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РЕЗЮМЕ

Метамизол натрия (МН), анальгин, в середине 60-х годов XX века был отозван с фармацевтического рынка 
регуляторными органами некоторых стран в связи с развитием побочных эффектов (агранулоцитоза) при его 
применении. Однако в последние десятилетия наблюдается тенденция к стойкому увеличению количества 
его назначений. Цель работы — характеристика регуляторного статуса МН в различных странах мира, анализ 
его эффективности, профиля безопасности, а также доступных данных о медицинских ошибках, ассоцииро-
ванных с применением МН в реальной клинической практике. По данным литературы, в немецкоязычных 
странах МН — самый часто используемый анальгетик в хирургической практике, в Швейцарии он занимает 
третье место по частоте назначения среди обезболивающих, широко применяется даже в тех странах, где 
был ранее отозван, например в США. Увеличение объемов потребления МН, по мнению экспертов, связано 
с опиоидным кризисом и высоким риском кардиотоксичности нестероидных противовоспалительных пре-
паратов (НПВП). Эффективность МН при хронических болях превосходит эффективность не только пара-
цетамола, но и НПВП, а при послеоперационной боли и острой первичной головной боли она не ниже, чем 
у других широко используемых анальгетиков. МН оказывает выраженный анальгетический эффект у он-
кологических пациентов, в высоких дозах сопоставимый с эффективностью наркотических анальгетиков, 
при этом МН характеризуется значительно более благоприятным профилем безопасности. Результаты ран-
домизированных и наблюдательных исследований подтверждают, что кратковременное применение МН 
является достаточно безопасным, в том числе в отношении риска развития миелосупрессивных побочных 
эффектов. Курс МН длительностью менее 2 недель характеризуется более низкой частотой нежелательных 
явлений в сравнении с опиоидами и приблизительно равной таковой для плацебо и парацетамола, увеличе-
ние продолжительности использования МН ассоциировано с увеличением риска развития агранулоцитоза. 
Нежелательные реакции могут быть следствием ошибок при применении препарата. Риск летального ис-
хода на фоне развившегося агранулоцитоза возрастает при совместном применении МН с метотрексатом, 
а также у пожилых пациентов. МН разрешен к применению в Российской Федерации, отпускается из аптек 
без рецепта и может использоваться как высокоэффективный анальгетик при широком спектре болей в со-
ответствующих дозе, пути введения, частоте приема с учетом оценки исходных характеристик пациентов, 
при этом следует избегать необоснованно длительных (более 2 недель) курсов терапии.
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ABSTRACT

Sodium metamizole (SM), analgin, was recalled from the pharmaceutical market by the regulatory authorities 
of some countries in the mid-60s because of side effects (agranulocytosis). However, there has been a trend 
towards a steady increase in its prescription rates in the recent decades. The aim of the study was to character-
ise the regulatory status of SM in different countries of the world, to assess the effectiveness and safety, and 
to analyse available data on medication errors in real clinical practice. According to the reviewed publications, 
SM is the most frequently used analgesic in surgical practice in German-speaking countries, the third most 
frequently prescribed analgesic in Switzerland, and a widely used one even in the countries where it has previ-
ously been recalled, such as the USA. The increase in the use of SM, according to experts, is due to the opioid 
crisis and the high risk of cardiotoxicity of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). In chronic pain, the 
efficacy of SM is superior to that not only of paracetamol, but also of NSAIDs; in postoperative pain and acute 
primary headache, it is not lower than that of other commonly used analgesics. SM has a pronounced analgesic 
effect in cancer patients; high doses are comparable to narcotic analgesics in effectiveness but have a signi-
ficantly more favourable safety profile. Randomised and observational studies confirm that the short-term use 
of SM is quite safe, including in terms of the risk of developing myelosuppressive side effects. When admin-
istered as a course of less than 2 weeks, SM is characterised by a lower frequency of adverse events compared 
to opioids and an approximately equal one compared to placebo and paracetamol, while longer courses are 
associated with an increased risk of agranulocytosis. Adverse drug reactions may result from medication errors. 
The risk of lethal outcome associated with agranulocytosis increases when SM is co-administered with me-
thotrexate or used in elderly patients. In the Russian Federation, SM is an over-the-counter medicinal product 
approved for a wide range of pain types; it can be used as a highly effective analgesic provided that the dose, 
route, and frequency of administration are appropriate, the baseline characteristics of patients are taken into 
account, and unreasonably long courses (more than 2 weeks) are avoided.
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Введение
Метамизол натрия (дипирон), более извест-

ный в Российской Федерации под торговым на-
именованием анальгин, является производным 
аминофеназона (амидопирина). Ранее амидо-
пирин применялся в качестве самостоятельно-
го лекарственного препарата, но был отозван 
с фармацевтического рынка большинства стран, 
включая российский, в 50–60-х годах прошло-
го века из-за проблем с безопасностью, преж-
де всего в связи с повышенным риском разви-
тия нежелательных реакций (НР), связанных 

с миелотоксическим действием препарата [1]. 
Метамизол натрия (МН) обладает выраженными 
болеутоляющими и жаропонижающими свой-
ствами, оказывает противовоспалительное и не-
большое спазмолитическое действие1 и в настоя-
щее время применяется во многих странах, 
в связи с чем оценка адекватного статуса без-
опасности применения данного препарата яв-
ляется актуальной задачей.

Цель работы — характеристика регуляторно-
го статуса метамизола натрия в различных стра-
нах мира, анализ его эффективности, профиля 

1 https://grls.rosminzdrav.ru/
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безопасности, а также доступных данных о ме-
дицинских ошибках, ассоциированных с при-
менением метамизола натрия в реальной кли-
нической практике.

Регуляторный статус и объемы 
потребления в различных странах

МН был впервые одобрен к медицинскому 
применению в Германии в 1922 г., после чего 
препарат стал одним из наиболее распростра-
ненных анальгетиков в мире. Однако в середи-
не 60-х гг. ХХ века начался процесс его отзыва 
с фармацевтических рынков многих стран в свя-
зи с развитием у пациентов побочных эффектов, 
сходных с эффектами при применении амидо-
пирина, прежде всего агранулоцитоза. В настоя-
щее время применение МН запрещено или стро-
го ограничено более чем в 40 странах мира [2]. 
В частности, препарат отозван с рынков США, 
Канады, Великобритании, Франции, Индии, 
скандинавских стран и ряда других [3]. Первой 
страной, еще в 1965 г. запретившей применение 
МН, стала Австралия. Во многих экономически 
развитых странах (Германия, Бельгия, Италия, 
Испания, Португалия, Швейцария, Япония и др.) 
препарат имеет статус рецептурного. Например, 
в Германии начиная с 1986 г. к использованию 
в медицинской практике разрешены только 
монопрепараты МН (все фиксированные ком-
бинации отозваны с рынка), а показания к их 
применению ограничены острой сильной пост-
травматической и послеоперационной болью, 
болью при коликах, онкологических заболе-
ваниях, а также другими видами сильной боли 
и выраженной лихорадки в случае неэффек-
тивности другой терапии [4]. Напротив, во мно-
гих восточноевропейских странах, включая 
Российскую Федерацию, а также в Центральной 
и Южной Америке МН отпускается из аптек 
без рецепта врача и широко используется 
для самолечения. В странах, где МН продается 
без рецепта, он является самым часто применя-
емым анальгетиком у пациентов с хронической 
болью [5, 6].

После снижения мирового уровня потребле-
ния МН в 70–90-х годах прошлого века в послед-
ние десятилетия, наоборот, наблюдается отчет-
ливая тенденция к его росту, охватывающая 
многие страны. Например, в Германии потреб-
ление МН в период с 1986 по 2012 г. увеличи-
лось в 15 раз [4], а к 2016 г. уровень потребления 
достиг 204 млн установленных суточных доз 
(defined daily doses, DDD), что соответствовало 

2,9 DDD в расчете на одного человека в год 
[7]. В немецкоязычных странах МН в текущий 
момент приобрел статус самого часто исполь-
зуемого анальгетика в хирургической прак-
тике [8]. По данным исследования F.  Hoffman 
и соавт., включавшем анализ информационной 
базы данных оказания медицинской помощи 
Немецкого института медицинской документа-
ции и информации, было показано, что в 2010 г. 
из 68,4 млн застрахованных лиц в общей слож-
ности 5,5 млн (8,1%) получили хотя бы один ре-
цепт на МН [9]. Анализ назначений анальгетиков 
в Швейцарии за 8-летний период (2006–2013 гг.) 
выявил, что МН являлся третьим по частоте на-
значения препаратом среди всех обезболиваю-
щих (140 млн DDD) [3]. Более того, относительно 
широкое применение этого препарата в послед-
ние годы наблюдается даже в тех странах, где 
он был ранее отозван с рынка, например в США, 
куда его привозят из Мексики и других латино-
американских стран [10].

В Российской Федерации в начале 2000-х  гг. 
ежегодное потребление МН в таблетках со-
ставляло более 530 т, в инъекциях — более 50 т, 
что в пересчете на одного жителя составило 
около 7 таблеток и 0,3 ампулы [11]. Метамизол-
содержащие препараты покупали около 80% 
россиян [12]. В настоящее время МН является 
действующим веществом большого числа брен-
дированных и небрендированных моно- и ком-
бинированных препаратов, занимающих суще-
ственную долю в объемах продаж анальгетиков 
в Российской Федерации2.

Использование МН, особенно длитель-
ное, увеличивается с возрастом: например 
более четверти населения Германии в воз-
расте ≥85  лет получают препарат на протяже-
нии ≥1 года [13]. Еще чаще и более длительно 
препарат используют в домах престарелых 
Германии [8]. Рост применения МН в послед-
нее десятилетие объясняется рядом его пре-
имуществ перед парацетамолом, в частности 
более сильной анальгезирующей активностью, 
наличием противовоспалительных и некото-
рых спазмолитических свойств, а также лучшей 
желудочно-кишечной переносимостью. В от-
личие от парацетамола, МН высокоэффективен 
при висцеральной боли и коликах [14].

Важно отметить, что увеличение объемов 
потребления МН сопряжено с наличием ошибок 
при его применении. Поэтому в рамках реали-
зации национальной программы безопасности 
пациентов Российской Федерации в области 

2 https://grls.rosminzdrav.ru/
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лекарственной терапии все случаи неправиль-
ного применения МН подлежат репортирова-
нию в органы Росздравнадзора3.

По мнению экспертов, более широкому при-
менению МН, в том числе в высоких суточных 
дозах, способствовало выявление в начале 
2000-х гг. повышенного риска кардиотоксич-
ности нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП) и появление в связи с этим 
рекомендаций европейских и североамери-
канских регуляторных органов по избеганию 
применения препаратов этой группы у паци-
ентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
Увеличению применения МН способствовал 
и разразившийся в последние годы в США опио-
идный кризис, который показал, что негативные 
последствия лечения опиоидными анальгети-
ками (риск развития серьезных НР, в том числе 
с летальными исходами, и потенциал развития 
зависимости) оказались существенно выше, чем 
предполагалось ранее [15, 16].

Эффективность применения
Эффективность МН при хронических болях, 

включая онкологические, а также при коликах 
превосходит эффективность не только параце-
тамола, но и НПВП, в связи с чем многие вра-
чи за рубежом рассматривают его в качестве 
безальтернативного лекарственного средства 
[14, 17]. По результатам метаанализа 3 ран-
домизированных клинических исследований 
(РКИ) и 1 когортного исследования (n = 252) 
МН по способности облегчать онкологическую 
боль значительно превосходил плацебо даже 
при использовании в низких дозах (1,5–2 г/сут), 
а в более высоких дозах не уступал препаратам 
морфина для перорального применения в суточ-
ной дозе 60 мг и НПВП [18]. При этом частота 
возникновения побочных эффектов существен-
но не отличалась от таковой для плацебо, НПВП 
и морфина.

По данным Кокрейновского систематиче-
ского обзора, в котором оценивалась аналь-
гетическая эффективность и сопутствующие 
нежелательные явления при использовании од-
нократной дозы МН при умеренной и сильной 
острой послеоперационной боли, обобщены 
и систематизированы сведения о сравнительной 
анальгетической активности МН и других аналь-
гетиков [19]. В данный метаанализ было включе-
но 8 исследований с участием 809 человек, в ко-
торых сравнивалась эффективность применения 

различных доз перорального МН (500 мг  — 
143 человека, 1000 мг — 57 человек), внутримы-
шечного введения МН (2000 мг  — 35 человек), 
плацебо (236 человек), а также анальгетиков 
других групп (ибупрофен, парацетамол, ацетил-
салициловая кислота (АСК), флурбипрофен, ке-
топрофен; всего 338 человек). Средний возраст 
варьировал от 23 до 62 лет. Шесть исследований 
включали как мужчин, так и женщин, а два ис-
следования — только женщин. Все исследования 
были небольшими по объему, но их качество 
было средним или хорошим. По результатам 
данного систематического обзора по меньшей 
мере у 50% пациентов наблюдалось облегчение 
боли в течение 4–6 ч при пероральном приеме 
МН в дозе 500 мг по сравнению с 30% в группе 
плацебо (5 исследований, 288 участников; чис-
ло пациентов, которых необходимо пролечить 
(number needed to treat, NNT), чтобы получить 
дополнительный случай — 2,4, 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) от 1,8–3,1), что является до-
казательствами умеренного качества.

В трех исследованиях (156 участников) срав-
нивали эффективность МН для перорального 
применения в дозе 500 мг с парацетамолом 
в дозах 500 или 600 мг: 58/77 (75%) участников, 
получавших 500 мг МН, испытали облегчение 
боли по крайней мере на 50% в течение 4–6 ч 
по сравнению с 53/79 (67%) участниками, полу-
чавшими парацетамол в дозах 500 или 600 мг. 
В двух других исследованиях (120 участников) 
сравнивали эффективность МН при перораль-
ном применении в дозе 500 мг, с аспирином 
в дозах 600 или 650 мг: 39/59 (66%) участни-
ков, получавших 500 мг МН, испытали облегче-
ние боли не менее чем на 50% в течение 4–6 ч 
по сравнению с 30/61 (49%) участниками, полу-
чавшими 600 или 650 мг аспирина.

В единичных исследованиях сравнивали 
эффективность перорального применения МН 
в дозе 500 мг с ибупрофеном 400 мг (40 че-
ловек), флурбипрофеном 50 мг (79  человек) 
или кетопрофеном 25 или 50 мг (81 человек). 
Количество пациентов, испытавших облегчение 
боли по крайней мере на 50%, варьировал от 60 
до 72%, но был практически одинаковым во всех 
группах. При применении 500 мг МН в течение по-
следующих 4–6 ч меньше участников нуждались 
в дополнительной обезболивающей терапии, чем 
при применении плацебо (7% при применении 
МН против 34% при применении плацебо; четыре 
исследования, 248 участников) [19].

3 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики 
фармаконадзора Евразийского экономического союза».
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Согласно результатам другого Кокрейнов ско-
го обзора было установлено, что эффективность 
МН при мигрени и эпизодической головной 
боли напряжения значительно превосходила та-
ковую в группе плацебо; также было установле-
но, что эффективность МН в дозе 1000 мг была 
выше таковой для АСК в аналогичной дозе [20].

Опубликованы данные о сравнительной эф-
фективности МН и опиоидных анальгетиков 
в высоких и низких дозах в рамках экспери-
ментальной модели индукции боли или стрес-
са у человека  — воспроизведения холодового 
прессорного теста, который включает погруже-
ние конечности в холодную воду до достиже-
ния индивидуальной болевой толерантности. 
Результаты данного исследования показали, 
что применение препарата тилидин/налоксон 
в дозах 50/4 и 100/8 мг, а также МН в дозе 800 мг 
приводило к значительному снижению интен-
сивности боли и повышению ее переносимости 
в сравнении с плацебо без существенных разли-
чий между этими препаратами [21].

В педиатрии МН также имеет определенную 
нишу для применения, включающую, прежде 
всего, хирургическую практику. В исследова-
нии M.I.S. Stangler и соавт. был представлен об-
зор 2 РКИ, включавших сравнительную оценку 
эффективности применения МН, парацетамола 
и плацебо в послеоперационном периоде по-
сле тонзиллэктомии у детей. Было показано, 
что анальгетический эффект МН, измеренный 
с помощью валидированных шкал боли в дет-
ском возрасте, превосходит плацебо и сходен 
с парацетамолом [22]. Опубликованы данные 
о применении МН у детей после оперативных 
вмешательств на брюшной полости. В работе 
E.M.С. Parrilla и соавт. (2018) были выделены две 
группы детей в возрасте от 3 до 8 лет, пациенты 
в группе I получали комбинацию МН + параце-
тамол, в группе II  — трамадол. Время обезбо-
ливания для группы I составило 202 ± 25  мин, 
для группы II — 215 ± 17 мин, существенных раз-
личий в эффективности отмечено не было (уро-
вень значимости р = 0,233). Побочные эффекты 
значительно чаще отмечались в группе трамадо-
ла (p < 0,05) [23].

По данным E.  Caliskan и соавт. (2013), эф-
фективность внутривенного введения МН 
у детей после плановой операции на нижних 
отделах брюшной полости (возраст детей  — 
от 8 до 15 лет) была сопоставима с анальгетиче-
ской эффективностью внутривенного введения 
парацетамола, профиль безопасности был иден-
тичен [24]. Привлекают внимание также данные 

J. Peñuelas-Acuña и соавт. (2003), в работе кото-
рых продемонстрирована эффективность МН, 
равная эффективности кеторолака при при-
менении в качестве превентивной аналгезии: 
препараты вводили внутривенно детям (воз-
раст от 3 до 6 лет) за 15 мин до хирургическо-
го вмешательства. В обоих группах после опе-
раций у 40% детей боли отсутствовали, у 55% 
имели выраженность от слабой до умеренной 
[25]. Согласно данным опроса анестезиологов 
(Германия, Австрия, Швейцария, Нидерланды; 
n = 1476), работающих с детьми младше 14 лет, 
МН является предпочтительным неопиоидным 
анальгетиком для интраоперационного исполь-
зования [26].

Анальгетическая эффективность МН суще-
ственно возрастает при совместном примене-
нии с опиоидными анальгетиками. Возможный 
синергизм, по-видимому, носит характер по-
тенцирования, то есть общий эффект превы-
шает сумму эффектов отдельных компонентов 
[27], поэтому, с одной стороны, можно отметить, 
что МН обладает опиоидсберегающим эффек-
том, а с другой — может быть эффективной аль-
тернативой опиоидам в случае их непереноси-
мости [18].

Нежелательные реакции
Данные о частоте развития НР (в том числе 

агранулоцитоза) при применении МН противо-
речивы, и это затрудняет принятие регулятор-
ных решений и определение места препарата 
в современной клинической практике. В частно-
сти, по данным Кокрейновского систематиче-
ского обзора и метаанализа L.  Hearn и соавт. 
(2016), данные о количестве участников, у ко-
торых возникло любое нежелательное явление 
(НЯ) при приеме МН, были представлены непо-
следовательно, и анализ был невозможен. Не со-
общалось о серьезных НЯ или отзыве препарата 
(доказательства очень низкого качества) [19].

В настоящее время активное изучение без-
опасности МН продолжается. В мировой прак-
тике существует опыт «двойного» запрета 
МН. Так, в 1974 г. по рекомендации Агентства 
по лекарственным средствам Швеции (Medical 
Products Agency, MPA) препарат был добро-
вольно изъят с рынка производителями в связи 
с появлением информации о НР при его при-
менении, в первую очередь агранулоцитоза. 
По результатам проведенных к тому времени 
исследований, частота возникновения агра-
нулоцитоза составила в Швеции 1:3000 [28]. 
Однако после публикации в 1986 г. результатов 
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международного эпидемиологического ис-
следования International Agranulocytosis and 
Aplastic Anaemia Study (IAAAS), организован-
ного производителями препарата (компании 
Hoechst и Boehringer-Mannheim, Германия), в ко-
тором частота агранулоцитоза, ассоциируемо-
го с использованием МН, составила примерно 
1:1 000 000 [29], он был возвращен на фарма-
цевтический рынок Швеции. Анализ НР при при-
менении МН, проведенный после восстанов-
ления действия лицензии на его применение, 
позволил обнаружить, что частота агранулоци-
тоза составляет 1:1700, что значительно выше 
предполагаемой, и в 1999 г. препарат был по-
вторно отозван с фармацевтического рынка 
страны. По результатам последующего анализа 
данных, полученных за все время пребывания 
препарата на шведским фармацевтическом 
рынке, частота метамизол-ассоциированного 
агранулоцитоза составила 1:1439, что сопоста-
вимо с данными, полученным в 1950-е гг. в отно-
шении амидопирина [30].

Повышенный риск развития агранулоцито-
за, связанный с применением МН, наблюдался 
практически во всех крупных исследованиях, 
однако по результатам систематического обзо-
ра 22 эпидемиологических исследований [31], 
данные которых были опубликованы в период 
с 01.01.1980 по 15.12.2014, относительный риск 
(RR) колебался в широком диапазоне: от 1,5 (95% 
ДИ 0,8–2,7) до 40,2 (95% ДИ 14,7–113,3), причем 
его колебания были связаны с географическим 
регионом проведения исследования. Связи 
между применением МН и развитием апласти-
ческой анемии, о которой сообщалось в неко-
торых исследованиях, в систематическом об-
зоре выявлено не было [31]. Данные польских 
исследований по мониторингу агранулоцитоза 
при длительном применении МН позволили 
предположить, что риск данной НР достаточно 
низкий и был значительно преувеличен в про-
шлом [1, 32–34]. Согласно результатам 12-ме-
сячного проспективного исследования с уча-
стием 24 гематологических центров в Польше 
(примерно 30 млн взрослых пациентов), частота 
развития агранулоцитоза составила 0,16  слу-
чая на 1 млн пациенто-лет, частота апластиче-
ской анемии — 0,08 случая на 1 млн пациенто- 
лет [35]. Минимальное число случаев метамизол- 
индуцированного агранулоцитоза наблюдалось 
и в исследовании «случай–контроль», прове-
денном в Латинской Америке, где он является 
самым широко применяемым анальгетиком [35]. 
В проспективном Берлинском наблюдательном 

исследовании «случай–контроль» частота агра-
нулоцитоза составила 0,96 (95% ДИ 0,95–0,97) 
случая на 1 млн в год, или один случай на 2 млн 
DDD [36]. Частота агранулоцитоза при примене-
нии МН в Швейцарии, по данным спонтанных со-
общений, поступивших в базу данных VigiBase 
Уппсальского центра мониторинга Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), составила 
0,46–1,63 случая на 1 млн пациенто-лет [18, 37].

По данным регуляторных органов Германии, 
количество спонтанных сообщений об агра-
нулоцитозе на фоне применения МН активно 
росло в период с 1990 до 2012 г. Увеличение 
применения препарата примерно с 20 млн DDD 
в 1990 г. до >140 млн DDD в 2012 г. сопровожда-
лось повышением количества спонтанных сооб-
щений об агранулоцитозе примерно с 10 до >50 
соответственно [4]. Такой рост можно объяснить 
не только увеличением потребления препарата, 
но и повышенной бдительностью медицинских 
работников в отношении агранулоцитоза, 
а также различиями в паттернах его использо-
вания с точки зрения дозы, продолжительности 
и применения сопутствующих препаратов [38], 
в частности, в Германии применяемая суточная 
доза препарата за период с 1990 по 2012 г. уве-
личилась в среднем в 3 раза [4].

Безопасность МН является актуальным во-
просом и для педиатрической практики. В пе-
риод с июня 2015 по май 2020 г. в рамках си-
стемы стимулированной спонтанной отчетности 
немецкой университетской клиники было за-
регистрировано 7 сообщений о случаях НР при-
менения МН у детей, четыре из которых были 
связаны с агранулоцитозом. В трех из четырех 
случаев была установлена возможная или более 
высокая степень причинно-следственной свя-
зи [39]. Анкетирование врачей-анестезиологов, 
имеющих практику ведения пациентов младше 
14 лет, показало, что около 50% респондентов 
использовало МН внутривенно в дозе 15 мг/кг 
массы тела или ниже, 26% — в дозе от 16 мг/кг 
до более чем 20 мг/кг. 20,2% ограничивали про-
должительность применения МН у детей, варьи-
руя от однократного введения (4,7%), введения 
в течение 1 сут (27,5%) или 1–2 недель (29,2%). 
65,6% врачей сообщили об отсутствии побоч-
ных эффектов, связанных с МН. Аллергические 
реакции/анафилаксия и снижение артериально-
го давления, требующие вмешательства, были 
отмечены 3–4% респондентов. Об отсутствии 
изменений в составе клеток крови за послед-
ние 2 года от момента назначения МН сообщи-
ли 73,1% респондентов, изменения в клеточном 
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составе были отмечены лишь 1,3% анестезио-
логов, при этом об агранулоцитозе сообщили 
0,14% врачей [26].

В России целенаправленных исследований 
по изучению безопасности МН не проводилось. 
При анализе спонтанных сообщений, поступив-
ших в базу данных фармаконадзора Российской 
Федерации в период с 24.11.2008 по 10.11.2009, 
были обнаружены 50 сообщений о развитии НР 
на фоне применения МН, в том числе о 42 слу-
чаях серьезных НР, которые в 16 случаях стали 
причиной госпитализации или ее продления, 
а в 2 случаях привели к летальному исходу [40]. 
Однако скудность этих данных, в том числе от-
ражающая недостаточное развитие фармако-
надзора в Российской Федерации на момент 
исследования, не позволяет оценить риск раз-
вития агранулоцитоза при применении МН.

Кратковременное применение МН пред-
ставляется достаточно безопасным, в том числе 
в отношении миелосупрессивных НР, что под-
тверждается результатами рандомизированных 
и наблюдательных исследований. Так, в мета-
анализе 79 РКИ, включавших почти 4000  участ-
ников, МН при использовании у госпитали-
зированных пациентов в течение <2 недель, 
по крайней мере, не уступал по безопасности аль-
тернативным обезболивающим препаратам [41]. 
Частота НР при применении МН оказалась досто-
верно ниже, чем у пациентов в группе, получав-
шей опиоиды (отношение шансов (OR) 0,79; 95% 
ДИ: 0,79–0,96), и не отличалась от таковой в груп-
пах пациентов, принимавших плацебо, парацета-
мол или НПВП. Среди НР было зарегистрировано 
лишь несколько серьезных, частота которых так-
же не отличалась от таковой при использовании 
других анальгетиков. О случаях агранулоцитоза 
и летальных исходах не сообщалось.

Возрастание риска агранулоцитоза при уве-
личении продолжительности использования МН 
было продемонстрировано в исследовании 
«случай–контроль», основанном на анализе 
информации большой базы данных дискразий 
крови (Испания) [38]. Риск развития агрануло-
цитоза в этом исследовании исчезал более чем 
через 10 сут после приема последней дозы пре-
парата. Анализ сообщений базы данных фарма-
конадзора Европейского союза (EudraVigilance) 
за 1985–2017 гг. (1448 сообщений из 31 страны) 
показал, что у двух третей пациентов с аграну-
лоцитозом он развился в течение 6 недель по-
стоянного или прерывистого применения МН, 
в 30,5% — в течение 7 сут, включая 18 случаев его 
возникновения сразу после первого или второго 

введения [4]. Время до момента развития агра-
нулоцитоза было намного короче у пациентов, 
которые уже получали МН ранее (медиана: 6 сут 
против 15 сут).

Механизм развития агранулоцитоза на фоне 
применения (или ассоциированного) МН до кон-
ца не установлен, но предполагают, что он свя-
зан с иммуноопосредованным образованием 
антител к гранулоцитам [42] и с образованием 
токсичного метаболита  — 4-аминоантипирина 
[43]. Не исключается и прямое токсическое дей-
ствие препарата на клетки-предшественники 
гранулоцитов [44].

Настороженность в отношении развития 
агранулоцитоза является обязательной при на-
значении МН. Врачи должны информировать па-
циентов о его признаках и симптомах (лихорад-
ка, озноб, апатия, миалгия, слабость, фарингит, 
гингивит, синусит, стоматит, бронхит, сепсис) 
и при подозрении на его развитие сообщать ор-
ганам фармаконадзора.

Разница в частоте агранулоцитоза в разных 
странах может объясняться различиями в рас-
пространенности генетического полиморфиз-
ма среди этнических групп населения [36]. 
Например, показано, что метамизол-индуци-
рованный агранулоцитоз зависит от полимор-
физма гена лейкоцитарного антигена челове-
ка (human leukocyte antigen, HLA) и некоторых 
хромосомных аберраций: он значительно чаще 
по сравнению с контролем встречается у лиц 
с антигеном HLA24 (RR 13,60; p = 0,05) и значи-
тельно реже  — у носителей аллеля DQA1*0501 
(11 против 57% соответственно, p = 0,05) [45]. 
Предполагают, что генетический полиморфизм 
может предрасполагать к более частому разви-
тию агранулоцитоза у скандинавов, британцев 
и ирландцев [46].

Аутоиммунные заболевания, аллергия на ле-
карственные средства в анамнезе и сопутству-
ющее лечение немиелотоксическими и неимму-
носупрессивными препаратами, по-видимому, 
не являются факторами риска индуцированной 
МН нейтропении [47].

МН может вызывать реакции гиперчув-
ствительности, типично включающие разно-
образные кожные проявления, среди которых 
отмечаются серьезные и угрожающие жизни 
[48, 49]. Большинство пациентов, у которых 
развивались НР с кожными проявлениями, име-
ли семейный анамнез аллергических заболева-
ний и генетическую предрасположенность [50]. 
Частота анафилактического шока с лиц с ги-
перчувствительностью к МН достигает 18–30%. 
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МН чаще, чем НПВП, вызывает такие серьезные 
НР со стороны кожи, как генерализованную 
крапивницу, отек Квинке, токсический эпи-
дермальный некролиз и DRESS-синдром [43, 
51]. МН также может провоцировать развитие 
бронхоспазма, особенно у пациентов с бронхи-
альной астмой [52].

По данным метаанализа, проведенного 
в 2015 г., другие НР, возникающие на фоне при-
ема МН, развиваются относительно редко [41]. 
В плацебо-контролируемых исследованиях [41] 
сообщалось о 82 НЯ у 619  пациентов, получав-
ших МН, по сравнению с 73 НЯ у 520 пациентов 
контрольной группы (OR 0,96, 95% ДИ 0,73–1,25). 
В группе МН было зарегистрировано два серь-
езных НЯ: один случай лейкопении при септи-
цемии вследствие аспирации и один случай 
послеоперационного кровотечения после про-
статэктомии. В группе плацебо было зареги-
стрировано одно серьезное НЯ — случай лейко-
пении на фоне недостаточности анастомоза (OR 
1,93, 95% ДИ 0,18–20,6). Различий в органоспе-
цифичной безопасности и частоте выбывания 
из исследований вследствие НЯ между группа-
ми не обнаружено. У пациентов, получавших МН, 
была обнаружена значительно более высокая 
частота неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий, преимущественно артериальной гипо-
тензии при внутривенном введении, но меньшая 
вероятность развития неврологических НЯ (го-
ловная боль, головокружение), чем у пациентов, 
получавших парацетамол [41]. По сравнению 
с опиоидами применение МН реже ассоцииро-
валось с неврологическими и неспецифически-
ми НЯ  — головокружением, усталостью, седа-
тивным эффектом и угнетением центральной 
нервной системы [41].

Осложнения со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) при применении МН в ран-
них исследованиях (1987–1988 гг.) регистриро-
вали реже, чем при применении парацетамола 
и НПВП, что объясняет более низкую избыточ-
ную смертность при краткосрочном приеме это-
го препарата по сравнению с НПВП [53]. В целе-
направленном анализе избыточной смертности 
при краткосрочном (одна неделя) применении 
анальгетиков, проведенном S. Andrade и соавт., 
она составила 25 случаев на 100 млн человек 
при применении МН по сравнению с 592 случая-
ми при применении диклофенака, 185 случая-
ми при применении аспирина и 20 случаями 
при применении парацетамола. Повышенная 
смертность, связанная с диклофенаком 

и аспирином, была преимущественно обуслов-
лена серьезными осложнениями со стороны 
верхних отделов ЖКТ [54].

В более позднем метаанализе (2016) 22 на-
б людательных исследований тех же авторов 
статистически значимое повышение риска кро-
вотечения из верхних отделов ЖКТ при при-
менении МН (OR в диапазоне от 1,4 до 2,7) было 
продемонстрировано в 4 из 5 исследований 
«случай–контроль», в которых оценивали риск 
этого осложнения [31]. В связи с недостаточно-
стью данных оценить другие исходы (влияние 
на печень, развитие анафилаксии) в этом мета-
анализе не удалось. Основными недостатками 
включенных в метаанализ исследований было 
отсутствие практически во всех из них анализа 
НР в зависимости от применяемой дозы, пути 
введения или продолжительности терапии пре-
паратом.

МН может вызывать острое почечное повре-
ждение (ОПП), однако при применении препа-
рата в терапевтических дозах оно наблюдается 
очень редко и протекает легче, чем при примене-
нии НПВП [55]. Клиническая картина обычно воз-
никает через неделю после начала приема пре-
парата и проявляется острой неолигурической 
почечной недостаточностью и протеинурией 
ниже 1 г/24 ч. Почечная функция обычно восста-
навливается спонтанно в течение 7–10 сут после 
отмены препарата [55]. Риск развития ОПП зна-
чительно повышается у пациентов пожилого воз-
раста, особенно старше 75 лет, в критическом со-
стоянии [56]. У пациентов, госпитализированных 
в отделение интенсивной терапии, риск разви-
тия ОПП увеличивался дозозависимым образом 
в 1,6 раза при увеличении суточной дозы на каж-
дый дополнительный грамм. Предиктором ОПП 
у этих пациентов может быть применение препа-
рата в дозе 2,5 г/сут [57].

Для пациентов, страдающих хронической 
болезнью почек, характерно снижение скорости 
выведения некоторых метаболитов МН, в связи 
с чем применение МН у данной категории паци-
ентов должно сопровождаться тщательным мо-
ниторингом возможных НР, а также избеганием 
высоких доз препарата. Необходимо уменьшать 
дозу МН при снижении скорости клубочковой 
фильтрации <30 мл/мин4.

Случаи повреждения печени при применении 
МН наблюдались как в экспериментальных ис-
следованиях, так и при применении препарата 
в широкой медицинской практике [3]. В двух не-
мецких когортных исследованиях, результаты 

4 https://grls.rosminzdrav.ru/
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которых были опубликованы в 2020–2021 гг., 
доля лекарственно-индуцированных поражений 
печени (ЛПП) при применении МН составляла 
13–15% среди всех случаев ЛПП, что авторы объ-
яснили ростом потребления данного препарата 
[58, 59]. Высокий риск гепатотоксичности МН 
был отмечен в результате анализа информации 
за 2009–2018 гг., содержащейся в базе данных 
Intercontinental Medical Statistics (IMS)® Disease 
Analyzer (сведения по Германии), проведенном 
с целью сравнения риска развития ЛПП в тече-
ние 270 сут после начала лечения МН или па-
рацетамолом [60]. По результатам исследования 
применение МН было ассоциировано с более 
высоким риском ЛПП по сравнению с парацета-
молом (скорректированное отношение рисков 
1,69, 95% ДИ 1,46–1,97).

Согласно актуальной информации об опыте 
клинического применения МН в отечественных 
инструкциях по медицинскому применению ле-
карственных препаратов, содержащих в каче-
стве действующего вещества МН, 31 мая 2022 г. 
были обновлены разделы «Побочное действие» 
и «Особые указания» на предмет ЛПП5.

МН может оказывать неблагоприятное влия-
ние на сердечно-сосудистую систему. Известно, 
что он может вызывать снижение артериального 
давления, преимущественно при внутривенном 
введении. Артериальная гипотензия и неста-
бильность гемодинамики (например, инфаркт 
миокарда, множественная травма, начинающий-
ся шок) являются противопоказанием для вну-
тривенного введения препарата. Применять МН 
внутрь у таких пациентов, а также у пациентов 
с заболеваниями, при которых снижение арте-
риального давления может представлять по-
вышенную опасность, например при тяжелой 
ишемической болезни сердца или выражен-
ном стенозе артерий головного мозга, следует 
с осторожностью6.

Межлекарственные 
взаимодействия

Клинически значимые последствия лекар-
ственных взаимодействий МН с другими пре-
паратами развиваются относительно редко [41]. 
Тем не менее существует ряд лекарственных пре-
паратов, одновременный прием которых вместе 
с МН представляет определенную опасность. 
В многочисленных исследованиях показано, 
что у пациентов с ишемической болезнью сердца 
и инсультом МН может значительно уменьшать 

антиагрегантный эффект АСК и ухудшать исхо-
ды заболеваний [17, 61–64]. Так, недавно опуб-
ликованные результаты наблюдательного иссле-
дования, основанного на анализе информации 
общенациональной базы данных медицинского 
страхования в Германии, продемонстрировали, 
что у пациентов с ишемической болезнью серд-
ца, получавших МН в сочетании с низкими до-
зами АСК (n = 5946), при наблюдении в течение 
36 мес. кумулятивная частота смерти, инфарк-
та миокарда или инсульта, а также смертности 
от всех причин и ишемических событий выше 
по сравнению с пациентами, получавшими толь-
ко АСК (n = 26 200) [17]. Избыточная смертность 
при одновременном приеме МН и АСК была от-
мечена у 24,4% пациентов по сравнению с 15,6% 
в группе, принимавшей только АСК (OR 1,66, 95% 
ДИ, 1,56–1,76, р < 0,0001), инфаркт миокарда — 
у 5,9 и 5,2% соответственно (OR 1,18, 95% ДИ, 
1,05–1,32, р = 0,0066), инсульт или транзиторная 
ишемическая атака — у 8,5 и 7,3% соответствен-
но (OR 1,22, 95% ДИ, 1,11–1,35, р < 0,0001). Число 
пациентов, которых необходимо пролечить 
(NNT), чтобы получить дополнительный случай 
инфаркта миокарда, составило 140, инсульта / 
транзиторной ишемической атаки — 82.

В исследовании с участием пожилых пациен-
тов (средний возраст — 75,5 ± 9,8 года) высокая 
реактивность тромбоцитов (ВРТ) наблюдалась 
у 42,5% пациентов, получавших одновременно 
МН и АСК. Частота ВРТ зависела от суточной 
дозы АСК (20% в дозе <1 г/сут против 50% в дозе 
>3 г/сут, p > 0,0001) и пути введения (87,5% 
при внутривенном введении против 37,5% 
при приеме внутрь, р < 0,0001). Прием АСК стро-
го за 30 мин до анальгетика приводил к восста-
новлению антитромбоцитарного эффекта АСК 
у всех пациентов. Согласно заключению авто-
ров, МН следует с осторожностью применять 
у пациентов, получающих АСК. В случае если 
применение МН представляется безальтерна-
тивным, его необходимо использовать в мини-
мальной эффективной дозе, соблюдая строгий 
порядок приема препаратов [58].

В работе C.  Pfrepper и соавт. (2020) была 
оценена реактивность тромбоцитов у госпи-
тализированных пациентов (нерандомизиро-
ванное проспективное клиническое исследо-
вание в параллельных группах), принимавших 
АСК по крайней мере за 30 мин до приема МН 
(группа рекомендуемого дозирования, n = 15), 
принимавших метамизол до или одновременно 

5 https://grls.rosminzdrav.ru/Forum/Files/244063/Pismo11.pdf
6 https://grls.rosminzdrav.ru/
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с АСК (группа нерекомендуемого дозирования, 
n = 16), а также у пациентов с неизвестным 
или смешанным приемом (группа смешанно-
го дозирования, n = 5) [65]. Результаты проде-
монстрировали, что совместное применение 
МН и АСК значительно влияло на ингибирова-
ние тромбоцитов, вызывая колебания их ре-
активности в течение суток, и могло вызывать 
ВРТ у пациентов, принимавших АСК до МН 
или одновременно с ним [67]. Более того, ча-
стота появления ВРТ оказалась выше в группе 
с рекомендуемым дозированием по сравнению 
с группой с нерекомендуемым дозированием 
(19,6% против 46,9%, p = 0,011). Еще в одном 
проспективном когортном исследовании было 
продемонстрировано, что МН при совместном 
применении может изменять эффекты АСК, 
что ухудшает клинические исходы [63]. В целом 
результаты проведенных исследований сви-
детельствуют, что МН следует с осторожно-
стью применять у пациентов, получающих АСК 
для вторичной профилактики тромбозов.

Большой риск для пациентов представ-
ляет совместный прием МН вместе с миело-
супрессивными препаратами, в частности, 
с метотрексатом. По данным исследований 
повышенный риск летального исхода (OR 5,18, 
95% ДИ 3,06–8,78) наблюдался при совмест-
ном применении МН с метотрексатом, особен-
но у пациентов старшей возрастной группы. 
Аналогичные данные были получены при ана-
лизе 1417 спонтанных сообщений, поступив-
ших в базу данных ВОЗ VigiBase, и 77 сообще-
ний из Швейцарской базы по фармаконадзору: 
наряду с применением МН совместно с мето-
трексатом к факторам риска летального исхо-
да были отнесены пожилой возраст, женский 
пол и панцитопения [37]. В этом исследовании 
около 52% всех случаев агранулоцитоза и 3% 
случаев, зарегистрированных в Швейцарии, 
были ассоциированы с наличием латентного 
периода до развития гематологических НР, со-
ставлявшего менее 7 сут.

У пациентов пожилого возраста рекоменду-
ется избегать одновременного применения МН 
не только с метотрексатом, но и с другими пре-
паратами, такими как [67]: антипсихотик кло-
запин, некоторые антитиреоидные препараты 
(карбимазол и метимазол), антимикробные ле-
карственные средства (бета-лактамы, ко-три-
моксазол), антиконвульсанты (карбамазепин), 
НПВП (индометацин и фенилбутазон).

В инструкции по применению МН указано, 
что его токсичность повышается при совместном 
применении с трициклическими антидепрессан-
тами (рекомендованы ВОЗ в качестве адъювант-
ных препаратов для лечения хронической боли), 
которые могут нарушать его метаболизм7.

МН способен индуцировать изоферменты ци-
тохрома P450 CYP2B6 и CYP3A4 и может вступать 
в лекарственные взаимодействия с субстратами, 
ингибиторами или индукторами этих изофер-
ментов [44]. Как индуктор CYP2B6 МН может вза-
имодействовать с бупропионом, циклофосфа-
мидом, эфавиренцом, кетамином, меперидином, 
пропофолом, селегилином и S-мефенитоином, 
как индуктор CYP3A4 — с АСК, антикоагулянтами, 
антигипертензивными лекарственными сред-
ствами, хлорпромазином, циметидином, цик-
лоспорином, левофлоксацином, метотрексатом, 
селективными ингибиторами обратного захвата 
серотонина и производными сульфонилмочеви-
ны, однако клиническое значение большинства 
этих взаимодействий, по-видимому, небольшое. 
В клинической практике применение МН ассо-
циировалось с незначительным снижением кон-
центрации циклоспорина в крови в начальный 
период лечения [44]. Имеющееся в настоящее 
время данные свидетельствуют, что наиболее 
опасно одновременное применение метамизола 
с метотрексатом8.

Медицинские ошибки при 
применении метамизола натрия

МН является одним из самых часто назна-
чаемых анальгетиков, назначение и примене-
ние которого у взрослых пациентов сопряже-
но с достаточно большим количеством ошибок 
[68]. Результаты анализа рецептурных ошибок 
(161 назначение препарата в условиях стацио-
нара, Испания, 2018 г.) показали, что доля пра-
вильно оформленных рецептов на МН составля-
ла 24,8% [68]. Медицинские ошибки, связанные 
с назначением препарата, отмечались в 11% 
случаев (95% ДИ 6,25–18,63), из них в 90,9% 
случаев у пациента не наблюдалось развития 
НР, в 9,1% — требовался мониторинг состояния. 
Ошибочные назначения МН включали следую-
щее: отсутствие назначения  — 4%, ошибочная 
частота применения — 2%, превышение дозы — 
2%, ошибочный путь введения  — 1%, ошибки 
при подготовке препарата для инъекционного 
введения препарата  — 1%, отсутствие показа-
ний — 1% [68].

7 https://grls.rosminzdrav.ru/
8 Metamizole. https://go.drugbank.com/drugs/DB04817
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Следует отметить результаты описательного 
обсервационного проспективного исследова-
ния по сравнению частоты ошибочных назна-
чений МН в системе электронных рецептов 
и традиционных рецептов, выписываемых вра-
чами вручную взрослым пациентам с травмами 
в условиях стационара: в первом случае доля 
ошибок составила 4,5%, во втором  — 26,87% 
[69]. Риск ошибочных назначений препаратов 
МН максимален в особо уязвимых категориях 
пациентов, в частности, у пациентов пожилого 
и старческого возраста. Согласно результатам 
одноцентрового интервенционного исследо-
вания, проведенного на базе университетской 
клиники в Швейцарии, МН исходно был отме-
чен как потенциально нерекомендованное ле-
карственное назначение (ПНЛН) в 2,5% случаев 
у пациентов старше 65 лет; после внедрения 
технологий по сокращению ПНЛН среди вра-
чей частота подобных назначений сократилась 
до 1,1% [70].

Анализ применения МН в педиатрической 
популяции также свидетельствует о доста-
точно высоком уровне ошибок. По данным 
перекрестного клинического исследования 
(Бразилия, сентябрь 2004 г. — февраль 2005 г.), 
последовательно включавшего детей в воз-
расте от 3 до 36  мес., поступавших на лече-
ние в отделение неотложной помощи (группа 
ацетаминофена  — 83 пациента, группа МН  — 
117 пациентов), был установлен значительно 
более высокий уровень некорректного дози-
рования МН (89,7%) в сравнении с ацетами-
нофеном (54,2%). Во всех случаях ошибочное 
дозирование было связано с применением пре-
парата родителями пациентов. Дозу МН ниже 

терапевтической получили 15,2% пациентов, 
выше терапевтической — 84,8% [71].

По данным других исследований, самой ча-
стой ошибкой при применении МН являлось ду-
блирование терапии [69].

Заключение
В настоящее время МН широко применяется 

во многих странах, даже в тех, где был ранее 
отозван с фармацевтического рынка, например 
в США. В немецкоязычных странах МН — самый 
часто используемый анальгетик в хирургиче-
ской практике, в Швейцарии занимает третье 
место по частоте назначения среди всех обез-
боливающих. Опиоидный кризис и высокий 
риск кардиотоксичности НПВП, по мнению экс-
пертов, послужили увеличению объемов по-
требления МН.

Кратковременное применение МН с целью 
купирования головной боли, послеоперацион-
ной боли, колик, боли, связанной с заболевани-
ями мягких тканей, является эффективным и ха-
рактеризуется достаточно высоким профилем 
безопасности. Среднесрочные и долгосрочные 
курсы МН сопровождаются возрастанием риска 
развития НР, среди которых наиболее значимым 
в прогностическом плане являются агранулоци-
тоз, ОПП и ЛПП. Тщательная оценка показаний 
к назначению МН, по возможности, исключение 
лекарственных взаимодействий, мониторинг 
состояния пациентов, получающих препарат, 
и их полное информирование о возможных 
клинических проявлениях НР, а также своевре-
менное репортирование о случаях развития НР 
в Росздравнадзор лежат в основе безопасности 
средне- и долгосрочной фармакотерапии.
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