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Clanek se vénuje pozoruhodné historii jednoho z neopioidnich analgetik — metamizolu. Jeho kofeny sahaji az k prvnim
chemicky pfipravovanym latkdm na konci 19. stoleti. BEhem stoleti od jeho syntézy prosel obdobim, kdy byl v mnoha zemich
zakazan, zatimco v jinych, véetné CR, se t&3i zna¢né popularité a stale tvofi zaklad multimodalni [é¢by pooperaéni bolesti.
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Metamizole - 100 years since discovery

Curious history of a non-opioid analgesic metamizole is presented. Metamizole is a direct derivate of the first chemical anal-
gesic drugs synthetized in the 19th century. During 100 years of its existence, metamizole was banned in many countries,
while in others, including the Czech Republic gains popularity and is frequently used as a compound of multimodal treatment

of postoperative pain.
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Historie - jak to zacalo

Lékarska praxe a farmakoterapie zaznamenaly v 19. stoleti vyznamnou
zmeénu prechodu od pfirodnich produktl k pfesné definovanym slou-
¢enindm. Nejprve to byly latky izolované z pdvodnich zdroj(, jako je
morfin izolovany jiz v r. 1805 némeckym farmakologem Friedrichem
Sertlrnerem, chinin (Francie, Pierre Joseph Pelletier a Joseph Caventou,
1820), kyselina salicylova (Ital pracujici v Pafizi Raffaele Piria, 1838), kokain
(némecky chemik Albert Niemann, 1859). Jednim z hlavnich problémd
se ukdzaly omezené zdroje pfirodnich sloZek, které se do Evropy musely
dovézet a které byly v dlsledku regiondlnich valek ¢asto nedostupné.
Z toho dtvodu se v Evropé zacaly hledat moznosti jejich syntézy z lokal-
nich zdrojl, napriklad z uhli. V prvé fazi se vyzkumy soustredily na latky
zlepsujici kvalitu Zivota pfi zanétech (antipyretika, analgetika), teprve
po objevu bakterif, jako jejich Casté pficiny, se pozornost soustiedila na
antimikrobidlnf latky (Paul Ehrlich, Gerhard Domagk) [1].

S rozvojem chemickych metod se ukézalo, Ze pfirodni alkaloidy pU-
sobicf jako analgetika a antipyretika obsahuji aromatické jadro s dusfkem
(Dumas a Pelletier), a po objevu jeho syntézy a zplsob, jak ho déle mo-
difikovat, se oteviela moznost vytvaret nové latky se stejnymi klinickymi
Ucinky. Zacaly vznikat farmaceutické firmy, ¢asto z pavodnich chemicek
na vyrobu barviv na latky. Pravdépodobné prvni farmaceutickou tovar-
nou byla Salicylic Acid Works, zalozend v Drazdanech vr. 1874 [2]. Nové
lukrativni pole ovladly predevsim dvé némecké chemické firmy, které

plvodné vyrdbély anilinové barvy, firma Bayer a firma Meister, Lucius
und Bruening na pfedmeésti Frankfurtu jménem Hoechst [2], po kterém
se pozdéji pojmenovala (nynf soucast firmy Sanofi). Ve firmé Hoechst
ziskali patent na fenazon (Antipyrin, patentovan v r. 1882) a firma Bayer
zacala dodavat fenacetin, k jehoz objevu doslo kuriézni ndhodou [2].
Ve Strasburské nemocnici dva mladflékafi, Cahn a Hepp, byli pozadani
slavnym profesorem Kussmaulem, aby eradikovali stfevni parazity
naftalenem. K jejich prekvapenf parazité pacientovi zUstali, ale prestal
mit horecky. Ukazalo se, Ze omylem misto naftalenu lékdrna dodala
acetanilid, ktery jako Antifebrin zacala vyrdbét dalsi tovérna na barviva
(Kalle). Ve firmé Bayer ho poté déle zkoumali a zjistili, ze jeho derivat
acetofenitidin (meziprodukt vyroby anilinovych barev) je Ucinnéjsi
a zacal byt vyrabét pod ndzvem Phenacetin [2].

Koncem 19. stoletf tak bylo k dispozici nékolik latek s podobnymi
Ucinky: kyselina salicylova a chinin (chemicky vyrobené pfirodni 1atky)
a dalsi nové ¢isté chemicky pripravené slouceniny: fenazon a fenacetin.
Je tfeba podotknout, ze tyto latky byly vyvijeny vyhradné chemiky
a predadvany do uzivanflékarlim. Farmakologie a toxikologie tou dobou
jesté neexistovaly [2]. Poté, co se latky zacaly Siroce pouzivat, vysly naje-
vo jejich nevyhody. Obecné byla jejich Ucinnost nizka a vedlejsi icinky
znacné. Sodium salicylat se uzfval po IZicich, a to az 10 IZic denné [2].
Gramové dévky fenacetinu vyvoldvaly methemoglobinemii a fenazon
Casté alergické reakce [2].
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Firma Bayer v roce 1897 acetylacf kyseliny salicylové vyrobila ky-
selinu acetylsalicylovou [3], kterou v r. 1898 uvedla na trh jako Aspirin
(v témZe roce a s mnohem vetsi propagaci i Heroin, ale k tomuto od-
kazu se hlasf podstatné méné). Kromeé toho ve snaze zlepsit Ucinnost
fenacetinu Joseph von Mering zménou jeho molekuly vyrobil v r. 1893
acetaminofen — paracetamol [4]. Pravdépodobné vinou necistot ve
findlnim produktu i pdvodni paracetamol plsobil methemoglobine-
mii a ve vyssich davkach byl toxicky, takze se v Némecku déle vyrabél
fenacetin [2]. Paracetamol byl znovu zkouman az ve 40. letech 20.
stoletf, kdy byl nalezen v krvi u pacientd léc¢enych fenacetinem. Riziko
methemoglobinemie se nepotvrdilo a firma Sterling — Winthrop Co.
(nyni GlaxoSmithKline) ho uvedla v r. 1953 (60 let od jeho objevu) ve
Velké Britanii pod ndzvem Panadol Uspésné na trh [4].

Ve firmé Hoechst zkoumali U¢innost pridani dalsich aminovych
skupin do molekuly fenazonu a vysledkem byl amidopyrin, melubrin
a konec¢né v r. 1920 dipyron — metamizol, ktery se od r. 1922 zacal masové
vyradbét pod ndzvem Novalgin [2].

Lék ocenovany i zatracovany

Metamizol se stal velmi oblibenym Iékem, a to nejenom v humanni
medicing, ale i v mediciné veterindrni. Pouziva se jako analgetikum
i pro kravy, ovce, kozy, prasata, koné a psy [5]. Jeho analgeticky efekt,
méreno podle number needed to treat (NNT, pocet pacientd, které je
tfeba lécit, aby se u jednoho z nich projevil pozitivni U¢inek ve srovnani
s placebem), je podle metaanalyzy zr. 2016 2,4 [6], coZ je pozoruhodné
malo. Jedna ddvka 500 mg metamizolu poskytla t¢innou analgezii
(pokles intenzity bolesti o alespon 50 % trvajici 4-6 hodin) 7 z 10
(70 %) ucastnikl ve srovnani s 30 % po podani placeba a ve srovnani
s placebem méné pacientl potfebovalo béhem 4-6 hodin zadchrannou
medikaci (7 % vs. 34 %). Ve starsf studii z r. 1973 [7] byl metamizol
analgeticky srovnatelny s petidinem, ale mél méné vedlejsich ucinkd.
spasmolytické, ale i neuroprotektivni, antiapoptotické a antikonvulzivn{
ucinky [8].

Je zajimavé, Ze jeho farmakodynamické tcinky nejsou dosud presné
objasnény [5, 8-10]. Dlouho byl povaZzovan za neselektivni nesteroidn{
antiflogistikum (NSA) s Ucinky proti cyklooxygenaze 1.1 2. typu. Tomu
efekt. Spekuluje se o centralné situované cyklooxygenaze 3. typu,
byly potvrzené i Ucinky na kanabinoidnich drahach, a protoze ¢ast
jeho analgetického efektu je potlacena podanim naloxonu, uvazuje
seio ¢astecném Ucinku na opioidnich antinociceptivnich drahach [5].

V prébéhu let doslo v historii pouzivéani metamizolu k nékolika histo-
ricky vyznamnym udalostem. V 50. letech bylo zjisténo, ze amidopyrin,
latka chemicky podobnd metamizolu, vyvolava agranulocytozu, kterd
méla tehdy mortalitu 40-60 % [11]. Na zdkladé podobnosti molekul
a zkrizené alergické reakce s fenazonem (antipyrinem) — dalsi latkou,
kterd vyvoldva agranulocytdzu, byl v 70. letech v USA, Australii, Velké
Britanii a dal3ich zemich zakazan [9]. Ve Svédsku byl zakézan v r. 1974,
po novych studiich zase povolen v r. 1995 a znovu zakdzan v r. 1999.
V Indii byl zakdzan v r. 2013 a vzépéti povolen v r. 2014. V Evropské
unii nenfi registrovan kromeé skandindvskych zemi (s vyjimkou Finska)
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napfiklad ve Francii, Recku a ve Velké Britanii (t. ¢. jiz mimo EU). Od
prvotniho zdkazu metamizolu byla provedena celd fada studif, které
udavajf vyskytagranulocytdzy v Sirokém rozsahu od 1:1439 podaniaz
po 1:16666667 [9-14], pficemZ vétdina novejsich studif uvadi vyskyt
méné nez 1:1000000 podani. Prakticky vsechny studie byly kritizovany
za rlzné nedostatky v jejich designu, ale skute¢né je pravdépodobné,
Ze agranulocytéza je extrémneé vzacna komplikace. Existujf pfedpokla-
dy, ze mUze byt geneticky podminénd s vyssim vyskytem u osob ze
severskych zemf a V. Britanie [15]. Tomu nasvédcuje i pfipad zavaznych
reakci u osob pochazejicich z Anglie (kde je Iék zakézan), ktefi si metami-
zol béhem dovolené ¢i prestéhovani koupili ve Spanélsku, kde je volné
dostupny [16].V porovnani's paracetamolem a placebem ma metamizol
stejné nezddoucich Ucinkd, ve srovnanfi s opioidy jich ma méné [11].

V roce 2018 pozadalo Polsko Evropskou lékovou agenturu
(European Medicines Agency, EMA) o zahajeni fizeni s cilem sjednotit
davkovanf léku a jeho pouZiti u téhotnych a kojicich. Po zhodnocent
vysledkd dosavadnich studif vydala EMA doporuceni [17] stanovit
u dospélych jednotlivou davku ordlné i parenteralné na 0,5-1g,
maximalné 4 g denné, v odlvodnénych pfipadech pfi parenteral-
nim podani maze byt jednotlivd dédvka az 2,5 g a maximalni dennf
davka az 5g. V prvém trimestru gravidity je metamizol povazovan
za bezpeclny, kontraindikaci je podani ve 3. trimestru gravidity (riziko
poruchy vyvoje ledvin a uzavér d. arteriosus) a podavani béhem kojenf
(doporucuje se matefské mléko odstfikat a nepodavat 48 hodin po
podani metamizolu, protoZe koncentrace metamizolu v matefském
mléce mohou byt vysoké). Riziko nefrotoxicity a hepatotoxicity je malé,
stejné jako ovlivnénf sraZenf krve a riziko poskozent sliznice traviciho
traktu [5, 9-11]. Vzhledem k vazodilataci mize metamizol zpUsobit
pokles krevniho tlaku. Metamizol patii mezi léky, které mohou vyvolat
zavazny astmaticky zachvat u pacientl s intoleranci kyseliny salicy-
lové (aspirine-induced asthma, AlA). Pficina pravdépodobné nenf
imunologicka, ale vznikd na podkladé blokady cyklooxygendzy, a tim
snizené tvorby ochranného prostaglandinu PGE2, ktery brzdf{ tvorbu
leukotrient [18, 19]. Prava anafylaktoidni reakce se mdze vyskytnout
i po pfedchozim bezproblémovém podavéani. Ma nejcastéji kozni ¢i
slizni¢ni projevy, ale vzécné muze vést az k srde¢ni zastave [19, 20].
Vyskyt anafylaxe po parenteralnim podani se udava v sirokém rozmezi
1:500 az po ,vzacné” (§j. = 1/10 000 az < 1/1 000) [20, 21].

Celkové Ize shrnout, Ze metamizol je v 1é¢bé pooperacni bolesti
povazovan za bezpecnéjsi alternativu jinych analgetik [11].

Soucéasné postaveni metamizolu v CR

Dle statistiky SUKL [22] je metamizol mezi parenteralnimi pFipravky
s neopioidnimi analgetiky nejpouzivanéjsi latkou. V prvém ctvrtleti
roku 2020 bylo vydano témeér 465000 baleni metamizolu (ATC kod
NO02BB02), nepocitaje v to dalsich 162 000 baleni pfipravku metamizolu
s pitofenonem a dalsimi ldtkami, z toho zhruba 128 000 v parenteralni
formé. Tento pocet vyznamné presahuje pocet baleni parenteralnich
forem dalsich neopioidnich analgetik, jako jsou paracetamol, diklofenak,
ibuprofen a dalsi (Graf 1). To svéd¢i o tom, Ze hlavni indikaci pouzivani
metamizolu je pravdépodobné pooperacni analgezie, kde tvofi meta-
mizol zaklad multimodalIni systémové analgezie.
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Graf 1. Pocetvydanych baleni parenterdinich forem vybranych analgetik
za prvni ¢tvrtleti 2020 (zpracovdno dle SUKL)

parekoxib, dexketoprofen
ibuprofen \
- /h
diklofenak

Pozndmka: pocet baleni dexketoprofenu a parekoxibu je tak maly, Ze je nelze
v grafu rozeznat.
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Zaveér

Je pozoruhodné, Ze i pres veskery recentni vyzkum vime tak malo
o latce, kterd je k dispozici jiz 100 let. Pfes fadu casto kontroverznich
studif volajicich po jeho zakazu a pfes pravdépodobné nezaslouzenou
stigmatizaci, je metamizol v mnoha zemich veetné CR pouzivéan jako
bezpecné, icinné neopioidni analgetikum, které ma ve srovnani's jinymi
latkami této skupiny méné nezddoucich ucinkl a mize byt zafazeno
jako jedna ze zakladnich komponent multimodalni analgezie.
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