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Prestoze je metamizol znam a uzivan témér 100 let, stale je jeho pouziti spojené s fadou neznamych. V rdmci nize uvedeného
sdéleni jsme se zaméfili na podrobnéjsi popis kinetiky tohoto Iéciva s cilem poskytnout zakladni informace pro odhad tUpravy
dévkovani u pacientl se snizenymi elimina¢nimi funkcemi. V této oblasti jsou totiZ nejen souhrny Udaju o pfipravku, ale i lite-
rarni zdroje relativné strohé. Dale bychom chtéli upozornit na potencidl zkfizené alergické reakce s nesteroidnimi antiflogistiky,
ktera nemusi byt na prvni pohled zfejma, a v klinické praxi tak mGze byt snadno prehlédnuta. Nasledné diskutujeme moznosti
feseni |é¢by bolesti u pacientl se zndmou alergii na metamizol. V posledni ¢asti pfipomeneme zmény v registraci pro pouziti
metamizolu v téhotenstvi a pfi kojeni a upozornime také na aktudlné vydanou vystrahu pred hepatotoxicitou.
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Metamizole (dipyrone)

Metamizole has been known and used for almost 100 years, yet several unknowns are still associated with its use. This paper
focuses on a more detailed description of this drug’s kinetics to provide necessary information for estimating adequate dosing
in patients with impaired kidney or liver functions. In this area, not only the summaries of product characteristics but also the
literature are relatively austere. Furthermore, we would like to draw attention to the potential for cross-reaction with nonsteroidal
anti-inflammatory drugs, which may not be obvious at first glance. In clinical practice, it can be easily overlooked. Subsequently,
we discuss the options for therapy of pain in patients with a known allergy to metamizole. In the last part, we remind you of the
changes in the approval for metamizole during pregnancy and breastfeeding. We also draw attention to the currently issued
warning against hepatotoxicity.

Key words: metamizole, pharmacokinetics, cross reaction, nonsteroidal antiinflammatory agents, adverse drug reaction.

Uvod

Metamizol, zndmy téz jako dipyron ¢i ta-
ké noramidopyridin, je neopioidni analgeti-
kum, antipyretikum a spasmolytikum zndmé
bezmala 100 let. Poprvé byl uveden na trh
spole¢nosti Hoechst v roce 1922 arychle se
celosvétové rozsifil (1). Kanada a Australie ale
metamizol v 60. letech 20. stoleti stahly, v 70.
letech je nasledovaly Spojené staty Americké,
Singapur a Svédsko (Svédsko obnovilo regis-
traci v roce 1995, ale v roce 1999 ji opét zru-
Silo) a postupné se k nim pridaly i dalsi staty
jako Velkd Britanie, Francie, Norsko, Austrélie,
Japonsko, Indie a dalsi (2). Divodem byla oba-

va z hematologickych nezadoucich ucinkd.
Na druhou stranu existuji zemé, ve kterych
je metamizol stéle dokonce volné prodejny
(napf. Bulharsko) (3). Metamizol je v soucasné
dobé obchodovan nejen v Ceské republice,
ale i ve vdech sousednich statech a celé fade
daldich evropskych zemi (4). Stejné jako se
mezinarodné lisi zplsob vydeje, lisi se i regis-
trované indikace.

Mechanismus u¢inku metamizolu ne-
ni zcela pfesné objasnén, predpoklada se
jednak ucinek centralni, jednak periferni.
Strukturalné (chemicky) maze byt meta-
mizol fazen mezi nesteroidni antiflogistika

(NSAIDs), nicméné periferni protizanétlivy
efekt je u metamizolu mnohem slabsi a inhi-
bice cyklooxygendzy tak nevysvétluje anal-
geticky potencidl (5). Na druhou stranu byly
publikovény préce popisujici jeho intoleranci
u astmatikl (6). U metamizolu byla popséna
inhibi¢ni aktivita na TRPAT (transient receptor
potential ankirin 1), iontovy kanal lokalizo-
vany na bunééné membrané subpopulace
nociceptort (5). Metamizol tak muize sehravat
roli v modifikaci vedeni bolestivého signalu.
Mimo analgeticky, antipyreticky a spasmo-
lyticky ucinek byl u metamizolu pozorovén
také Ucinek antiagregacni (7-9).
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Mira analgetického ucinku umistuje me-
tamizol do prvniho stupné WHO analgetic-
kého Zebfti¢ku (10). Pfi jednordzovém nebo
kratkodobém podavani u akutni bolesti je
ucinnost metamizolu srovnatelna nebo vyssi
nez ucinnost paracetamolu a kyseliny ace-
tylsalicylové ve stejnych déavkach (11-16).
Metamizolu v ddvce 500 mg, resp. 1000 mg
ekvianalgeticky odpovidd 400 mg, resp.
600 mg ibuprofenu (11). Pri 1é¢bé renalni ko-
liky byla G¢innost 75 mg diklofenaku a 50 mg
pethidinu srovnatelnd s 1000-2500 mg me-
tamizolu; u silné pooperacni bolesti byla ucin-
nost 100 mg pethidinu a 2500 mg metamizolu
opét srovnatelna (3, 14, 17).

U nadorové bolesti metamizol snizuje
intenzitu bolesti podobné jako NSAIDs a pa-
trné efektivnéji nez paracetamol. U stfedné
silné az silné nadorové bolesti nardzime na
analgeticky strop téchto lé¢iv a silny opioid je
lékem volby, typicky v kombinaci s neopioid-
nimi analgetiky. Metamizol vykazuje synergi-
sticky analgeticky ucinek jak s NSAIDs, tak se
silnymi opioidy; dale vykazuje opioid-3etfici
efekt a pravdépodobné omezuje rozvoj to-
lerance na opioidy (3, 18). Rutinni peroralni
uzivani paracetamolu u stfedné silné az silné
nadorové bolesti vyZadujici podavani silnych
opioidl v soucasnosti jiz neni doporuc¢ovano
(ani v monoterapii, ani v kombinaci s opioidy)
z dlivodu nedostate¢nych dikazl o efekti-
vité paracetamolu v této indikaci (19, 20).
Metamizol se nabizi jako vhodna alternativa
z pohledu ucinnosti (18), jeho pouziti je ale do
jisté miry omezeno doporucenim uzivat jej
ke kratkodobé 1é¢bé z obavy z toxicity. Data
0 bezpecnosti metamizolu pti dlouhodobém
podavani jsou sice omezend, nicméné kohor-
tové studie a meta-analyzy neidentifikovaly
nepfiznivy bezpecnostni profil tohoto Iéciva
(18). Oproti NSAIDs mUze byt dokonce bez-
pecnéjsi: meta-analyza publikovana v roce
1998 uvadéla 7-24krét vyssi odhadovanou
excesivni mortalitu u uzivateld NSAIDs oproti
uzivatelllm metamizolu (21). Némecké dopo-
ru¢ené postupy pro paliativni péci uvadéji
moznost pouziti metamizolu pro lé¢bu na-
dorové bolesti (18).

Farmakokinetika metamizolu
Metamizol je prolécivo, které je rychle

neenzymaticky stépeno (hydrolyzovano) na
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aktivni metabolit 4-N-methylaminoantipyrin
(MAA), ktery déle podléhd enzymatické pre-
méné systémem cytochromu P450 v jatrech
(@ hypoteticky myeloperoxiddzami v granu-
locytech a jejich prekurzorech) (22). Po intra-
ven6znim podani metamizolu tedy mohou
byt v plazmé detekovatelné koncentrace
parentni latky, po perordlnim podani se ale
v plazmé objevuje pouze ve formé aktivniho
metabolitu MAA, resp. jeho hlavnich meta-
bolitG: neaktivniho 4-formylaminoantipyri-
nu (FAA) a aktivniho 4-aminoantipyrinu (AA),
jehoz ucinnost je vsak v porovnani s MAA
mnohem nizsi (23); AA se déle acetyluje na
4-acetylaminoantipyrin (AAA), ktery je opét
neaktivni. Zminéné ¢tyti metabolity tvo-
ii pfiblizné 2/3 podané davky metamizolu.
Na zvifecich modelech byly dale popsany
arachidonoylové metabolity MAA a AA se
schopnosti vazby na kanabinoidni receptory
a schopnostiinhibice COX (24). MAA i AA maji
povahu bazickych amin(, které mohou byt
acylované za vzniku amid{ mastnych kyse-
lin jako pravé napf. vyse uvedené arachido-
noylové metabolity. Tyto metabolity mohou
vyznamné prispivat k centralnimu analgetic-
kému a antipyretickému efektu metamizolu
pfi soucasné nizké periferni inhibici COX (24).

Diky pfitomné methylové skupiné je MAA
ve srovnani s AA lipofilngjsi, distribuc¢ni ob-
jem MAA je 0,61/kg (25). V3echny metabolity
maji relativné nizkou vazbu na plazmatické
bilkoviny - na zakladé dat od zdravych dob-
rovolnikl je vazba na plazmatické bilkoviny
57 %, resp. 47 % pro aktivni metabolity MAA,
resp. AA; vyse zminéné neaktivni metabolity
maji vazbu na bilkoviny jesté nizsi (17 % FAA,
149% AAA) (26). Terminalni polocasy aktivnich
metabolitli se pohybuji v rozmezi 2,2-7 hodin
u MAA (zévisly na dévce, linearni kinetika do
1500mg pro dosi; prodluzuje se s poklesem
clearance kreatininu) a 5-8 hodin u AA (25, 27,
28). Polocasy neaktivnich metabolitd u zdra-
vych dobrovolnikd byly ptiblizné 10 hodin
u FAA a 8-9, resp. 10-11 hodin u AAA (27, 28).

Hlavni exkre¢ni cestou metamizolu jsou
ledviny; az 90 % podané davky se objevuje
v moci ve formé zminovanych metabolitd,
respektive jejich glukuronidovych konjugatd,
a to priblizné v tomto procentualnim zastou-
peni: 50% vylouceno jako AAA, 25% jako FAA,
15% jako AA a 8-10 % jako MAA. MAA je za-
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roven prvnim metabolitem, ktery se v moci
objevuje (25, 28). S rostouci davkou metami-
zolu procento renalné vylu¢ovaného MAA
roste, stejné jako jeho pfeména na AA (diky
saturabilni cesté pfemény na FAA) (27). Nizsi
renalni clearance MAA ve srovnani s AA maze
souviset s vyssi lipofilitou molekuly a vyssim
sklonem k tubularni reabsorpci.

U pacientl s akutnim renalnim selhanim
Ize ocekdvat zpozdéni formace i eliminace
aktivnich metabolit, na misté tedy mu-
ze byt prodlouzeni davkovaciho intervalu.
Heinemeyer a kol. uvadi, ze u kriticky ne-
mocnych s akutnim rendlnim selhanim do-
$lo k prodlouzeni polo¢asu MAA z 2,5 az ke
40 hodindm, resp. k poklesu clearance MAA
k 0,1-2,05 ml/min/kg (median 0,7 ml/min/kg)
s tim, Ze v souboru pacientd s normalnimi
renalnimi funkcemi se clearance pohybovala
v rozmezi 0,9-6,4 ml/min/kg (median 2,3 ml/
min/kg) (29). U pacientu s chronickou renaini
insuficienci Ize ocekavat rovnéz zpomaleni
eliminace MAA (30).

Co se tyka dialyzovatelnosti, konkrétni
data nejsou z dostupné literatury k dispozici.
Z pohledu molekulové hmotnosti (333 g/mol
pro metamizol, 217 g/mol pro MAA, 203 g/
mol pro AA, 231 g/mol pro FAA a 245 g/mol
pro AAA) a vazby na bilkoviny by elimina¢ni
metody mohly byt efektivni, nicméné situaci
komplikuje vysoky distribu¢ni objem aktiv-
nich metabolitd, predevsim MAA.

Zpozdéni formace i eliminace metaboli-
td metamizolu Ize ocekavat také u pacientl
s jaterni insuficienci. Zylber-Katz a kol. pozo-
rovali prodlouzeni polocasu i clearance viech
Ctyf hlavnich metabolitt po podani jedné
peroralni davky metamizolu hospitalizova-
nym pacientim s jaterni cirh6zou (Child-Pugh
klasifikace A-C) oproti zdravym dobrovolni-
kim mladsiho (21-40 let) a starsiho (75-90
let) véku. Polocas MAA byl u pacientC s cirho-
zou prodlouzen 3,5nasobné (oproti mladsim
zdravym dobrovolnik{im), resp. dvojnasob-
né (oproti seniortim); AUC byla u pacientl
s cirhézou trojnasobné, resp. dvojnasobné
vyssi. V ptipadé AA byly porovnavany zvlast
kohorty pomalych a rychlych acetylator(;
u pomalych acetylator( byl polocas AA u paci-
entd s jaterni cirhézou pfiblizné dvojnasobny
oproti zdravym dobrovolniklim, u rychlych
acetylatort byly rozdily az ¢tyfnasobné; roz-
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dily mezi hodnotami AUC nebyly statisticky
vyznamné (31).

Na tomto misté bychom radi zminili jesté
jeden zajimavy fakt, a¢ ne ptimo souvisejici
s kinetikou metamizolu, jako spise s presa-
hem do zmén kinetiky dalsich Ié¢iv soubézné
podavanych s metamizolem. Saussele a kol.
predkladaji zajimavou praci dokladajici in-
dukéni vliv metamizolu a nékterych jeho me-
tabolitt na CYP 2B6 a 3A4 (32). Indukce byla
pozorovana v burikach jaterni tkané pacientd
predlécenych metamizolem a néasledné kon-
firmovaéna in vitro. Klinickd vyznamnost na-
slednych lékovych interakci musi byt nicméné
jesté stanovena (32).

Zkrizena alergicka reakce
s NSAIDs

Antibiotika s NSAIDs zaujimaji prvni mista
ve frekvenci polékovych hypersenzitivnich
reakci. Z NSAIDs jde dnes nejcastéji o derivaty
kyseliny octové (diklofenak) a kyseliny propio-
nové (ibuprofen), nicméné Ize zde pozorovat
korelaci se zastoupenim na trhu a frekvenci
uziti v béZné populaci-v 80.a 90. letech byly
nejcastéjsi reakce spojené s kyselinou ace-
tylsalicylovou a pyrazolony. V 90. letech byl
zaznamenan velky narlst hypersenzitivnich
reakci u derivatl kyseliny propionové a po
roce 2000, kdy doslo k vyznamnému narlstu
jejich spotieby, se derivaty kyseliny propio-
nové dostavaji i na prvni misto ve vyskytu
hypersenzitivnich reakci na NSAIDs (6, 33, 34).

K pochopeni zkfizené alergické reakce
mezi metamizolem a NSAIDs je tfeba se blize
podivat na mechanismy hypersenzitivnich
reakci na NSAIDs obecné a moznosti zkfize-
nych reakci mezi zastupci NSAIDs. Z pohledu
mechanismu lze hypersenzitivni reakce na
NSAID rozdélit na dvé hlavni skupiny — imu-
nologicky mediované (pravé) a neimunologic-
ké hypersenzitivni reakce (35). Imunologické
reakce zahrnuji reakce podminéné IgE pro-
tildtkami s okamzitou klinickou manifestaci
kopfivky, angioedému ¢i anafylaxe a reakce

zprostiedkované T-lymfocyty, kde se odpovéd

dostavuje se zpozdénim (36). Neimunologické
reakce vychazeji ze zdkladniho mechanismu
ucinku NSAIDs, tedy z inhibice cyklooxyge-
nazy 1 (COX-1) a pfesmykem metabolismu
kyseliny arachidonové smérem k leukotrie-
nam. Klinickym projevem, v tomto ptipadé
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vzdy s rychlym nastupem, pak mohou byt
dychaci obtize, bronchidlni obstrukce, nazal-
ni kongesce a sekrece (NSAID-exacerbated
respiratory disease, NERD), kopfivka (NSAID-
exacerbated cutaneous disease, NECD), nebo
urtikarie a angioedém (NSAID-induced urtica-
ria/angioedema; NIUA) (36). Zatimco k proje-
vu NERD a NECD dochézi zpravidla u jedinct
s preexistujicim astmatem, rhinitidou ¢i nos-
nimi polypy, resp. chronickou kopfivkou (36),
NIUA je charakteristicka manifestaci u jedinct
bez chronickych projevii hypersenzitivity (37).
O frekvenci jednotlivych typU hypersenzitiv-
nich reakci v obecné populaci ndm muze dat
pfedstavu prace Rebelo Gomes a kol., ktefi za-
hrnovali do své studie subjekty s anamnézou
hypersenzitivni reakce na NSAID; v 60 % pfi-
padt byla prvni forma manifestace urtikarie/
angioedém (NIUA dle klasifikace vyse), ve 23 %
pfipadl $lo o systémovou reakci/anafylaxi;
izolované respiracni symptomy byly prvotni
manifestaci u 4 % subjektd (38). Jak jsme uved-
livyse, v pfipadé preexistujictho onemocnéni
(chronicka kopfivka, astma bronchiale apod.)
Ize samoziejmé ocekavat narlst odpovidaji-
cich typU reakci.

Pro posouzeni moznosti existence zkfize-
né reakce mezi jednotlivymi NSAID je uzite¢-
nym nastrojem jejich déleni podle chemické
struktury. IgE mediované imunologické reakce
jsou limitované bud na jedno konkrétni lécivo
(napriklad ibuprofen), nebo skupinu chemicky
ptibuznych latek (napfiklad na tzv. profeny, tj.
ibuprofen, ketoprofen, tiaprofenova kyselina
nebo naproxen) (37). Podle chemické struktu-
ry rozliSujeme:

m  derivaty kyseliny salicylové — kyselina
acetylsalicylova, natrium-salicylat,

m  derivaty kyseliny octové - diklofenak,
aceklofenak, indometacin,

®m  derivaty kyseliny propionové - ibupro-
fen, ketoprofen, dexketoprofen, kyselina
tiaprofenova, naproxen,

pyrazolony - propyfenazon, metamizol,

sulfonanilidy — nimesulid,

oxikamy — piroxikam, lornoxikam, melo-

xikam,

= koxiby — celekoxib, etorikoxib, parekoxib.

Imunologicky mediovanou zkfizenou
alergickou reakci s metamizolem Ize o¢ekavat

pouze u strukturalné pribuznych derivétd, tedy

napfiklad u propyfenazonu (v CR je propyfena-
zon pouze v kombinovanych pfipravcich s pa-
racetamolem a kofeinem). Ostatni nesteroidni
antiflogistika nejsou chemicky pfibuzna a zki-
Zend protilatkova aktivita je nepravdépodobna
(37, 39). Neimunologicka reakce podminéna
samotnym mechanismem ucinku se ale mlize
objevit po jakémkoli lécivu z této skupiny a me-
tamizol tak mGze vykazovat zkfizenou reakci
s kterymkoli zastupcem NSAIDs.

Syntézou vyse uvedeného se dostavame
k moznym terapeutickym alternativdam u pa-
cientll s pozitivni alergickou anamnézou na
nesteroidni antiflogistika. Bezpecnéjsi vari-
antou mUzZe byt samoziejmé paracetamol,
u néhoz vsak u nékterych pacientd narazime
na omezenou ucinnost, jak bylo diskutovano
vyse. Z nesteroidnich antiflogistik Ize u pa-
cientll s pozitivni alergickou anamnézou na
NSAIDs zvézit inhibitory COX-2 selektivni (ko-
xiby) nebo COX-2 preferen¢ni (meloxikam, ni-
mesulid). To samozfejmé v pfipadé, ze na tyto
nebo chemicky pfibuzné latky neni pacient
alergicky (imunologicky mediovana reakce).

Zkusenosti s pouzitim téchto léciv u paci-
entl se zndmou hypersenzitivitou na metami-
zol byly rovnéz publikovany. Bellegrandi a kol.
popisuji kazuistiku 35leté zeny, kterd byla
osetfenav 15 letech pro laryngealni edém po
peroréalnim uziti 500 mg kyseliny acetylsalicy-
lové. U téze Zeny doslo ve 32 letech 6 hodin po
podani 20 kapek metamizolu k otoku oc¢nich
vicek, rozvoji angioedému obliceje, dychacich
obtizia dusnosti. Paracetamol a nimesulid ale
tolerovala v plnych terapeutickych davkach
(40). Dalsi prace se zabyvala toleranci koxi-
bl u pacientl s hypersenzitivitou na NSAID.
Z 33 zahrnutych pacientd mélo 22 anamnézu
hypersenzitivity k metamizolu a vsichni tole-
rovali podani koxib( (41). Na tomto misté je
jisté vhodné pfipomenout existenci zkfizené
alergie mezi koxiby a dalsimi latkami sulfona-
midové povahy (pro praxi hlavné sulfonami-
dova antibiotika).

Piehodnoceni bezpecnosti
v poslednich letech

26. dubna 2018 predlozilo Polsko v ramci
¢lanku 31 smérnice 2001/83/EC Vyboru pro
humanni 1é¢ivé pripravky (CHMP) Evropské
|ékové agentury k pfezkoumani otazku maxi-
malnich dennich davek metamizolu a jeho po-
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uziti/kontraindikaci v téhotenstvi a pfi kojeni.
Porovnanim udajl v jednotlivych ¢lenskych
statech byla odhalena znaéné diskrepance -
od uplné kontraindikace v téhotenstvi a ko-
jeni, pres kontraindikaci v prvnim, ve tfetim
trimestru a pfi kojeni, az po kontraindikaci
pouze ve tietim trimestru a pfi kojeni (42).
Stejné tak maximalni doporucované denni
davky metamizolu se pohybovaly v rozmezi
od 1500mg az do 6000 mg. Pfehodnoceni
skoncilo doporucenim, aby rozdilné udaje
byly odstranény a dokumentace byla sjed-
nocena pro viechny pfipravky s obsahem
metamizolu na evropském trhu (43).
Doporucené davkovani pro dospélé a déti
starsi 15 let je tak 500-1 000 mg pro dosi per-
oralné i parenteralné maximalné 4x denné
po 6-8 hodinach s maximem 4000 mg na
den. V nutnych pfipadech je mozné podat
parenteralné jednotlivou davku 2500 mg
s maximem 5000 mg na den. U déti mlad-
Sich 15 let je pak doporuc¢eno 8-16 mg/kg pro
dosi maximalné 4x denné s minimalnim in-
tervalem 6-8 hodin mezi ddvkami. Navzdory
délce terapeutického pouzivanijsou literarni
data s pfipadnymi doporucenimi pro uzivani
metamizolu u téhotnych a kojicich stroha.
V soucasnosti chybi ddkazy o teratogenité
a embryotoxicité pfi uziti v prvnim trimestru,
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Zaver

Metamizol je neopioidni analgetikum,
antipyretikum a spasmolytikum znamé
bezmala 100 let. Ma zcela originalni profil
farmakodynamickych vlastnosti, ktery mj.
komplikuje jeho jednoznac¢nou farmakolo-
gickou klasifikaci. Minimalné z pohledu che-
mické struktury mGze byt fazen do skupiny
nesteroidnich antiflogistik, z ¢ehoZ vyplyva-
ji snadno prehlédnutelna rizika zkfizenych
alergickych reakci s dalsimi lécivy z této sku-
piny. Z pohledu bezpecnosti je hlavni oba-
vou pii jeho pouziti spektrum nezadoucich
ucinkad, predevsim riziko hematotoxicity;
jeji rozbor ale nebyl cilem tohoto sdéleni.
V poslednich tfech letech se v odborné lite-
ratufe o metamizolu psalo spise v souvislosti
s poskozenim jater, na néjz upozornily i re-
gulac¢ni autority v dopise adresovaném viem
zdravotnickym pracovniklim v prosinci 2020.
Metamizol je [éCivo, které ma svou nepopira-
telnou terapeutickou hodnotu, obecné dob-
ry bezpecnostni profil a v kontextu ostatnich
na trhu dostupnych analgetik predstavuje
cennou lé¢ebnou alternativu.
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