
ПОЛЗАПОЛЗА
 

ИИ
 

РИСКРИСК
 

ПРИПРИ
 

УПОТРАБАТАУПОТРАБАТА
 

НАНА
 METAMIZOLE: METAMIZOLE: ИСТОРИЧЕСКАИСТОРИЧЕСКА

 
СПРАВКАСПРАВКА

1922    1922    ПЪРВАПЪРВА
 

ПУБЛИКАЦИЯПУБЛИКАЦИЯ
 

ВВ
 

МЕДИЦИНСКАТАМЕДИЦИНСКАТА
 ЛИТЕРАТУРАЛИТЕРАТУРА

 
ЗАЗА

 
АНАЛГЕТИЧНОАНАЛГЕТИЧНО

 
ДЕЙСТВИЕДЕЙСТВИЕ

 НАНА
 

METAMIZOLEMETAMIZOLE

1935 1935 ПЪРВАПЪРВА
 
ПУБЛИКАЦИЯПУБЛИКАЦИЯ

 
ВВ

 
МЕДИЦИНСКАТАМЕДИЦИНСКАТА

 ЛИТЕРАТУРАЛИТЕРАТУРА
 

ЗАЗА
 

СЛУЧАЙСЛУЧАЙ
 

НАНА
 АГРАНУЛОЦИТОЗААГРАНУЛОЦИТОЗА

 
СЛЕДСЛЕД

 
УПОТРЕБАУПОТРЕБА

 
НАНА

 METAMIZOLEMETAMIZOLE

19901990--20092009 СТОТИЦИСТОТИЦИ
 

ПУБЛИКАЦИИПУБЛИКАЦИИ
 

ЗАЗА
 

ПОЛЗАТАПОЛЗАТА
 

ИИ
 РИСКАРИСКА

 
ПРИПРИ

 
УПОТРЕБАУПОТРЕБА

 
НАНА

 
METAMIZOLEMETAMIZOLE



ПОЛЗИПОЛЗИ
 

ПРИПРИ
 

УПОТРАБАТАУПОТРАБАТА
 

НАНА
 METAMIZOLEMETAMIZOLE: : ФАРМАКОДИНАМИЧНИФАРМАКОДИНАМИЧНИ

 ОСОБЕННОСТИОСОБЕННОСТИ



 

АНАЛГЕТИЧНОАНАЛГЕТИЧНО

 
ДЕЙСТВИЕДЕЙСТВИЕ



 

СПАЗМОЛИТИЧНОСПАЗМОЛИТИЧНО

 
ДЕЙСТВИЕДЕЙСТВИЕ



 

АНТИПИРЕТИЧНОАНТИПИРЕТИЧНО

 
ДЕЙСТВИЕДЕЙСТВИЕ



 

ПРОТИВОВЪЗПАЛИТЕЛНОПРОТИВОВЪЗПАЛИТЕЛНО ДЕЙСТВИЕДЕЙСТВИЕ



АНАЛГЕТИЧНААНАЛГЕТИЧНА
 

АКТИВНОСТАКТИВНОСТ
 

НАНА
 

METAMIZOLEMETAMIZOLE
 

ВВ
 СРАВНЕНИЕСРАВНЕНИЕ

 
СС

 
НЕСТЕРОЙДНИНЕСТЕРОЙДНИ

 ПРОТИВОВЪЗПАЛИТЕЛНИПРОТИВОВЪЗПАЛИТЕЛНИ
 

СРЕДСТВАСРЕДСТВА
 

ИИ
 ОПИОИДНИОПИОИДНИ

 
АНАЛГЕТИЦИАНАЛГЕТИЦИ

НЯМАНЯМА
 

СТАТИТИЧЕСКИСТАТИТИЧЕСКИ
 

ЗНАЧИМАЗНАЧИМА
 

АНАЛГЕТИЧНААНАЛГЕТИЧНА
 АКТИВНОСТАКТИВНОСТ

 
МЕЖДУМЕЖДУ

 
METAMIZOLEMETAMIZOLE

 
ИИ

-- ASPIRINASPIRIN
 

ПРИПРИ

 

БОЛНИБОЛНИ

 

СС

 

ТЕНЗИОННОТЕНЗИОННО

 

ГЛАВОБОЛИЕГЛАВОБОЛИЕ

 

(P. MARTINEZ(P. MARTINEZ--

 

MARTIN ET AL., 2001);MARTIN ET AL., 2001);

-- IBUPROFENIBUPROFEN
 
ПРИПРИ

 

БОЛНИБОЛНИ

 

СЛЕДСЛЕД

 

ХИРУРГИЧЕСКИХИРУРГИЧЕСКИ

 
ИНТЕРВЕНЦИИИНТЕРВЕНЦИИ

 

ВВ

 

СТОМАТОЛОГИЯТАСТОМАТОЛОГИЯТА

 

(I.E. PLANAS ET AL., 1998);(I.E. PLANAS ET AL., 1998);

-- KETOPROFENKETOPROFEN
 
ПРИПРИ

 

БОЛНИБОЛНИ

 

СЛЕДСЛЕД

 

ХИРУРГИЧЕСКИХИРУРГИЧЕСКИ

 
ИНТЕРВЕНЦИИИНТЕРВЕНЦИИ

 

ЗАЗА

 

ОТСТРАНЯВАНЕОТСТРАНЯВАНЕ

 

НАНА

 

ТУМОРИТУМОРИ

 

НАНА

 

ШИЯТАШИЯТА

 

ИИ

 
ГЛАВАТАГЛАВАТА

 

(A. SABO  ET AL., 2007);(A. SABO  ET AL., 2007);

-- TRAMADOLTRAMADOL
 

ПРИПРИ

 

БОЛНИБОЛНИ

 

СЛЕДСЛЕД

 

ХИСТЕРЕКТОМИЯХИСТЕРЕКТОМИЯ
-- (L.M.TORRES ET AL., 2001)(L.M.TORRES ET AL., 2001)



TRAMADOL TRAMADOL BY PATIENTS AFTER HYSTERECTOMYBY PATIENTS AFTER HYSTERECTOMY 
(L.M.TORRES ET AL., 2001)(L.M.TORRES ET AL., 2001) 

TIME COURSE OF ANALGESIC EFFECT FOR THE TIME COURSE OF ANALGESIC EFFECT FOR THE 
TREATMENT GROUPS ACCORDING TO SCORES ON TREATMENT GROUPS ACCORDING TO SCORES ON 

THE VISUAL ANALOGUE SCALETHE VISUAL ANALOGUE SCALE

I.E.PLANAS ET AL., EUR.J.CLIN.PHARMACOL., 53, 1998, 405I.E.PLANAS ET AL., EUR.J.CLIN.PHARMACOL., 53, 1998, 405--409409
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METAMIZOLE: MECHANISM  OF ACION ON CNSMETAMIZOLE: MECHANISM  OF ACION ON CNS



 

METAMIZOLE INFLUENCES THE ENDOGENIOUS OPIOID METAMIZOLE INFLUENCES THE ENDOGENIOUS OPIOID 
SYSTEMSYSTEM



 

METAMIZOLE INFLUENCES THE  ADENOSINMETAMIZOLE INFLUENCES THE  ADENOSIN--ERGIC ERGIC 
SYSTEMSYSTEM



 

METAMIZOLE INFLUENCES THE  GLUTAMATMETAMIZOLE INFLUENCES THE  GLUTAMAT--ERGIC ERGIC 
SYSTEMSYSTEM

( M.VLASKOVSKA, 2007)( M.VLASKOVSKA, 2007)





The metabolism of The metabolism of metamizolemetamizole

MetamizoleMetamizole
 

NaNa


 

( !! )( !! )

44--metylmetyl--aminoamino--antipyrinantipyrin
 

( !! )( !! )

44--aminoamino--

 
antipirineantipirine

 
44--formylformyl--aminoamino--antipirine( ! )antipirine( ! )

44--acetylacetyl--aminoamino--antipirineantipirine



Apparent in vitro potencies of MAA and AA as Apparent in vitro potencies of MAA and AA as 
inhibitors of COXinhibitors of COX--1 and COX1 and COX--2 activity in whole 2 activity in whole 

blood assaysblood assaysaa

Metabolite Metabolite COXCOX--1 IC50 (1 IC50 (µµmol/L) mol/L) COXCOX--2 IC50 (2 IC50 (µµmol/L) mol/L) 

MAA MAA 2.55 2.55 ±±
 

1.32 1.32 4.65 4.65 ±±
 

2.36 2.36 

AA AA 20.79 20.79 ±±
 

6.14 6.14 41.81 41.81 ±±
 

16.51 16.51 

a IC50 values are expressed as means ±

 

SEM of n = 3 blood donors 

( B.HINZ ET AL.,2007 )( B.HINZ ET AL.,2007 )



Plasma concentrations of MAA (Plasma concentrations of MAA (AA) and AA () and AA (BB) after ) after 
oral administration of 500 mg or 1000 mg dipyrone. oral administration of 500 mg or 1000 mg dipyrone. 

Values are means Values are means ±±
 

SEM from SEM from nn = 5 volunteers.= 5 volunteers.

( B.HINZ ET AL.,2007 )( B.HINZ ET AL.,2007 )



TimeTime--dependent dependent ex vivoex vivo inhibition of COXinhibition of COX--1 (1 (AA) and ) and 
COXCOX--2 activity(2 activity(BB) after oral administration of 500 mg or ) after oral administration of 500 mg or 
1000 mg dipyrone to1000 mg dipyrone to

 
5 5 volunteers. volunteers. 

Values are means Values are means ±±
 

SEM.SEM.

( B.HINZ ET AL.,2007 )( B.HINZ ET AL.,2007 )



Relationship between Relationship between ex vivoex vivo inhibition of COXinhibition of COX--1 (1 (AA) and ) and 
COXCOX--2 activity (2 activity (BB) and plasma concentrations of MAA. ) and plasma concentrations of MAA. 

Values were derived from Values were derived from nn = 5 volunteers.= 5 volunteers.

( B.HINZ ET AL.,2007 )( B.HINZ ET AL.,2007 )



METAMIZOLE: METAMIZOLE: ИНХИБИРАЩИНХИБИРАЩ
 

ЕФЕКТЕФЕКТ
 

ВЪРХУВЪРХУ
 АКТИВНОСТТААКТИВНОСТТА

 
НАНА

 
COXCOX--1 1 ИИ

 
COXCOX--22



 

ОСНОВНИЯТОСНОВНИЯТ

 

ФАРМАКОЛОГИЧНОФАРМАКОЛОГИЧНО

 

АКТИВЕНАКТИВЕН

 

МЕТАБОЛИТМЕТАБОЛИТ

 

НАНА

 
МЕТАМИЗОЛАМЕТАМИЗОЛА

 

4 M4 MААA  (A  (4 4 МЕТИЛМЕТИЛ--АМИНОАМИНО

 

АНТИПИРИНАНТИПИРИН) ) ПОТИСКПОТИСКA A 
АКТИВНОСТТААКТИВНОСТТА

 

НАНА

 

COXCOX--1 1 ИИ

 

C0XC0X--22
IN VITRO EXIN VITRO EX VIVO:VIVO:

ПРИЛАГАНЕТОПРИЛАГАНЕТО

 

НАНА

 

METAMIZOLE  METAMIZOLE  ЕДНОКРАТНОЕДНОКРАТНО

 

ВВ

 

ДОЗАДОЗА

 
500 MG 500 MG ИИ

 

1 000 MG  1 000 MG  НАНА

 

ЗДРАВИЗДРАВИ

 

ДОБРОВОЛЦИДОБРОВОЛЦИ

 

ПОТИСКАПОТИСКА

 
АКТИВНОСТТААКТИВНОСТТА

 

НАНА

 

COXCOX--1 1 ИИ

 

COXCOX--2 2 ВВ

 

КРЪВНАКРЪВНА

 

ПЛАЗМАПЛАЗМА

 

СС

 

НАДНАД

 
50 % 50 % ВВ

 

ПРОДЪЛЖЕНИЕПРОДЪЛЖЕНИЕ

 

НАНА

 

88--10 10 ЧАСАЧАСА



 

METAMIZOLE METAMIZOLE ПРИЛОЖЕНПРИЛОЖЕН

 

МНОГОКРАТНОМНОГОКРАТНО( ( ДОДО

 

4 4 ПЪТИПЪТИ

 

ДНЕВНОДНЕВНО) ) 
ВВ

 

ДОЗАДОЗА

 

500 MG 500 MG ИИ

 

1 000 MG  1 000 MG  ПОТИСКАПОТИСКА

 

АКТИВНОСТТААКТИВНОСТТА

 

НАНА

 

COXCOX--2 2 
СЪССЪС

 

НАДНАД

 

70 %70 %

 

ВВ

 

ПРОДЪЛЖЕНИЕПРОДЪЛЖЕНИЕ

 

НАНА

 

ЦЕЛИЯЦЕЛИЯ

 

ПЕРИОДПЕРИОД

 

НАНА

 
ТРЕТИРАНЕТРЕТИРАНЕ..



 

METAMIZOLE METAMIZOLE ВВ

 

ДОЗАДОЗА

 

1000 MG 1000 MG ПОТИСКАПОТИСКА

 

АТИВНОСТТААТИВНОСТТА

 

НАНА

 

COXCOX--

 
2  2  ПОПО--СИЛНОСИЛНО

 

ОТОТ

 

КЛАСИЧЕСКИТЕКЛАСИЧЕСКИТЕ

 

COXCOX--2 2 ИНХИБИТОРИИНХИБИТОРИ

 
CELECOXIB ( 200 MG ) CELECOXIB ( 200 MG ) ИИ

 

ROFECOXIB ( 25 MG) .ROFECOXIB ( 25 MG) .
( B.HINZ ET AL.,2007 )( B.HINZ ET AL.,2007 )



METAMIZOLE:METAMIZOLE:
 

ПОТИСКАНЕПОТИСКАНЕ
 

НАНА
 АКТИВНОСТТААКТИВНОСТТА

 
НАНА

 
C0XC0X--11

 
БЕЗБЕЗ

 
НЕЖЕЛАНИНЕЖЕЛАНИ

 РЕАКЦИЙРЕАКЦИЙ
 

ВЪРХУВЪРХУ
 

СТОМАШНАТАСТОМАШНАТА
 ЛИГАВЦАЛИГАВЦА( I )( I )



 

ЕДНОКРАТНОТОЕДНОКРАТНОТО

 
ПИЛАГАНЕПИЛАГАНЕ

 
НАНА

 
METAMIZOLE METAMIZOLE ВВ

 ДОЗАДОЗА

 
1000 MG 1000 MG ПОТИСКАПОТИСКА

 
АКТИВНОСТТААКТИВНОСТТА

 
НАНА

 
COXCOX--1  1  

ПОПО--СИЛНОСИЛНО

 
ОТОТ

 
DICLOFENAC ( 75 MG ) DICLOFENAC ( 75 MG ) ИИ

 
IBUPROFENIBUPROFEN

( 400 MG)( 400 MG)



 

METAMIZOLE METAMIZOLE НЕНЕ

 
ПРЕДИЗВИКВАПРЕДИЗВИКВА

 
УВРЕЖДАНИЯУВРЕЖДАНИЯ

 
НАНА

 СТОМШНАТАСТОМШНАТА

 
ЛИГАВИЦАЛИГАВИЦА

 
ЗАЗА

 
РАЗЛИКАРАЗЛИКА

 
ОТОТ

 КЛАСИЧЕСКИТЕКЛАСИЧЕСКИТЕ

 
NSAIDNSAID

J.L.Wallance,1997J.L.Wallance,1997
B.HINZ ET AL.,2007B.HINZ ET AL.,2007



METAMIZOLE: METAMIZOLE: ПОТИСКАНЕПОТИСКАНЕ

 
АКТИВНОСТТААКТИВНОСТТА

 
НАНА

 C0XC0X--11

 
БЕЗБЕЗ

 
НЕЖЕЛАНИНЕЖЕЛАНИ

 
РЕАКЦИЙРЕАКЦИЙ

 
ВЪРХУВЪРХУ

 СТОМАШНАТАСТОМАШНАТА

 
ЛИГАВИЦАЛИГАВИЦА

 
( II )( II )



 

НЕЖЕЛАНИТЕНЕЖЕЛАНИТЕ

 

РЕАКЦИИРЕАКЦИИ

 

ВЪРВЪР

 

ХУХУ

 

СТОМАШНАТАСТОМАШНАТА

 

ЛИГАВИЦАЛИГАВИЦА

 

НАНА

 
КЛАСИЧЕСКИТЕКЛАСИЧЕСКИТЕ

 

НЕСТЕРОЙДНИНЕСТЕРОЙДНИ

 

ПРОТИВОВЪЗПАЛИТЕЛНИПРОТИВОВЪЗПАЛИТЕЛНИ

 
СРЕДСТВАСРЕДСТВА

 

САСА

 

СВЪРЗАНИСВЪРЗАНИ

 

НЕНЕ

 

ТОЛКОВОТОЛКОВО

 

СС

 

ПОТИСКАЩОТОПОТИСКАЩОТО

 

ИМИМ

 
ДЕЙСТВИЕДЕЙСТВИЕ

 

ВЪРХУВЪРХУ

 

COXCOX--11, , АА

 

ОСНОВНООСНОВНО

 

СС

 

КИСЕЛИЯКИСЕЛИЯ

 

ИМИМ

 
ХАРАКТЕРХАРАКТЕР

 

ИИ

 

НАВЛИЗАНЕТОНАВЛИЗАНЕТО

 

ИМИМ

 

ВВ

 

ЕПИТЕЛНИТЕЕПИТЕЛНИТЕ

 

КЛЕТКИКЛЕТКИ

 

НАНА

 
СТОМАШНАТАСТОМАШНАТА

 

ЛИГАВИЦАЛИГАВИЦА, , КЪДЕТОКЪДЕТО

 

ПРИДИЗВИКВАТПРИДИЗВИКВАТ

 
ДЕКУПЕЛУВАНЕДЕКУПЕЛУВАНЕ

 

НАНА

 

МИТОХОНДРИАЛНОТОМИТОХОНДРИАЛНОТО

 

ФОСФОРИЛИРАНЕФОСФОРИЛИРАНЕ

--

 

УВРЕЖДАНЕУВРЕЖДАНЕ

 

НАНА

 

СТОМАШНАТАСТОМАШНАТА

 

ЛИГАВИЦАЛИГАВИЦА

 

СЛЕДСЛЕД

 
ПЕРОРАЛНОПЕРОРАЛНО

 

ПРИЛОЖЕНИЕПРИЛОЖЕНИЕ

 

НАНА

 

ИНДОМЕТАЦИНИНДОМЕТАЦИН

 

СЕСЕ

 
НАБЛЮДАВАНАБЛЮДАВА

 

ИИ

 

ПРИПРИ

 

МИШКИМИШКИ

 

ГЕНЕТИЧНОГЕНЕТИЧНО

 

ЛИШЕНИЛИШЕНИ

 

ОТОТ

 

COXCOX--1 1 
((COXCOX--1 KNOCKOUT MICE1 KNOCKOUT MICE))

((R.LangenbachR.Langenbach

 

et l995)et l995)



METAMIZOLE: METAMIZOLE: ПОТИСКАНЕПОТИСКАНЕ
 

АКТИВНОСТТААКТИВНОСТТА
 НАНА

 
C0XC0X--11

 
БЕЗБЕЗ

 
НЕЖЕЛАНИНЕЖЕЛАНИ

 
РЕАКЦИЙРЕАКЦИЙ

 ВЪРХУВЪРХУ
 

СТОМАШНАТАСТОМАШНАТА
 

ЛИГАВИЦАЛИГАВИЦА
 

( III)( III)

METAMIZOLEMETAMIZOLE, , КАТОКАТО

 

ХИМИЧНОХИМИЧНО

 

СЪЕДИНЕНИЕСЪЕДИНЕНИЕ, , НЯМАНЯМА

 КИСЕЛКИСЕЛ

 

ХАРАКТЕРХАРАКТЕР( ( PkaPka

 

7 ) 7 ) ИИ

 

НЕНЕ

 

СЕСЕ

 

НАТРУПВАНАТРУПВА

 

ВВ

 ЕПИТЕЛНИТЕЕПИТЕЛНИТЕ

 

КЛЕТКИКЛЕТКИ

 

НАНА

 

СТОМАШНАТАСТОМАШНАТА

 

ЛИГАВИЦАЛИГАВИЦА

 

ИИ

 НЕНЕ

 

ПРЕДИЗВИКВАПРЕДИЗВИКВА

 

УВРЕЖДАНЕТОУВРЕЖДАНЕТО

 

ЙЙ

--

 

ПРИЛАГАНЕТОПРИЛАГАНЕТО

 

НАНА

 

МЕТАМИЗОЛМЕТАМИЗОЛ

 

ВВ

 

ДОЗАДОЗА

 

1000 1000 МГМГ

 

ТРИТРИ

 ПЪТИПЪТИ

 

ДНЕВНОДНЕВНО

 

ВВ

 

ПРОДЪЛЖЕНИЕПРОДЪЛЖЕНИЕ

 

НАНА

 

ТРИТРИ

 

ДНИДНИ

 

НАНА

 ЗРАВИЗРАВИ

 

ДОБРОВОЛЦИДОБРОВОЛЦИ

 

НАМАЛЯВАНАМАЛЯВА

 

ЗНАЧИМОЗНАЧИМО

 КОНЦЕНТРАЦИЯТАКОНЦЕНТРАЦИЯТА

 

НАНА

 

PGE2PGE2

 

БЕЗБЕЗ

 

ДАДА

 

ПРЕДИЗВИКВАПРЕДИЗВИКВА

 ЗНАЧИМИЗНАЧИМИ

 

УВРЕЖДАНИЯУВРЕЖДАНИЯ

 

НАНА

 

СТОМОШНАТАСТОМОШНАТА

 

ЛИГАВИЦАЛИГАВИЦА

(J.C.Frolich,1986)(J.C.Frolich,1986)



НЕЖЕЛАНИНЕЖЕЛАНИ
 

РЕАКЦИИРЕАКЦИИ
 

ПРИПРИ
 

УПОТРЕБАУПОТРЕБА
 

НАНА
 METAMIZOLE: METAMIZOLE: ОБОБЩЕНИОБОБЩЕНИ

 
ДАННИДАННИ

 
ЗАЗА

 
ПЕРИОДАПЕРИОДА

 2000 2000 ––
 

20062006

СЕРИОЗНИСЕРИОЗНИ
 

НЕЖЕЛАНИНЕЖЕЛАНИ
 

РЕАКЦИИРЕАКЦИИ
--

 

AGRANULOCYTOSISAGRANULOCYTOSIS
ИСПАНИЯИСПАНИЯ, , ПОЛШАПОЛША

 

1 1 СЛУЧАЙСЛУЧАЙ

 

//

 
1 1 МИЛИОНМИЛИОН

 

ВЗИМАЛИВЗИМАЛИ
ИЗРАЕЛИЗРАЕЛ, , УНГАРИЯУНГАРИЯ, , БЪЛГАРИЯБЪЛГАРИЯ

 

NO CASESNO CASES
--

 

АНАФИЛАКТИЧЕНАНАФИЛАКТИЧЕН

 

ШОКШОК

 

МНОГОМНОГО

 

РЯДКОРЯДКО

ННEEСИОЗНИСИОЗНИ
 

НЕЖЕЛАНИНЕЖЕЛАНИ
 

РЕАКЦИИРЕАКЦИИ
--ГАСТРОГАСТРО--ИНТЕСТИНАЛЕНИНТЕСТИНАЛЕН

 

ДИСКОНФОРТДИСКОНФОРТ,,

 
НАУЗЕАНАУЗЕА,,СОМНОЛЕНТНОСТСОМНОЛЕНТНОСТ

ДОПЪЛНИТЕЛНАДОПЪЛНИТЕЛНА
 

ИНФОРМАЦИЯИНФОРМАЦИЯ
METAMIZOLE METAMIZOLE НЕНЕ

 

ПОВЛИЯВАПОВЛИЯВА

 

ФИЗИОЛОГИЧНИЯФИЗИОЛОГИЧНИЯ

 

БЕЛОДРОБЕНБЕЛОДРОБЕН
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