserwowano obserwowano obserwowano obserwowano

Majac na uwadze wszystkie leki z tej
grupy, nalezy przede wszystkim uwzglednié
podwyzszone ryzyko wystgpowania uczucia
zmeczenia i rozbicia oraz nadmiernej sedacji,
o czym nalezy poinformowac pacjenta przed
wlaczeniem leczenia [1, 13, 25, 26]. Istotng
role w bezpieczenstwie terapii odgrywac musi
edukacja pacjenta realizowana zaréwno przez

lekarza, jak i farmaceute wydajacego lek.

PODSUMOWANIE

Ocena ogodlnej skutecznosci lekéw miorelak-
sujacych nie jest latwa z uwagi na rozbiezna
dokumentacj¢ kliniczna. Obecnie na rynku
dostepne sa rozne leki o takim dzialaniu,
wérdd nich miedzy innymi tolperizon, ba-
klofen, tyzanidyna, metokarbamol. Przyto-
czona powyzej analiza dotyczaca oceny sku-
teczno$ci metokarbamolu dowodzi, ze jest
on skutecznym §rodkiem w likwidowaniu
dolegliwosci bélowych zwiazanych z przykur-
czem mie$ni szkieletowych. Co wigcej, wyniki
licznych badan obserwacyjnych wskazuja, ze
metokarbamol charakteryzuje si¢ dobra to-
lerancja oraz niskim ryzykiem wystepowania
dziataf niepozadanych. W Swietle przedsta-
wionej analizy mozna go uznac za Srodek
rownie skuteczny jak inne aktualnie dostep-
ne leki miorelaksujace stosowane w tych sa-
mych wskazaniach zaréwno pod wzgledem
skutecznosci, jak i bezpieczenstwa terapii [1,
17,25, 31, 32, 33].
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