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Metamizol 1 paracetamol — leki
podobne, ale nie takie same

Metamizole and paracetamol — similar but not the same
drugs

Streszczenie
Zaréwno metamizol, jak i paracetamol sa popularnymi nieopioidowymi lekami przeciwbdlowymi i prze-
ciwgorgczkowymi. Mechanizm dziatania paracetamolu i metamizolu jest ztozony i dyskutowany od dtugiego
czasu. Najbardziej prawdopodobnym mechanizmem odpowiedzialnym za efekt przeciwbolowy metami-
zolu jest wptyw na obie cyklooksygenazy (COX-1/COX-2) i na ukfad opioidowy oraz kannabinoidowy. Poza
dziataniem przeciwbolowym i przeciwgorgczkowym ma takze znaczace dziatanie rozkurczowe. Wyniki
ostatnich badan pokazuja, ze paracetamol jest preferencyjnym inhibitorem izoenzymu COX-2, chociaz
jego efektywnosc¢ zalezy w duzym stopniu od stanu oksydoredukcyjnego tkanek. Dziatanie analgetyczne
paracetamolu jest takze wywotane aktywacjg receptoréw kannabinoidowych CB, i podtypu 5-HT; recep-
toréw serotoninowych.
Metamizol jest stosowany gtéwnie w leczeniu bélu ostrego, szczegélnie trzewnego, i gorgczki opornej na
inne leki. Jest lekiem wzglednie bezpiecznym. Wydaje sie, ze w przesztosci ryzyko agranulocytozy wywotanej
metamizolem byto wyolbrzymiane. Metamizol jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy i karmiacych piersia.
Przedawkowanie paracetamolu moze prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci watroby i nerek. Monoterapia
paracetamolem, pod warunkiem, ze lek jest podawany w dawkach terapeutycznych, jest dobrze tolerowana
przez wiekszos¢ pacjentéw. Z drugiej strony, zgodnie z wynikami wczesniejszych badan dtugotrwate sto-
sowanie paracetamolu moze zwiekszac ryzyko objawéw niepozadanych typowych dla inhibitoréw COX-2,
takich jak nadcisnienie, zawat miesnia sercowego czy niewydolnos¢ nerek. Jednak na dzien dzisiejszy pa-
racetamol pozostaje lekiem pierwszego wyboru do leczenia tagodnego do umiarkowanego bdlu u kobiet
W cigzy i pacjentéw z zaburzeniami uktadu krzepniecia, chorobami nerek i uktadu sercowo-naczyniowego.
Medycyna Paliatywna w Praktyce 2015, 9, 2: 59-65

Stowa kluczowe: metamizol, paracetamol, mechanizm dziatania, cyklooksygenaza, dziatania uboczne,
przeciwwskazania, interakcje

Abstract

Both metamizole and paracetamol (acetaminophen) are popular non-opioid analgesics and antipyretic
drugs. The mechanism of action of paracetamol and metamizol is complex and has been under debate for
long time. The most probably mechanism responsible for the analgesic effect of metamizole is achieved
through both action of COX-1/-2 and the impact on the opioidergic and cannabinoid system. Beside the
analgesic and antipyretic effect, it produces also a significant spasmolytic effect. The results of recent
studies reveal that paracetamol is a preferential inhibitor of COX-2 isoenzyme, however, its effect depends
to a great extent on the state of environmental oxidation/reduction. The analgesic effect of paracetamol
is also due to the activation of canabinoid CB, receptors and the 5-HT; subtype of serotonin receptors.

Metamizole is predominantly applied in the therapy of acute pain, especially visceral pain, and of fever
refractory to other treatments. Metamizole is a relatively safe drug. It seems that in the past the risk
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of metamizole-induced agranulocytosis was overdrew. Metamizole is contraindicated in pregnancy and
breastfeeding women. Paracetamol overdose can lead to acute hepatic and renal failure. Paracetamol mono-
therapy, on condition that the drug is administered at therapeutic doses, is well tolerated by the majority
of patients. On another hand, according to the previous study, a long-term application of paracetamol
may increase the risk of adverse reactions typical for COX-2 inhibitors such as hypertension, heart infa-
rction or renal failure. However, up to now paracetamol remains still the drug of choice for treating minor
to moderate pain in pregnant women and in patients with coagulation, renal or cardiovascular disorders.
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Wstep

Metamizol i paracetamol od wielu lat sg jednymi
z najczesciej stosowanych lekéw przeciwbdlowych
i przeciwgorgczkowych. Metamizol wprowadzono
do sprzedazy blisko sto lat temu, w 1922 roku [1-5].
Paracetamol, odkryty juz w 1878 roku, poczatkowo
stosowany byt gtéwnie jako sktadnik mieszanek lecz-
niczych [6, 7]. Prawdziwa kariera paracetamolu jako
leku pojedynczego w jego obecnej formie zaczeta sie
dopiero w 1950 roku [7].

Przez wiele lat metamizol zaliczany byt do niestero-
idowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) [1]. Obecnie
jednak zaréwno metamizol, jak i paracetamol klasyfi-
kowane sg jako nieopioidowe leki przeciwbélowe inne
niz niesteroidowe leki przeciwzapalne. Oba posiadajg
co prawda pewne dziatanie przeciwzapalne, lecz jest
ono duzo stabsze niz dziatanie przeciwzapalne NLPZ
[1,4,6,8].

Cho¢ metamizol i paracetamol mozna nazwad
lekami podobnymi, nalezy pamietad, ze wystepuja
pomiedzy nimi istotne réznice miedzy innymi w me-
chanizmie dziatania, wskazaniach i przeciwwskaza-
niach oraz interakcjach z innymi lekami. Wszystkie
wymienione réznice zostang oméwione w dalszej
czesci artykutu.

Metamizol i paracetamol dziatajg przeciwbé-
lowo i przeciwgoraczkowo [1-7, 9-12]. Mimo ze
leki te stosowane sg od wielu lat, mechanizm ich
dziafania nadal nie jest w pefni poznany [5]. Istniejg
jednak przekonujgce dowody na ich silne dziatanie
osrodkowe. Oba leki faczy oddziatywanie na ukfad an-
tynocyceptywny. Zaréwno paracetamol, jak i metami-
zol zwiekszajq aktywnos¢ uktadu kannabinoidowego.
Paracetamol posrednio aktywizuje receptory kannabi-
noidowe CB1, a metamizol receptory CB1 i CB2 [1, 2,
4,6,7,11]. Dodatkowo paracetamol podnosi stezenie
serotoniny w uktadzie antynocyceptywnym i aktywuje
receptory 5-HT;, a metamizol zwieksza wytwarzanie
endogennych peptydéw opioidowych [1, 3, 4, 6, 7,
11, 13]. Dziatanie metamizolu na uktad endogennych

peptydow opioidowych moze zosta¢ zablokowane
przez podanie naloksonu [1, 11, 12].

Paracetamol i metamizol wywierajg dziatanie
zmniejszajgce aktywnos¢ cyklooksygenaz (COX). Jed-
nak mechanizm, sifa inhibicji i preferencyjnos¢ para-
cetamolu oraz metamizolu w stosunku do poszcze-
golnych izoform cyklooksygenaz stanowi nadal zrédto
wielu kontrowersji. Zgodnie z najnowszymi badaniami
paracetamol wydaje sie miec¢ stabe dziatanie inhibi-
cyjne wzgledem COX-1 i silne dziatanie inhibicyjne
wzgledem COX-2, jednak dziatanie to jest zalezne
od stanu oksydoredukcyjnego tkanek [6, 7, 10-12].
Metamizol jest natomiast osrodkowym i obwodowym
inhibitorem obu form cyklooksygenaz [2-5]. Powo-
duje zmniejszenie stezenia prostaglandyny E2 (PGE,,
prostaglandin E2), miedzy innymi w mdzgu, rdzeniu
kregowym i ptynie mézgowo-rdzeniowym [1, 2].

Dzieki zdolnosci do hamowania wychwytu zwrot-
nego adenozyny, metamizol, w przeciwienstwie do
paracetamolu, posiada dodatkowe nieselektywne
dziatanie spazmolityczne [3, 4, 8,9, 11, 12, 14]. Zmniej-
sza napiecie nie tylko miesniéwki przewodu pokarmo-
wego czy drég moczowych, ale takze miesni gfadkich
naczyn krwionosnych [4, 8, 13].

Metamizol

Metabolizm

Metamizol dziatanie terapeutyczne zawdziecza
gtéwnie swoim metabolitom. Sam metamizol szybko
ulega przeksztatceniu, poczatkowo do 4-metylo-a-
mino-antypiryny (4-MAA), a nastepnie do innych
aktywnych metabolitéw [1-3, 5, 8, 9]. Po podaniu do-
ustnym nie jest wykrywalny w surowicy, a po podaniu
dozylnym wykrywalny jest jedynie przez 15 minut[1, 2].
Metabolity metamizolu wydalane sg z moczem [14].

Przeciwwskazania i srodki bezpieczenstwa
Przeciwwskazaniem do stosowania metamizolu

jest ostra przerywana porfiria watrobowa [4, 9, 14].

Podanie metamizolu w tej grupie chorych moze wywo-
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ta¢ napad porfirii. Kolejnym przeciwwskazaniem jest
wrodzony niedobér dehydrogenazy glukozo-6-fos-
foranowej ze wzgledu na ryzyko wywotania ostrego
zespotu hemolitycznego [4, 9, 14]. Metamizolu nie
nalezy stosowac takze w ostrym uszkodzeniu nerek
oraz u pacjentéw z leukopenia i niedokrwistoscig, za-
burzeniami czynnosci szpiku kostnego lub chorobami
uktadu krwiotwoérczego [14]. U oséb stosujgcych leki
mielotoksyczne (w tym chemioterapie) metamizol
nalezy stosowac tylko doraznie lub nie nalezy stoso-
wac go w ogole [13]. Jak wspomniano, metamizolu
nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy lub karmigcych
piersig ani w leczeniu goraczki u dzieci < 3. miesigca
zycia i w leczeniu bélu u dzieci > 15. roku zycia [4].

Metamizol nalezy stosowad bardzo ostroznie
u 0s6b z cisnieniem skurczowym ponizej 100 mm
Hg i pacjentdw niestabilnych krazeniowo [4, 9, 14].
Terapie metamizolem nalezy prowadzié, kontrolujac
morfologie krwi, szczegdlnie jezeli leczenie trwa dtuzej
niz 7 dni.

Dziatania niepozadane i przedawkowanie

Metamizol rzadko powoduje dziatania niepoza-
dane [3]. Maksymalna dopuszczalna w Polsce daw-
ka dobowa wynosi 5 g. Tradycyjnie lek kojarzony
jest z wysokim ryzykiem wywotania niedokrwistosci
i leukopenii oraz agranulocytozy [1, 4, 9, 14]. Jednak
wyniki najnowszych badan wykazujg, ze ryzyko to jest
zdecydowanie mniejsze niz sadzono [3, 4, 8, 9, 15].
W badaniu prowadzonym w Polsce w latach 1997-
-2001 czesto$¢ wystepowania agranulocytozy wy-
nosita 0,2 przypadku/milion osobodni stosowania,
natomiast w latach 2001-2003 nie zaobserwowano
zadnego przypadku agranulocytozy [3]. W trakcie
dwunastomiesiecznej obserwacji, miedzy 1 kwietnia
2006 roku a 31 marca 2007 roku, polskie centra he-
matologiczne zgtosity dwa przypadki agranulocytozy,
ktéra mogta by¢ wywotana stosowaniem metamizolu.
Obaj chorzy stosowali jednak takze inne leki, ktére
mogty powodowac agranulocytoze [15]. W tym czasie
w Polsce sprzedano 75 475 180 tabletek metamizolu
po 500 mg [15]. Mimo ze mechanizm powstania agra-
nulocytozy jest zwigzany z reakcja immunologiczng
wystepujacg u oséb genetycznie predysponowanych,
wydaje sie, iz czestos¢ wystepowania agranulocytozy
moze wzrastaé wraz z czasem trwania terapii meta-
mizolem [1,9, 11]. Dlatego czes¢ zrodet literaturowych
nie zaleca stosowania metamizolu przez czas dtuzszy
niz 7 dni [11].

Do innych dziatan niepozadanych metamizolu
naleza reakcje alergiczne [8, 9, 14]. Odczyny skoérne
nalezg do najczestszych dziatan niepozadanych [8, 9].
Obserwowano miedzy innymi pokrzywke, rumien,

zmiany ztuszczajgco-zapalne, a takze zapalenie bfon
Sluzowych jamy ustnej i odbytu [8, 9, 14]. Obrzek
krtani lub skurcz oskrzeli oberwane sg rzadko. Ryzyko
wstrzasu anafilaktycznego jest wzglednie mate i wy-
nosi 1/5 000 podan [3].

Stosunkowo czesto, ze wzgledu na rozszerzanie
miesni gtadkich naczyn, metamizol moze powodowacd
spadek cisnienia tetniczego — nie jest to objaw reak-
cji anafilaktycznej [3, 4, 9, 13, 14]. Dlatego wskazana
jest kontrola cisnienia tetniczego, a przy dozylnym
stosowaniu leku jego powolne podawanie, najlepiej
we wlewie kroplowym. Ryzyko uszkodzenia watroby
jest bardzo mate [1, 8]. Przewlekfe stosowanie me-
tamizolu moze spowodowac srédmigzszowe zapa-
lenie nerek i martwice brodawek nerkowych [14, 16].
Obserwowano takze hiponatremie, nudnosci wymio-
ty i biegunke, a takze zaburzenia rytmu serca [14].

Interakcje

Metamizol nasila toksyczne dziatanie metotreksa-
tu, moze powodowac spadek stezenia cyklosporyny
w surowicy i wplywac na site dziatania doustnych
lekéw przeciwkrzepliwych [9, 14]. Terapia tagczona me-
tamizolem i chlorpromazyng moze powodowaé wy-
stapienie ciezkiej hipotermii [9].

Paracetamol

Metabolizm

Paracetamol jest prolekiem, ktéry dziata po-
przez swdj aktywny metabolit — amid N-arachido-
noilfenolaminowy kwasu arachidowego (AM404,
N-arachidonoylaminophenol) [6,7]. Szczegélnie duza
ilos¢ AM404 wytwarzana jest w moézgu i rdzeniu
kregowym [6, 7].

Jedynie 1-2% paracetamolu zostaje wydalone
z z0tcig [7]. Paracetamol i jego metabolity w prze-
wazajgcej wiekszosci ulegajg wydaleniu droga ner-
kowa. Przez nerki w postaci niezmienionej wydalane
jest 1-5% catkowitej dawki paracetamolu [6, 7, 11].
Okoto 90% ulega w watrobie sprzezeniu z kwasem
glukuronowym i siarkowym (w niewielkim stop-
niu takze z cystyng) do nieaktywnych metabolitéw
i w tej formie zostaje wydalone z moczem [6, 7, 11].
Pozostate 5% paracetamolu pod wptywem enzy-
mow cytochromu P450 (w tym CYP3A4, CYP2EIT,
CYP2A6, CYP1A2) zostaje przeksztatcone w tok-
syczny metabolit — N-acetylo-P-benzochinoimine
(NAPQI, N-acetyl-p-benzoquinone imine). W wa-
runkach prawidtowych N-acetylo-P-benzochinon
zostaje nastepnie zneutralizowany przez potaczenie
z glutationem i w postaci kwasu merkapturowego
wydalony z moczem [6, 7, 11].

www.journals.viamedica.pl/medycyna_paliatywna_w_praktyce

61



62

Medycyna Paliatywna w Praktyce 2015, tom 9, nr 2

Przeciwwskazania i srodki bezpieczenstwa

Przeciwwskazaniem do stosowania paracetamo-
lu jest wrodzony niedobér dehydrogenazy glukozo-
-6-fosforanowej [14]. Leku nie nalezy stosowac takze
w ostrym i ciezkim uszkodzeniu watroby. W trakcie
terapii paracetamolem wskazana jest okresowa kon-
trola enzymdéw watrobowych [6].

Dziatania niepozadane i przedawkowanie

Paracetamol w dawkach terapeutycznych (<4 g/dobe)
jest lekiem stosunkowo bezpiecznym [6]. Z dziatan
niepozadanych najczesciej obserwowane sg skérne
reakcje alergiczne [6]. Obserwowano tez przejsciowy
wzrost stezenia enzymoéw watrobowych i pojedyncze
przypadki trombocytopenii i leukopenii [14]. Podobnie
jak inne leki o duzym powinowactwie do COX-2, para-
cetamol moze zwiekszac ryzyko sercowo-naczyniowe
[6, 10]. Na podstawie wynikow najnowszych badan
epidemiologicznych mozna stwierdzi¢, ze stosowanie
paracetamolu wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
rozwoju nadcisnienia, a takze wystgpienia zawatu
serca i udaru [6, 10]. Opisywany przez niektorych auto-
réw zwigzek paracetamolu ze zwiekszonym ryzykiem
rozwoju niewydolnosci nerek nadal budzi wiele kon-
trowersji i wymaga przeprowadzenia dalszych badan.
Na przyktad wyniki badania opublikowanego w 2012
roku potwierdzaty wystepowanie zwiekszonego ryzy-
ka rozwoju choréb nerek, ale tylko u oséb z dodat-
nim wywiadem w kierunku stosowania paracetamolu
przez czas nie dtuzszy niz 30 dni. W grupie osdb, ktére
stosowaly paracetamol przewlekle, nie stwierdzono
zwiekszonego ryzyka rozwoju choréb nerek [17].

Stabe dziatanie paracetamolu na COX-1 skutkuje
jednak wzrostem ryzyka uszkodzenia przewodu po-
karmowego [6, 10]. Ryzyko rosnie wraz ze zwieksza-
niem dawki dobowej przyjmowanej przez chorego
[18]. Zgodnie z wynikami badan uzyskanymi przez
badaczy kanadyjskich ryzyko wystgpienia powiktfan
ze strony przewodu pokarmowego w grupie chorych
stosujgcych paracetamol przez 2-30 dni w dawce
> 3 250 mg/dobe byto takie samo jak w grupie cho-
rych stosujacych duze dawki NLPZ (np. diklofenak
> 150 mg/dobe, ibuprofen > 1 600 mg/dobe, na-
proksen > 500 mg/dobe) [18]. Istotne jest jednak,
ze poréwnywane grupy nie byty identyczne. Za para-
cetamolem przemawia miedzy innymi fakt, ze grupa
chorych stosujgcych go czesciej niz grupa chorych
leczonych NLPZ jednoczesnie przyjmowata kortykoste-
roidy i antykoagulanty, co niewatpliwie miato wptyw
na wyniki badania.

Przedawkowanie paracetamolu. Paracetamol
w dawce wiekszej niz 10-15 g ma dziafanie toksyczne
[7, 14]. U czesci 0s6b juz dawka 6 g — a czasem nizsza
— moze okazac sie toksyczna [14]. Opisano przypadki

toksycznego uszkodzenia watroby u chorych prze-
wlekle naduzywajgcych alkoholu juz po 3-4 dniach
zazywania paracetamolu w dobowej dawce 4-6 g [7].
Zgodnie z wynikami badania opublikowanego w 2012
roku krotkotrwate stosowanie paracetamolu w dawce
wiekszej niz 4 g/dobe zwieksza okoto czterokrotnie
ryzyko wystapienia chorob nerek (w tym niewydol-
nosci nerek) [17].

Do grupy chorych szczegdlnie narazonych na tok-
syczne dziatanie NAPQI — metabolitu paracetamo-
lu — naleza pacjenci:

— z niedoborem glutationu, w tym osoby starsze,
niedozywione lub stosujgce diete odchudzajaca,
— ze zwiekszong aktywnoscig enzymdw cytochromu

P450, w tym chorzy przewlekle naduzywajacy al-

koholu lub leczeni ryfampicyng i karbamazeping.

[6,7,11,12,14].

Toksyczne dziatanie duzych dawek paracetamo-
lu zwigzane jest przede wszystkim z wytwarzaniem
w watrobie duzych ilosci toksycznego metabolitu
NAPQI, co wiaze sie z powstaniem wzglednego
niedoboru glutationu (wyczerpanie rezerw gluta-
tionu w organizmie) [7]. Powoduje to brak mozli-
wosci zneutralizowania wytwarzanego w nadmiarze
NAPQI przez potaczenie z glutationem. Pierwsze obja-
wy przedawkowania paracetamolu pojawiaja sie po
okoto 2 godzinach w postaci nieswoistych zaburzen
zotgdkowo-jelitowych, takich jak brak apetytu, bie-
gunka, nudnosci i wymioty [14]. Po pofaczeniu tok-
sycznego NAPQI z komdérkami watroby dochodzi do
jej funkcjonalnego i morfologicznego uszkodzenia
z martwicg wtacznie [6, 7, 11]. Pierwsze objawy uszko-
dzenia watroby wystepuja po 24-48 godzinach [14].
Pojawia sie bolesnos¢ prawego podzebrza, w bada-
niach laboratoryjnych obserwuje sie wzrost stezenia
aminotransferazy asparginianowej (AspAT, aspartate
aminotransferase), bilirubiny i wzrost INR (internatio-
nal normalized ratio, miedzynarodowy wspodfczynnik
znormalizowany), czasem hipoglikemie i zasadowice
metaboliczng [7, 14]. W ciggu nastepnych dni rozwija
sie z6ttaczka, obserwuje sie krwawienia w przebiegu
zaburzenia krzepliwosci krwi, a takze ostrg niewy-
dolnos¢ oddechowa oraz sepse i obrzek mézgu [7].
Miedzy innymi w wyniku toksycznego dziatania NAPQI
na komarki cewek proksymalnych moze rozwinag¢ sie
ostra niewydolnos¢ nerek [6, 7, 11]. Intoksykacja moze
zakonczy¢ sie zgonem.

Interakcje

Paracetamol nasila dziatanie doustnych lekéw prze-
ciwkrzepliwych i zwieksza nerkowe wydalanie lamotry-
giny [7, 14]. Metoklopramid przyspiesza, a wszystkie
cholinolityki opdzniaja, wchtanianie paracetamolu
z przewodu pokarmowego. Ryzyko toksycznego dzia-
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tania paracetamolu zwieksza jednoczesne podawanie
lekéw hepatotoksycznych (np. izoniazydu) lub stoso-
wanie induktoréw CYP3A4, CYP2E1, CYP2A6, CYP1A2,
takich jak miedzy innymi ryfampicyna i karbamazepina
[9, 11, 12]. Dotaczenie zydowudyny do paracetamo-
lu zwieksza nie tylko ryzyko wystgpienia dziatania
hepatotoksycznego paracetamolu, ale moze takze
powodowac neutropenie [7]. Ranitydyna i propranolol
wydtuzajg czas eliminacji paracetamolu. Tropisetron
i granisetron, antagonisci receptoréw serotoninowych
5-HT;, stosowne gtéwnie jako lek przeciwwymiotne,
hamuja dziatanie przeciwbélowe paracetamolu [4, 6].
Potaczenie paracetamolu z NLPZ nasila ich dziatanie
nefrotoksyczne [6, 19]. Szczegdlnie niebezpieczne wy-
daje sie pofaczenie paracetamolu z NLPZ i kofeing [19].
Paracetamolu nie nalezy stosowad w trakcie terapii
inhibitorami monoaminooksydazy (MAO) oraz do
2 tygodni po jej zakonczeniu.

Poréwnanie sity dziatania metamizolu
i paracetamolu; wybér w terapii bélu
i goraczki

Bol

Paracetamol jest lekiem o stabym dziataniu
analgetycznym, w monoterapii moze by¢ stosowany
jedynie w leczeniu tagodnych dolegliwosci bdlo-
wych. Obecnie pozostaje jednak lekiem z wyboru
w leczeniu przewlektych dolegliwosci bélowych
o nasileniu fagodnym szczego6lnie u 0séb starszych,
z chorobami nerek, zwiekszonym ryzykiem sercowo
-naczyniowym oraz zwiekszonym ryzykiem powiktan
gastroenterologicznych [6, 7]. W najblizszym czasie
mozna sie jednak spodziewa¢, ze zalecenie to zo-
stanie zweryfikowane w zwiazku z rosnaca liczba
badan, ktérych wyniki wskazujg na mniejsze niz
dotagd sadzono bezpieczenstwo stosowania para-
cetamolu [6, 10].

Metamizol jest lekiem zalecanym gtéwnie w le-
czeniu bolu ostrego lub w krétkotrwatej terapii za-
ostrzen bolu przewlektego. W wielu przypadkach
klinicznych metamizol, ze wzgledu na swoje dziatanie
aktywizujagce endogenny uktad opioidowy, a takze
dziatanie spazmolityczne, okazuje sie lekiem o silniej-
szym dziataniu analgetycznym niz paracetamol i NLPZ
[3, 4, 8]. Szczegdblnie w bolu trzewnym metamizol
dziata silniej niz paracetamol. Sita dziatania metami-
zolu jest zalezna od dawki. Na podstawie przegladu
wynikéw opublikowanych badah mozna stwierdzi¢,
ze dawka jednorazowa 2-2,5 g metamizolu wywiera
silniejszy efekt przeciwbdlowy niz 1 g metamizolu,
75 mg diklofenaku i 600 mg ibuprofenu [8, 20, 21].
Na podstawie badania przeprowadzonego w grupie
pacjentéw cierpigcych z powodu bolu w przebiegu

choroby nowotworowej mozna stwierdzi¢, ze
2 g metamizolu podawane doustnie co 8 godzin
(6 g/dobe) wywierajg taki sam efekt analgetyczny jak
10 mg morfiny podawanej doustnie co 4 godziny
(60 mg/dobe) [22].

Goraczka

Paracetamol nalezy do lekdéw pierwszego rzutu
w leczeniu goraczki. Metamizol nalezy stosowad,
gdy inne leki okaza sie nieskuteczne. Jednym z takich
przypadkéw moze okazad sie gorgczka towarzyszaca
chorobie nowotworowej, w leczeniu ktérej — zgodnie
z wynikami badania czeskiego — metamizol okazat sie
lekiem skuteczniejszym niz paracetamol [23].

Zastosowanie paracetamolu
i metamizolu w terapii multimodalnej

Podobny, lecz nie identyczny mechanizm dziatania
paracetamolu i metamizolu uzasadnia tgczenie obu
lekéw w celu zwiekszenia dziatania przeciwbo6lowego
[1, 4, 13]. Zaréwno paracetamol, jak i metamizol mogag
by¢ podawane tacznie z NLPZ [1, 4, 6, 13]. Jednak
w przypadku paracetamolu nalezy pamieta¢, ze takie
potaczenie zwieksza ryzyko wystapienia takich dziatan
niepozgdanych NLPZ, jak dziatanie nefrotoksyczne
i uszkadzajgce btone $luzowg przewodu pokarmo-
wego [6, 15, 16].

W multimodalnej terapii bdlu dobre efekty uzy-
skuje sie takze dzieki kojarzeniu paracetamolu i me-
tamizolu z opioidami. Terapia faczona paracetamolem
i tramadolem poprawia kontrole bélu i tolerancje
farmakoterapii. Pozwala osiagna¢ synergistyczny efekt
antynocyceptywny [24]. Zgodnie z wynikami jednego
z niedawno opublikowanych badan, pofaczenie pa-
racetamolu z morfing skutkuje addytywnym efektem
analgetycznym. Potaczenie takie pozwalato takze na
zmniejszenie dawki obu analgetykéw, cho¢ zazna-
czy¢ trzeba, ze dawka paracetamolu niezbedna do
uzyskania satysfakcjonujgcego efektu analgetycznego
nadal pozostawata wysoka [25]. W trakcie badania
prowadzonego przez Stocklera i wsp. dodanie pa-
racetamolu do hydrokodonu lub morfiny u chorych
leczonych z powodu bolu wystepujgcego w przebiegu
choroby nowotworowej poprawiato kontrole bélu
i zwiekszato jakos¢ zycia [26]. Jednak interpretacje
wynikéw tego badania nalezy przeprowadza¢ bardzo
ostroznie, poniewaz zastosowana w nim dawka para-
cetamolu wynosita 5 g/dobe i przekraczata zalecang
obecnie dawke dobowa. Trudno stwierdzi¢, czy dawka
mniejsza bytaby tak samo efektywna.

W badaniach nad boélem okotooperacyjnym
stwierdzono, ze potaczenie tramadolu z metamizo-
lem w proporcji 1:10 (100 mg tramadolu i 1 000 mg
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metamizolu) daje synergistyczny efekt przeciwbdlowy
[3, 8]. Dotaczenie metamizolu do terapii buprenor-
fing pozwala na zmniejszenie zapotrzebowania na
buprenorfine nawet o 2/3 [3, 8]. Metamizol poprawia
parametry farmakokinetyczne morfiny, miedzy innymi
wplywajgc na takie parametry, jak pole pod krzywa
(AUC, area under the curve) i stezenie maksymalne
(Crae maximal concentration) [1, 27, 28]. Potaczenie
metamizolu z morfing wywiera synergistyczny efekt
antynocyceptywny, ale nie nasila indukowanych morfi-
na zapar¢ [1, 27, 28]. Zgodnie z wynikami badania bra-
zylijskiego doustne zastosowanie 500 mg metamizolu
co 6 godzin w pierwszych 2 dniach terapii morfing,
pozwalato na szybsze osiggniecie satysfakcjonujgcego
efektu analgetycznego [29]. Chorzy leczeni morfing
z metamizolem zgtaszali mniejsze natezenie bélu niz
chorzy leczeni sama morfing. Co ciekawe, w trakcie
dalszej 48-godzinnej obserwacji, mimo odstawienia
metamizolu, grupa, ktéra w pierwszych dwéch do-
bach otrzymywata metamizol, nadal charakteryzowata
sie lepszym poziomem analgezji [29].

Wyniki badania opublikowanego w 2009 roku
wskazujg takze, ze dodanie metamizolu do terapii
gabapentyng moze zwiekszac¢ skutecznos¢ gabapen-
tyny, szczegdlnie w znoszeniu takich objawéw boélu
neuropatycznego, jak allodynia i hiperalgezja [30].

Zastosowanie paracetamolu
i metamizolu w terapii szczegolnych
grup chorych

Chorzy z uposledzeniem funkcji nerek

U chorych z gtebokim uposledzeniem funkgji nerek
moze dojs¢ do spowolnienia wydalania paracetamolu
i jego metabolitow przez nerki. Dlatego u chorych ze
wskaznikiem filtracji ktebuszkowej (GFR, glomerular
filtration rate) < 30 ml/min/1,73 m? (lub zgodnie
z opinig czesci autoréw juz przy zmniejszeniu GFR
< 50 ml/min/1,73 m?) nalezy wydtuzy¢ minimalny odstep
miedzy pojedynczymi dawkami z 4 do 6 godzin [7, 13].
Przy obnizeniu GFR < 10 ml/min/1,73 m? odstep
pomiedzy kolejnymi dawkami leku powinien wynosi¢
przynajmniej 8 godzin [7, 13]. W przeciwienstwie do
dializy otrzewnowej hemodializa usuwa znaczace ilo-
$ci paracetamolu i jego metabolitéw z osocza [7, 31].

Ze wzgledu na dziatanie rozkurczajgce na mie-
$nie gtadkie naczyn metamizol moze spowodowacd
spadek przeptywu krwi przez nerki i pogorszenie fil-
tracji, dlatego nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroz-
nos¢ przy stosowaniu metamizolu u oséb odwod-
nionych, z niskim ci$nieniem tetniczym krwi oraz GFR
< 50 ml/min/1,73 m*[14, 16]. Metamizolu nie nalezy
stosowac¢ w ostrym uszkodzeniu nerek (AKI, acute

kidney injury) [14, 16]. Aktywne metabolity meta-
mizolu (w tym 4-N-metylaminoantypiryna — 4MAA,
4-methylaminoantipyrine) sg eliminowane w trakcie
hemodializy, hemofiltracji i hemoperfuzji [4, 9].

Chorzy z uposledzong funkcja watroby

Tradycyjnie uwaza sie, ze u os6éb z chorobami
watroby paracetamolu nie nalezy stosowac lub ze
nalezy stosowac¢ go bardzo ostroznie, wydtuzajac
odstepy miedzy dawkami lub zmniejszajgc dawke.
Jednak wyniki najnowszych badan wydaja sie tej opi-
nii przeczy¢. Niewatpliwie paracetamolu nie nalezy
stosowad w ostrym i ciezkim uszkodzeniu watroby
[13]. Jednak u pozostatych chorych, przynajmnigj
w krotkotrwatej terapii, paracetamol wydaje sie by¢
lekiem bezpiecznym w standardowych dawkach te-
rapeutycznych [32]. Wyniki najnowszych badan nie
potwierdzity wczesniejszych obaw dotyczacych wyste-
powania w tej grupie chorych niedoboru glutationu
niezbednego do neutralizacji toksycznego metabolitu
paracetamolu — NAPQI [32].

Metabolizm metamizolu u 0séb z niewydolnoscig
watroby moze ulec zmianie, nalezy wiec zachowat¢
ostroznosc i rozwazy¢ zmniejszenie dawki [4].

Kobiety ciezarne i karmiace piersia

U kobiet ciezarnych i karmiacych piersig nie nalezy
stosowa¢ metamizolu [1, 8, 9, 14] — mozna u nich
stosowac paracetamol [6, 11, 12]. Ostatnio pojawity
sie jednak doniesienia o zwiekszonym ryzyku wystg-
pienia astmy u dzieci matek stosujacych paracetamol
w cigzy [33]. Pewne kontrowersje budzi takze stoso-
wanie paracetamolu w pierwszym trymestrze cigzy
(kategoria bezpieczenstwa C) [14].

Dzieci

Paracetamol moze by¢ stosowany u dzieci[4, 13, 14].
W Polsce metamizol zalecany jest do leczenia goraczki
u dzieci > 3. miesigca zycia i do leczenia bélu u dzieci
> 15. roku zycia. [13].
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