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Efek Samping Agranulositosis Imbas Metamizole: Kajian 
Pustaka
Ezra Immanuelly Pribadi1,2, Jefman Efendi Marzuki2,3, dan Fauna Herawati4

ABSTRAK: Agranulositosis merupakan kondisi yang jarang terjadi, namun dapat berpotensi fatal dan 
menyebabkan kematian apabila tidak ditindaklanjuti secara tepat dan cepat. Insidensi agranulositosis 
yaitu 6,2 juta kasus/penduduk/tahun. Agranulositosis imbas obat dapat disebabkan oleh analgesik an­
tipiretik metamizole, dimana aksesibilitas metamizole mudah di Indonesia. Tujuan penulisan artikel 
ini adalah untuk memaparkan kejadian agranulositosis imbas metamizole. Tinjauan pustaka dilakukan 
dengan pencarian artikel melalui basis data Pubmed dan Google Scholar. Berdasarkan eksplorasi li­
teratur, beberapa faktor risiko yang mempengaruhi kejadian agranulositosis adalah jenis kelamin, usia 
lanjut, infeksi virus dan durasi penggunaan yang lebih lama. Oleh karena itu, diperlukan pertimbangan 
mengenai manfaat dan risiko penggunaan metamizole.

Kata kunci: agranulositosis; dipiron; efek samping; metamizole; metampiron

ABSTRACT: Agranulocytosis is a rare but potentially fatal condition that can lead to death if not promptly 
and appropriately managed. The incidence of agranulocytosis is estimated at 6.2 cases per million popula-
tion per year. Drug-induced agranulocytosis can be triggered by the use of the analgesic and antipyretic 
agent metamizole, which remains widely accessible in Indonesia. This article aims to present findings 
related to agranulocytosis induced by metamizole. This literature review was conducted through article 
searches in the PubMed and Google Scholar databases. Based on the reviewed literature, several risk fac-
tors influencing the occurrence of agranulocytosis include female gender, older age, viral infections, and 
prolonged duration of metamizole use. Therefore, careful consideration of the benefits and risks of met-
amizole use is essential in clinical practice.
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1. Pendahuluan

Agranulositosis merupakan kondisi yang ja­
rang terjadi dan terkait penggunaan obat, de­
ngan jumlah insidensi tahunan agranulositosis 
adalah 6-8 kasus/juta. Kondisi ini dapat terjadi 
pada semua kelompok umur [1]. Agranulositosis 
akibat obat berpotensi menyebabkan morbiditas 
seperti infeksi, pemanjangan masa rawat, hingga 
meningkatkan risiko mortalitas. Agranulositosis 
merupakan bentuk neutropenia berat dengan ni­
lai neutrofil periferal 0,5 x 109 sel/L, gejala yang 
dapat muncul akibat kondisi ini seperti demam 
hingga tanda-tanda sepsis [1,2]. Agranulositosis 
imbas obat merupakan reaksi idiosinkrasi yang 
dicurigai berkaitan dengan variabilitas gene­
tik pada individu. Metamizole merupakan salah 
satu obat yang dilaporkan dapat menyebabkan 
agranulositosis [1]. Metamizole merupakan obat 
non-opioid dan digunakan sebagai pengobatan 
nyeri akut dan kronis serta demam. Di Indone­
sia, metamizole termasuk dalam salah satu Obat 
Wajib Apotek dan Formularium Nasional. Hal ini 
memudahkan aksesibilitas metamizole di dalam 
pelayanan kesehatan, sehingga meningkatkan 
penggunaan metamizole. Walaupun metamizole 
telah digunakan selama lebih dari 90 tahun, risiko 
dan bahaya metamizole belum terdokumentasi 
dengan baik. Sayangnya, di Indonesia, data ke­
amanan penggunaan metamizole belum tercatat 
dengan baik. Oleh karena itu, kajian pustaka ini 
berkontribusi dalam memaparkan pentingnya 
pemahaman agranulositosis imbas metamizole.

2. Metode

Penelitian ini merupakan kajian literature 
yang menggunakan sumber data jurnal 
penelitian skala nasional maupun internasional 
melalui basis data Pubmed dan Google 
Scholar. Kata kunci yang digunakan dalam 
penelusuran data adalah “methamizole”, 
“metamizol”, “dipyronium”, “metamizole”, 
“biopyrin”, “novalgetol”, “novalgin”, “pyralgin”, 

“novaminsulfone”, “sulpyrin”, “sulpyrine”, 
“optalgin”, “noramidopyrine methanesulfonate 
sodium”, “novamidazophen”, “metamizole 
sodium”, “methampyrone”, “algopyrin”, “analgin”, 
“narone”, “noramidopyrine methasulfonate”, 
“normelubrine”, “agranulocytosis”, “granulocytes”, 
“basophils”, “eosinophils”, “neutrophils”, 
“leukopenia”, “leucocyte disorder”, “hematologic 
disease”, “neutropenia”, “febrile neutropenia”. 
Kajian literatur ini melibatkan kriteria inklusi 
yaitu artikel yang dapat diakses full-text dan 
menggunakan Bahasa Inggris atau Bahasa 
Indonesia. Artikel yang digunakan dalam kajian 
literature ini adalah artikel yang terpublikasi 20 
tahun terakhir (dari bulan Januari 2005 sampai 
Januari 2025), dengan desain artikel meliputi 
penelitian asli (original research) dan artikel 
tinjauan (review article).

3. Hasil dan pembahasan
3.1.  Agranulositosis

Agranulositosis adalah suatu kondisi serius 
dan fatal, dengan perkiraan kejadian 1,6:1 juta 
hingga 7:1 juta penduduk per tahun [3]. Agranu­
lositosis didefinisikan sebagai kondisi dimana 
nilai hitung neutrofil < 500/mm3, tanpa ada ane­
mia dan trombositopenia [4]. Secara etiologi, 
agranulositosis dapat diklasifikasikan menjadi 
dua kategori, yaitu agranulositosis dapatan (ac-
quired) atau warisan (inherited) [1]. Gen yang 
curigai menyebabkan agranulositosis adalah gen 
pengkode neutrophil etalase (ELA2) dan varian 
HLA (Human Leukocyte Antigen) spesifik [1,2]. 
Sedangkan agranulositosis dapatan disebabkan 
oleh beberapa hal yaitu senyawa kimia, pengo­
batan, kondisi autoimun, dan infeksi [1]. Kejadian 
agranulositosis sebagai efek samping pengobatan 
merupakan reaksi idiosinkrasi yaitu reaksi efek 
samping tipe B, yang mana reaksi ini tidak dapat 
diprediksi, tidak terkait dosis dan tidak terkait 
mekanisme kerja obat [2,5].

Sekitar 70% dari total kejadian agranulositosis 
dilaporkan berkaitan dengan penggunaan obat-
obatan [1]. Sebuah studi yang dilakukan oleh In­
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ternational Agranulocytosis and Aplastic Anemia 
Study (IAAAS) menunjukkan peningkatan risiko 
agranulositosis terjadi hingga 24 kali lipat untuk 
subyek yang menggunakan metamizole diban­
dingkan dengan yang tidak menggunakan met­
amizole [6]. Hasil studi ini didukung oleh peneli­
tian lebih lanjut di Jerman dan Spanyol [7]. Studi 
prospektif kasus-kontrol dilakukan pada pasien 
dewasa dengan agranulositosis imbas obat non-
kemoterapi di 51 rumah sakit di Berlin. Studi ini 
dilakukan pada periode tahun 2000-2010, dan 
melaporkan tingkat insidensi yang lebih rendah 
yaitu 0,96 kasus per juta penduduk per tahun. 
Sebuah studi analisis retrospektif di Switzerland 
menunjukkan perkiraan tingkat insidensi agran­
ulositosis adalah sebesar 0,46-1,63 kasus per juta 
orang/hari [8].

3.2. Metamizole
Metamizole (dipirone) merupakan obat anti 

inflamasi non steroid (OAINS), non-opioid golo
ngan pirazolon dengan efek analgesik poten, anti­
piretik serta spasmolitik yang banyak digunakan 
di berbagai negara selama kurang lebih 90 tahun 
[9–11]. Obat ini disintesis pertama kali oleh se­
buah Perusahaan Germany Hoechst AG pada ta­
hun 1920, dan mulai diproduksi secara massal 
pada tahun 1922. Metamizole diabsorpsi secara 
cepat dan hampir sempurna setelah administrasi 
oral dengan bioavailabilitas mendekati 100% 
[12].

Mekanisme analgesik metamizole yang te­
pat masih belum jelas, kemungkinan melalui 
penghambatan COX-1 dan COX-2, bersamaan de­
ngan penghambatan biosintesis prostaglandin di 
sumsum tulang belakang, yang kemudian dapat 
berkontribusi terhadap aktivitas analgesiknya. 
Metamizole merupakan prodrug, yang selanjut­
nya dimetabolisme di dalam tubuh. Metamizole 
menghasilkan beberapa metabolit, dua metabolit 
diantaranya memiliki sifat pengikatan reseptor 
cannabinoid, yang mekanismenya mirip dengan 
mekanisme analgesik parasetamol. Sedangkan 
untuk efek spasmolitik metamizole timbul kare­
na efek pada saluran kalium yang bergantung 

pada ATP dan reseptor cannabinoid [7].
Metamizole beredar secara luas dan bebas di 

seluruh dunia hingga sekitar tahun 1970, dimana 
obat ini ditemukan dapat menyebabkan agranu­
lositosis. Hal tersebut menyebabkan beberapa 
negara seperti United States, Jepang, Australia 
dan beberapa negara bagian Eropa melarang 
metamizole untuk beredar [12]. Namun, di nega­
ra-negara Eropa tertentu serta di Asia dan Ameri­
ka Selatan, metamizole masih diijinkan beredar 
sebagai obat yang dapat dibeli dengan resep, 
bahkan tersedia sebagai obat over the counter [9].

Indonesia sebagai salah satu negara yang 
mengijinkan dan menggunakan metamizole 
dalam bentuk sediaan per oral maupun paren­
teral, dengan jumlah sediaan yang beredar pada 
tahun 2012 adalah sebanyak 66 item (29 sedia­
an tunggal dan 37 sediaan kombinasi) [13]. Se­
buah studi yang mengevaluasi penggunaan met­
amizole di 10 kecamatan di Kabupaten Cilacap, 
menunjukkan bahwa dari 406 subjek, didapat­
kan bahwa 65,24% mendapatkan metamizole 
tanpa resep. Hal ini selaras dengan hasil studi di 
Amerika Latin yang menyatakan bahwa penggu­
naan 95% metamizole didapatkan tanpa resep 
dokter [10,13]. Studi lain dilakukan secara retro­
spektif di Rumah Sakit Umum Dr. Soetomo untuk 
mendapatkan profil analgesik yang digunakan di 
ruang observasi intensif (ROI), dan disimpulkan 
bahwa analgesik yang paling sering digunakan 
adalah metamizole (44,41%) dan paracetamol 
(16,08%). Sedangkan untuk kombinasi analgesik 
yang terbanyak digunakan adalah metamizole 
dengan paracetamol (20,74%), metamizole den­
gan tramadol (14,17%) dan metamizole dengan 
fentanil (12,99%) [14].

3.3. Agranulositosis imbas metamizole
Setelah penurunan awal karena reklasifikasi, 

penggunaan metamizole di Jerman telah mening­
kat dari < 20 juta dosis harian pasti (DDD) pada 
tahun 1990, menjadi 32 juta DDD pada tahun 
2000, dan menjadi > 140 juta pada tahun 2012. 
Bersamaan dengan hal ini, laporan reaksi obat ti­
dak diinginkan (ROTD) juga meningkat [15]. Stu­
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di lain menunjukkan bahwa metamizole sering 
digunakan pada pasien rawat jalan untuk pen­
gobatan sakit kepala, meskipun terdapat pem­
batasan penggunaan [6].

Sebuah studi kohort retrospektif di Spanyol, 
melibatkan pengguna baru metamizole dan obat 
anti-inflamasi non-steroid (NSAIDs) dari tahun 
2005 hingga 2022, menyimpulkan bahwa peng­
gunaan metamizole memiliki risiko agranulosi­
tosis yang lebih tinggi daripada NSAIDs selama 
periode studi. Risiko hazard ratio agranulositosis 
pada pengguna metamizole lebih tinggi seki­
tar empat kali dibandingkan dengan pengguna 
NSAIDs [15].

Sebuah studi kasus kontrol di Berlin me­
nyatakan bahwa 30% kejadian agranulositosis 
berkaitan dengan penggunaan metamizole [6]. 
Namun jika dibandingkan dengan NSAID, met­
amizole memiliki keunggulan dalam hal toleransi 
gastrointestinal dan ginjal yang lebih baik [8].

Beberapa faktor risiko kejadian agranulosi­
tosis imbas metamizole antara lain: 1. Wanita 
mengalami insidensi agranulositosis dua kali 
lipat lebih banyak daripada laki-laki [3,6]; 2. Usia 
lanjut, hal ini belum jelas apakah disebabkan 
karena penggunaan obat-obatan yang lebih tinggi 
pada orang lanjut usia atau apakah usia lebih tua 
memang merupakan faktor risiko agranulositosis 
imbas metamizole [3,8,16]; 3. Infeksi virus, ter­
masuk infeksi Covid-19, juga dilaporkan menye­
babkan peningkatan kejadian agranulositosis im­
bas metamizole, namun hal ini belum sepenuhnya 
jelas [3]. Infeksi hepatitis C juga menjadi salah 
satu faktor risiko [8]; 4. Durasi penggunaan met­
amizole yang lebih lama, terutama jika digunakan 
lebih dari 1 minggu diperkirakan berkaitan den­
gan meningkatnya risiko agranulositosis [3]. 

Sebuah studi surveilans di Berlin mengenai 
agranulositosis imbas metamizole, melaporkan 
bahwa rata-rata durasi terapi metamizole adalah 
6 hari untuk pasien rawat jalan dengan penggu­
naan paling lama adalah lebih dari 1 bulan. Se­
dangkan pada pasien rawat inap, rata-rata durasi 
penggunaan metamizole adalah 7,5 hari dengan 
durasi paling lama adalah 30 hari. Rata-rata 

waktu mula terjadinya agranulositosis setelah 
pemberian metamizole lebih singkat daripada 
obat lain, yaitu sekitar 2 hari [2,6,17]. Studi lain 
menyatakan bahwa rata-rata waktu mula yang 
lebih lama yaitu 7 hari atau bahkan 13 hari [2,8]. 
Prognosis yang lebih buruk terkait agranulosi­
tosis imbas metamizole dapat disebabkan karena 
usia di atas 65 tahun, jumlah neutrophil < 100/
µL, penggunaan metotreksat secara bersamaan, 
dan infeksi klinis yang parah seperti bakteremia, 
sepsis atau syok, infeksi jaringan dalam, atau pe­
nyakit serius lainnya [3,8].

Patomekanisme dari agranulositosis imbas 
metamizole belum sepenuhnya jelas, namun di­
perkirakan karena immunologi atau mekanisme 
toksik. Pada sebagian besar kejadian agranulosit­
osis yang dimediasi oleh sistem imun disebabkan 
oleh antibodi yang bergantung obat, yang artin­
ya antibodi yang bereaksi hanya dengan adanya 
obat atau metabolitnya, sehingga menyebabkan 
penghancuran neutrofil [3]. Pada kejadian kare­
na metamizole, metabolit aktif obat berinteraksi 
dengan sel target dan berfungsi sebagai hapten 
imunogenik, mengaktifkan respons sel T terha­
dap agranulosit [3,16]. Lebih lanjut, dalam ka­
sus metamizole, antibodi yang bergantung pada 
obat tampaknya hanya mengenali metabolit obat 
tersebut dan bukan obat itu sendiri. Studi yang 
menunjukkan perbedaan tingkat asetilasi dan 
pembersihan metabolit aktif metamizol ber­
dasarkan jenis kelamin atau usia dapat menjelas­
kan dugaan perbedaan kejadian dan risiko MIA 
pada kelompok tersebut [3].

Perlu untuk dilakukan pemeriksaan hitung sel 
darah, dan jika memungkinkan, dilakukan juga 
deteksi antibodi spesifik metamizole terhadap 
granulosit untuk memperkuat penegakan diag­
nosis. Tatalaksana kasus agranulositosis imbas 
metamizole adalah sesegera mungkin menunda 
pemberian metamizole serta obat lain yang po­
tensial menyebabkan agranulositosis, kemudian 
dilakukan pemilihan alternatif analgesik antipire­
tik yang diketahui tidak mempengaruhi sel darah. 
Penggunaan alternatif obat dilakukan sementara 
sampai obat penyebab agranulositosis diketahui 
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secara pasti [3].

4. Kesimpulan

Berdasarkan kajian literatur yang telah dilaku­
kan, dapat disimpulkan bahwa kejadian agran­
ulositosis jarang terjadi (6,2 kasus/juta pen­
duduk/tahun), namun berpotensi fatal. Agranu­
lositosis adalah reaksi idiosinkrasi dan lebih dari 
70% disebabkan oleh obat. Salah satu obat yang 
dapat menyebabkan agranulositosis adalah met­
amizole. Faktor-faktor risiko kejadian agranulosi­
tosis imbas metamizole antara lain jenis kelamin 
perempuan, usia lanjut, infeksi virus dan durasi 
penggunaan metamizole yang lebih lama. Meng­
ingat mudahnya aksesibilitas metamizole di In­
donesia, penggunaan metamizole juga menin­
gkat. Kajian pustaka ini telah memaparkan dan 
memberikan gambaran tentang agranulositosis 
imbas metamizole. 
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