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Metamizol: o abordare cuprinzatoare a profilului

sau beneficiu-risc

Waltraud Stromer, PhD si Mariana Palladini, PhD

Metamizolul este un medicament care se utilizeaza de multi ani Tn unele tari, un numar
mare de pacienti fiind expusi la efectele sale farmacologice. Evaluarile de siguranta au fost
efectuate Tn urma cu cateva zeci de ani; prin urmare, merita sa se faca o recapitulare pe
scurt a stadiului actual al cunostintelor privind profilul sau beneficiu-risc.

etamizolul (dipirona) a fost introdus pentru prima

datd pe piata in 1922 si a devenit rapid utilizat pe scard
larga in intreaga lume, datorita proprietatilor sale analgezice,
antipiretice si spasmolitice excelente. Metamizolul a fost
utilizat pe scard largd ca analgezic neopioid (NOA) in Europa
si America Latind [1], desi, timp de ani de zile, s-a afirmat ca
face parte din categoria medicamentelor antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS). Acesta oferd proprietati spasmolitice
suplimentare care il diferentiaza de alte medicamente din
aceastd clasd eterogend de analgezice neopioide [2].

Profilul de actiune difera de cel al medicamentelor
antiinflamatoare nesteroidiene clasice

Mecanismul de actiune al metamizolului nu este inteles

pe deplin. Deoarece structura sa chimicd apartine clasei
pirazolonelor [3], medicamentul nu este un inhibitor tipic

al ciclooxigenazei (COX), desi inhiba sinteza periferica si
centrald a prostaglandinelor (PG) prin intermediul actiunii
asupra COX. Inhibarea COX-1 si COX-2 de citre metamizol
este slabd in comparatie cu AINS clasice, ceea ce explica lipsa
efectelor asupra agregdrii trombocitelor si efectele secundare
minore prin inhibarea COX-2 [4]. Un alt posibil efect
analgezic al metamizolului rezultd prin activarea sistemelor
opioide si endocannabinoide endogene. Acesta activeaza
receptorul canabinoid de tip 1 (CB1), sporind actiunea caii
inhibitorii descendente a durerii [4, 5]. Metamizolul blocheaza
nu numai ciile dependente de PG, ci si cele independente de
PG (insensibile la indometacin), ceea ce sugereazd un mod de
actiune antipiretic care diferd de cel al altor inhibitori COX si
care ar putea fi avantajos in tratamentul febrei [6].

Metamizolul si efectul sau asupra reducerii durerii
O metaanalizd realizata de Cochrane Collaboration a aratat
o ratd mare de succes a metamizolului in ameliorarea durerii
dentare, 62% dintre pacienti prezentind cel putin 50% din
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Fig. 1. Rata de succes: Procentul subiectilor care au obtinut cel
putin 50% din ameliorarea maxima posibild a durerii cu un
tratament analgezic, minus procentul subiectilor care au obtinut
acelasi efect cu placebo. (Adaptat dupa Moore et al. [7])

ameliorarea maximad posibila a durerii cu metamizol in
decurs de 4 p4nd la 6 ore, comparativ cu placebo (Fig. 1) [7].
Numarul de pacienti necesar sa fie tratati (NNT) pentru o
reducere de cel putin 50% a durerii acute dupd administrarea
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Fig. 2. NNT pentru obtinerea unei reduceri a durerii de cel putin
50% in decurs de 4 panad la 6 ore comparativ cu placebo intr-un
context de durere nociceptiva acuta (extractie dentara). Barele
aratd intervalul de Tncredere (IT) de 95%, iar schimbarea de
culoare reprezinta estimatorul punctual. (Adaptat dupa Moore et

al. [7])

IT, interval de incredere; NNT, numarul de pacienti necesar sa fie
tratati

orald a 500 mg de metamizol a fost de 2,3 (interval de
incredere [I1] de 95%: 1,8-3,1), ceea ce se situeazi in intervalul
mediu superior al inhibitorilor COX obisnuiti (Fig. 2). Dintre
medicamentele unice investigate, metamizolul a avut cele mai
bune valori NNT comparativ cu alte medicamente unice [7].

Farmacocinetica independenta de calea de admi-
nistrare

Caracteristicile farmacocinetice esentiale ale metamizolului
dupé administrarea orala sau parenterald sunt destul de
similare [4]. Varful analgeziei este atins dupd aproximativ 1
ord de la administrarea tabletei de metamizol, independent
de doza. In cazul durerii dentare provocate de stimularea
electrica a pulpei dentare, s-a observat o crestere dependenta
de dozi a efectului de varf, dar cresterea a fost mai putin
accentuata cu doze >1500 mg, iar timpul pana la debutul
actiunii a fost independent de doza administrata [4]. In
schimb, in cazul durerii postoperatorii, cresterea dozei a dus
nu numai la un efect mai mare, ci sila un debut mai rapid.
Prin urmare, pand in prezent, nu a fost stabilitd o relatie clard
dozd-efect — in special care sd acopere toate indicatiile.

Dozare
Pe baza datelor disponibile, doza unica recomandata
(administrare orala sau parenterald) pentru adulti si
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adolescenti cu vérsta 215 ani este de 500 pana la 1000 mg.

O doza unicé poate fi repetatd de pand la patru ori pe zi, la
intervale de 6 pana la 8 ore, ceea ce corespunde unei doze
zilnice maxime de 4000 mg. Doza recomandatd de metamizol
pentru copii si adolescenti cu varsta de pana la 14 ani este de
8 pana la 16 mg/kg de greutate corporald. Aceasta poate fi
administrata si de pana la patru ori pe zi [4].

Indicatie si tolerabilitate

Metamizolul are efecte analgezice, antipiretice, spasmolitice
si efecte antiinflamatorii slabe. Pentru durerea moderata si
severd, metamizolul este utilizat singur sau in asociere cu
opioide sau alte analgezice, ceea ce duce la un efect analgezic
crescut si la o posibila reducere a opioidelor. Experienta de
tratament cu metamizol in Europa intre 2006 si 2018 a fost de
aproximativ 8 milioane de pacienti-ani [4].

In ceea ce priveste toleranta, o metaanalizi a studiilor
randomizate controlate cu aproape 4000 de pacienti a
evidentiat semnificativ mai putine evenimente adverse

cu metamizol decét cu opioide [8]. Mai multe studii au

ardtat cd metamizolul are un profil gastrointestinal [9, 10],
cardiovascular si cerebrovascular favorabil comparativ cu
AINS [11]. Unele studii incluse au fost prea mici pentru a
estima aparitia unor evenimente rare si severe. Cea mai grava
complicatie a tratamentului cu metamizol este agranulocitoza,
dar aceasta apare rar sau foarte rar. Estimarile privind
incidenta variazi de la 1:1500 la >1:1.000.000 [8]. Latenta
mediana intre inceperea tratamentului si aparitia reactiilor
hematologice nedorite este de 7 zile (Fig. 3); agranulocitoza
poate apédrea dupa 2 zile. Aproximativ 96% din totalul
cazurilor apar in primele 2 luni de tratament. Ulterior, riscul
de reactii hematologice apdrute in urma tratamentului scade
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Fig. 3. Latenta dintre Tnceperea tratamentului cu metamizol si
aparitia reactiilor hematologice nedorite, inclusiv agranulocitoza,
pentru 858 de cazuri raportate la nivel international. (Adaptat
dupa Malvar et al. [6])
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Tncepand cu anii 1960, metamizolul a fost interzis Tn mai multe tari (reprezentate cu rosu Tnchis), ca urmare a unui numar tot mai mare
de rapoarte privind evenimentele adverse, cum ar fi agranulocitoza. Cu toate acestea, metamizolul este Tnca disponibil in multe tari,
fie pe baza de prescriptie medicala (reprezentate cu verde deschis), fie fara prescriptie medicald (reprezentate cu verde inchis). Pentru

tarile reprezentate cu alb nu sunt disponibile date. (Adaptat de la [2])

rapid [8]. In timpul unui studiu de 4 ani in America Latina,
dupi o perioadd de urmirire de minimum 30 de zile, 6
(11,5%) din 52 de pacienti cu agranulocitozd au decedat. Prin
urmare, masurile de diagnosticare pentru detectarea timpurie
a acestui efect secundar par adecvate pentru a asigura
protectia populatiei [12]. Furnizarea de informatii mai bune
pacientilor si personalului medical cu privire la simptomele
timpurii ale agranulocitozei ar putea fi o modalitate rezonabild
de a preveni complicatiile. Orice suspiciune de agranulocitoza
ar trebui sd ducd imediat la 0 hemoleucograma diferentiald
sila retragerea tuturor medicamentelor care pot fi asociate

cu agranulocitoza. Pacientii trebuie monitorizati si tratati in
functie de gravitatea simptomelor lor.

Utilizarea practica a metamizolului

Metamizolul este utilizat pe scard larga in multe tari, fie pe
bazi de prescriptie medicala, fie fira prescriptie medical. Insa
a fost retras in unele tari (Fig. 4) [2]. Efectele antipiretice si
analgezice ale inhibitorilor COX sunt comparabile cu cele ale
metamizolului atunci cand patologia de bazi este determinatd
de prostaglandine. In ceea ce priveste efectul lor antipiretic

si analgezic, inhibitorii neselectivi ai COX si coxibii sunt
comparabili cu metamizolul, efectul lor analgezic, antipiretic
si antiinflamator datordndu-se influentei lor asupra sintezei
de prostaglandine si leucotriene in tesuturile periferice si in
sistemul nervos central prin inhibarea ciclooxigenazei [13,
14]. Spre deosebire de paracetamol si metamizol, inhibitorii
neselectivi ai COX duc mai des la hemoragii gastrointestinale
si ulcere (Tab. 1). Inhibitorii neselectivi ai COX (in afara de
aspirina si naproxen) si coxibii sunt mai frecvent asociati cu
evenimentele cardiovasculare si cu afectarea functiei renale.
Ca urmare a profilului de siguranta bine cunoscut, AINS si

Evidence for Self-Medication

2022 Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart

coxibii ar trebui prescrisi doar in cea mai micd dozd eficienta
si pentru o perioadi cat mai scurti posibil. In special riscurile
asociate inhibitorilor neselectivi ai COX si coxibilor pentru
evenimente cardiovasculare si renale sunt considerabil

mai mari, din punct de vedere statistic, decat riscul de
agranulocitoza asociatd cu metamizolul [15]. Prin urmare,
metamizolul este utilizat frecvent pentru tratarea durerii
acute si cronice moderate pand la severe la toate grupele de
varstd [8], fie ca prima linie de tratament in cateva tari, fie ca
adoua linie de tratament, daca alte masuri terapeutice sunt
contraindicate.

Cresterea numdarului de comorbiditati duce la cresterea
polifarmaciei, ceea ce poate face ca alegerea analgezicelor
adecvate sé fie mult mai dificila, deoarece creste riscul de
interactiuni care pot provoca efecte adverse. Atunci cand se
prescriu AINS, trebuie acordata o atentie deosebitd posibilei
polifarmacii. Metamizolul este un inductor major al CYP,
prin metabolitul sdu principal, 4-metilaminoantipirina, si un
inhibitor al CYP1A2 [16]. Cu toate acestea, interactiunea cu
receptorul constitutiv al androstanului este necesara pentru
inducerea CYP [16]. In ultimii ani, au existat numeroase
dezbateri privind siguranta administrarii metamizolului.

Cu toate acestea, mai multe studii au ardtat ca metamizolul
in comparatie cu AINS este considerat la fel de puternic

si mai sigur, fara contraindicatii, cum ar fi cele pentru
comorbiditatile cardiovasculare, renale sau gastrointestinale
[17], si cu un profil beneficiu-risc acceptabil si favorabil [18].

Rezumat
Efectul analgezic al metamizolului este complex si cel putin
comparabil cu majoritatea celorlalte analgezice neopioide

315



Metamizol: o abordare cuprinzatoare a profilului sau beneficiu-risc

Tab. 1. Caracteristicile inhibitorilor COX

Grupa de medicamente/medica- Profil de actiune

ment
NInhibitori neselectivi ai COX (AINS) = Analgezic
= Diclofenac = Antipiretic
= |buprofen = Antiinflamator
= Indometacin = Inhibarea agregarii plachetare
. - Aspirina
= Naproxen
Inhibitori selectivi ai COX-2 (coxibi) = Analgezic
= (elecoxib = Antiinflamator
= Etoricoxib = Antipiretic
= Parecoxib
Paracetamol (acetaminofen) = Analgezic

= Antipiretic
Metamizol = Analgezic

= Antipiretic

= Spasmolitic

RAM importante

Ulcere gastrice si intestinale

indometacin > aspirind/diclofenac > ibuprofen

Efecte secundare renale

> Insuficientd renald acutd

> Exacerbarea insuficientei renale cronice

> Nefropatie analgezica cronica

Cresterea riscului cardiovascular (in afard de aspirind si naproxen)

(resterea riscului cardiovascular

Efecte secundare renale

> Insuficientd renald acutd

> Exacerbarea insuficientei renale cronice

> (resterea tensiunii arteriale

50% mai putine efecte secundare gastrointestinale fatd de inhibitorii
neselectivi ai (OX

Hepatotoxicitate
Insuficientd hepaticd acutd n caz de intoxicatie

Reactii alergice; Tn cazuri extreme, soc anafilactic
Modificari ale hemoleucogramelor (agranulocitozd)

(0X, cyclooxygenase; ADR, adverse drug reaction; NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs

utilizate pe scard largé, conform orientarilor Agentiei
Europene pentru Medicamente. Riscul de agranulocitoza

este foarte scazut din punct de vedere statistic si poate fi

redus si mai mult prin monitorizarea hemoleucogramei in
timpul tratamentului. Spre deosebire de inhibitorii COX,
metamizolul are mai putine efecte asupra functiei renale

si este mai putin probabil sd provoace efecte secundare
gastrointestinale sau cardiovasculare. Astfel, este deosebit

de potrivit pentru pacientii cu disfunctie renala sau cu risc
crescut de sangerare. In concluzie, datoriti proprietitilor sale
analgezice si antipiretice excelente, impreuna cu tolerabilitatea
gastrointestinald in cea mai mare parte favorabild,
metamizolul este utilizat ca automedicatie sau ca medicament
pe bazi de prescriptie medicald in intreaga lume.
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