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Přestože je metamizol známý a užívaný téměř 100 let, stále je jeho použití spojené s řadou neznámých. V rámci níže uvede-
ného sdělení jsme se zaměřili na podrobnější popis kinetiky tohoto léčiva s cílem poskytnout základní informace pro odhad 
úpravy dávkování u pacientů se sníženými eliminačními funkcemi. V této oblasti jsou totiž nejen souhrny údajů o přípravku, 
ale i literární zdroje relativně strohé. Dále bychom chtěli upozornit na potenciál zkřížené reakce s nesteroidními antiflogistiky, 
která nemusí být na první pohled zřejmá, a v klinické praxi tak může být snadno přehlédnuta. Následně diskutujeme možnosti 
řešení léčby bolesti u pacientů se známou alergií na metamizol. V poslední části připomeneme změny v registraci pro použití 
metamizolu v těhotenství a při kojení a upozorníme také na aktuálně vydanou výstrahu před hepatotoxicitou.

Klíčová slova: metamizol, farmakokinetika, zkřížená alergie, nesteroidní antiflogistika, nežádoucí účinky. 

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.

Úvod
Metamizol, známý též jako dipyron či ta-

ké noramidopyridin, je neopioidní analgeti-

kum, antipyretikum a spasmolytikum známé 

bezmála 100 let. Poprvé byl uveden na trh 

společností Hoechst v roce 1922 a rychle se 

celosvětově rozšířil (1). Kanada a Austrálie 

ale metamizol v 60. letech 20. století stáh-

ly, v 70. letech je následovaly Spojené státy 

Americké, Singapur a Švédsko (Švédsko ob-

novilo registraci v roce 1995, ale v roce 1999 ji 

opět zrušilo) a postupně se k nim přidaly i dal-

ší státy jako Velká Británie, Francie, Norsko, 

Austrálie, Japonsko, Indie a další (2). Důvodem 

byla obava z hematologických nežádoucích 

účinků. Na druhou stranu existují země, ve 

kterých je metamizol stále dokonce volně 

prodejný (např. Bulharsko) (3). Metamizol je 

v současné době obchodován nejen v České 

republice, ale i ve všech sousedních státech 

a celé řadě dalších evropských zemí (4). Stejně 

jako se mezinárodně liší způsob výdeje, liší se 

i registrované indikace.

Mechanismus účinku metamizolu ne-

ní zcela přesně objasněn, předpokládá se 

jednak účinek centrální, jednak periferní. 

Strukturálně (chemicky) může být meta-

mizol řazen mezi nesteroidní antiflogistika 

(NSAIDs), nicméně periferní protizánětlivý 

efekt je u metamizolu mnohem slabší a in-

hibice cyklooxygenázy tak nevysvětluje 

analgetický potenciál (5). Na druhou stranu 

byly publikovány práce popisující jeho intole-

ranci u astmatiků (6). U metamizolu byla po-

psána inhibiční aktivita na TRPA1 (Transient 

Receptor Potential Ankirin 1), iontový kanál 

lokalizovaný na buněčné membráně subpo-

pulace nociceptorů (5). Metamizol tak může 

sehrávat roli v modifikaci vedení bolestivé-

ho signálu. Mimo analgetický, antipyretický 

a spasmolytický účinek byl u metamizolu 

pozorován také účinek antiagregační (7–9).
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Míra analgetického účinku umísťuje me-

tamizol do prvního stupně WHO analgetic-

kého žebříčku (10). Při jednorázovém nebo 

krátkodobém podávání u akutní bolesti je 

účinnost metamizolu srovnatelná nebo vyšší 

než účinnost paracetamolu a kyseliny ace-

tylsalicylové ve stejných dávkách (11–16). 

Metamizolu v dávce 500 mg, resp. 1 000 mg 

ekvianalgeticky odpovídá 400 mg, resp. 

600 mg ibuprofenu (11). Při léčbě renální ko-

liky byla účinnost 75 mg diklofenaku a 50 mg 

pethidinu srovnatelná s 1 000–2 500 mg me-

tamizolu; u silné pooperační bolesti byla účin-

nost 100 mg pethidinu a 2 500 mg metamizolu 

opět srovnatelná (3, 14, 17). 

U nádorové bolesti metamizol snižuje 

intenzitu bolesti podobně jako NSAIDs a pa-

trně efektivněji než paracetamol. U středně 

silné až silné nádorové bolesti narážíme na 

analgetický strop těchto léčiv a silný opioid je 

lékem volby, typicky v kombinaci s neopioid-

ními analgetiky. Metamizol vykazuje synergi-

stický analgetický účinek jak s NSAIDs, tak se 

silnými opioidy; dále vykazuje opioid-šetřící 

efekt a pravděpodobně omezuje rozvoj to-

lerance na opioidy (3, 18). Rutinní perorální 

užívání paracetamolu u středně silné až silné 

nádorové bolesti vyžadující podávání silných 

opioidů v současnosti již není doporučováno 

(ani v monoterapii, ani v kombinaci s opioidy) 

z důvodu nedostatečných důkazů o efekti-

vitě paracetamolu v  této indikaci (19, 20). 

Metamizol se nabízí jako vhodná alternativa 

z pohledu účinnosti (18), jeho použití je ale do 

jisté míry omezeno doporučením užívat jej 

ke krátkodobé léčbě z obavy z toxicity. Data 

o bezpečnosti metamizolu při dlouhodobém 

podávání jsou sice omezená, nicméně kohor-

tové studie a meta-analýzy neidentifikovaly 

nepříznivý bezpečnostní profil tohoto léčiva 

(18). Oproti NSAIDs může být dokonce bez-

pečnější: meta-analýza publikovaná v roce 

1998 uváděla 7–24krát vyšší odhadovanou 

excesivní mortalitu u uživatelů NSAIDs oproti 

uživatelům metamizolu (21). Německé dopo-

ručené postupy pro paliativní péči uvádějí 

možnost použití metamizolu pro léčbu ná-

dorové bolesti (18).

Farmakokinetika metamizolu
Metamizol je proléčivo, které je rychle 

neenzymaticky štěpeno (hydrolyzováno) na 

aktivní metabolit 4-N-methylaminoantipyrin 

(MAA), který dále podléhá enzymatické pře-

měně systémem cytochromu P450 v játrech 

(a hypoteticky myeloperoxidázami v granu-

locytech a jejich prekurzorech) (22). Po intra-

venózním podání metamizolu tedy mohou 

být v plazmě detekovatelné koncentrace 

parentní látky, po perorálním podání se ale 

v plazmě objevuje pouze ve formě aktivního 

metabolitu MAA, resp. jeho hlavních meta-

bolitů: neaktivního 4-formylaminoantipyri-

nu (FAA) a aktivního 4-aminoantipyrinu (AA), 

jehož účinnost je však v porovnání s MAA 

mnohem nižší (23); AA se dále acetyluje na 

4-acetylaminoantipyrin (AAA), který je opět 

neaktivní. Zmíněné čtyři metabolity tvoří při-

bližně 2/3 podané dávky metamizolu. Na zví-

řecích modelech byly dále popsány arachido-

noylové metabolity MAA a AA se schopností 

vazby na kanabinoidní receptory a schopností 

inhibice COX (24). MAA i AA mají povahu ba-

zických aminů, které mohou být acylované 

za vzniku amidů mastných kyselin jako právě 

např. výše uvedené arachidonoylové meta-

bolity. Tyto metabolity mohou významně 

přispívat k centrálnímu analgetickému a anti-

pyretickému efektu metamizolu při současné 

nízké periferní inhibici COX (24).

Díky přítomné methylové skupině je MAA 

ve srovnání s AA lipofilnější, distribuční objem 

MAA je 0,6 l/kg (25). Všechny metabolity mají 

relativně nízkou vazbu na plazmatické bílkovi-

ny – na základě dat od zdravých dobrovolníků 

je vazba na plazmatické bílkoviny 57 % resp. 

47 % pro aktivní metabolity MAA resp. AA; vý-

še zmíněné neaktivní metabolity mají vazbu 

na bílkoviny ještě nižší (17 % FAA, 14 % AAA) 

(26). Terminální poločasy aktivních metaboli-

tů se pohybují v rozmezí 2,2–7 hodin u MAA 

(závislý na dávce, lineární kinetika do 1 500 mg 

pro dosi; prodlužuje se s poklesem clearan-

ce kreatininu) a 5–8 hodin u AA (25, 27, 28). 

Poločasy neaktivních metabolitů u zdravých 

dobrovolníků byly přibližně 10 hodin u FAA 

a 8–9 resp. 10–11 hodin u AAA (27, 28).

Hlavní exkreční cestou metamizolu jsou 

ledviny; až 90 % podané dávky se objevuje 

v moči ve formě zmiňovaných metabolitů, 

respektive jejich glukuronidových konjugátů, 

a to přibližně v tomto procentuálním zastou-

pení: 50 % vyloučeno jako AAA, 25 % jako FAA, 

15 % jako AA a 8–10 % jako MAA. MAA je zá-

roveň prvním metabolitem, který se v moči 

objevuje (25, 28). S rostoucí dávkou metami-

zolu procento renálně vylučovaného MAA 

roste, stejně jako jeho přeměna na AA (díky 

saturabilní cestě přeměny na FAA) (27). Nižší 

renální clearance MAA ve srovnání s AA může 

souviset s vyšší lipofilitou molekuly a vyšším 

sklonem k tubulární reabsorpci. 

U pacientů s akutním renálním selháním 

lze očekávat zpoždění formace i eliminace 

aktivních metabolitů, na místě tedy mů-

že být prodloužení dávkovacího intervalu. 

Heinemeyer a kol. uvádí, že u kriticky ne-

mocných s akutním renálním selháním došlo 

k prodloužení poločasu MAA z 2,5 až ke 40 

hodinám resp. k poklesu clearance MAA k 0,1–

2,05 ml/min/kg (medián 0,7 ml/min/kg) s tím, 

že v souboru pacientů s normálními renálními 

funkcemi se clearance pohybovala v rozmezí 

0,9–6,4 ml/min/kg (medián 2,3 ml/min/kg) 

(29). U pacientů s chronickou renální insufici-

encí lze očekávat rovněž zpomalení eliminace 

MAA (30).

Co se týká dialyzovatelnosti, konkrétní 

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 bílkoviny by eliminační meto-

dy mohly být efektivní, nicméně situaci kom-

plikuje vysoký distribuční objem aktivních 

metabolitů, především MAA. 

Zpoždění formace i eliminace metaboli-

tů metamizolu lze očekávat také u pacientů 

s  jaterní insuficiencí. Zylber-Katz a kol. po-

zorovali prodloužení poločasu i clearance 

všech čtyř hlavních metabolitů po podání 

jedné perorální dávky metamizolu hospi-

talizovaným pacientům s  jaterní cirhózou 

(Child-Pugh klasifikace A–C) oproti zdravým 

dobrovolníkům mladšího (21–40 let) a star-

šího (75–90 let) věku. Poločas MAA byl u pa-

cientů s cirhózou prodloužen 3,5násobně 

(oproti mladším zdravým dobrovolníkům) 

resp. dvojnásobně (oproti seniorům); AUC 

byla u pacientů s cirhózou trojnásobně, resp. 

dvojnásobně vyšší. V případě AA byly porov-

návány zvlášť kohorty pomalých a rychlých 

acetylátorů; u pomalých acetylátorů byl po-

ločas AA u pacientů s jaterní cirhózou přibliž-

ně dvojnásobný oproti zdravým dobrovolní-

kům, u rychlých acetylátorů byly rozdíly až 
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čtyřnásobné; rozdíly mezi hodnotami AUC 

nebyly statisticky významné (31). 

Na tomto místě bychom rádi zmínili ještě 

jeden zajímavý fakt, ač ne přímo související 

s kinetikou metamizolu, jako spíše s přesa-

hem do změn kinetiky dalších léčiv souběžně 

podávaných s metamizolem. Saussele a kol. 

předkládají zajímavou práci dokládající in-

dukční vliv metamizolu a některých jeho me-

tabolitů na CYP 2B6 a 3A4 (32). Indukce byla 

pozorována v buňkách jaterní tkáně pacientů 

předléčených metamizolem a následně kon-

firmována in vitro. Klinická významnost ná-

sledných lékových interakcí musí být nicméně 

ještě stanovena (32).

Zkřížená reakce s NSAIDs
Antibiotika s NSAIDs zaujímají první místa 

ve frekvenci polékových hypersenzitivních 

reakcí. Z NSAIDs jde dnes nejčastěji o deriváty 

kyseliny octové (diklofenak) a kyseliny propio

nové (ibuprofen), nicméně lze zde pozorovat 

korelaci se zastoupením na trhu a frekvencí 

užití v běžné populaci – v 80. a 90. letech byly 

nejčastější reakce spojené s kyselinou ace-

tylsalicylovou a pyrazolony. V 90. letech byl 

zaznamenán velký nárůst hypersenzitivních 

reakcí u derivátů kyseliny propionové a po 

roce 2000, kdy došlo k významnému nárůstu 

jejich spotřeby, se deriváty kyseliny propio

nové dostávají i na první místo ve výskytu 

hypersenzitivních reakcí na NSAIDs (6, 33, 34).

K pochopení zkřížené reakce mezi meta-

mizolem a NSAIDs je třeba se blíže podívat 

na mechanismy hypersenzitivních reakcí na 

NSAIDs obecně a možnosti zkřížených reak-

cí mezi zástupci NSAIDs. Z pohledu mecha-

nismu lze hypersenzitivní reakce na NSAID 

rozdělit na dvě hlavní skupiny – imunolo-

gicky mediované (pravé) a neimunologické 

hypersenzitivní reakce (35). Imunologické 

reakce zahrnují reakce podmíněné IgE pro-

tilátkami s okamžitou klinickou manifestací 

kopřivky, angioedému či anafylaxe a reakce 

zprostředkované T-lymfocyty, kde se odpověď 

dostavuje se zpožděním (36). Neimunologické 

reakce vycházejí ze základního mechanismu 

účinku NSAIDs, tedy z inhibice cyklooxyge-

názy 1 (COX-1) a přesmykem metabolismu 

kyseliny arachidonové směrem k leukotrie-

nům. Klinickým projevem, v tomto případě 

vždy s rychlým nástupem, pak mohou být 

dýchací obtíže, bronchiální obstrukce, nasál-

ní kongesce a sekrece (NSAID-exacerbated 

respiratory disease, NERD), kopřivka (NSAID-

exacerbated cutaneous disease, NECD), nebo 

urtikárie a angioedém (NSAID-induced urtica-

ria/angioedema; NIUA) (36). Zatímco k proje-

vu NERD a NECD dochází zpravidla u jedinců 

s preexistujícím astmatem, rhinitidou či nos-

ními polypy resp. chronickou kopřivkou (36), 

NIUA je charakteristická manifestací u jedinců 

bez chronických projevů hypersenzitivity (37). 

O frekvenci jednotlivých typů hypersenzitiv-

ních reakcí v obecné populaci nám může dát 

představu práce Rebelo Gomes a kol., kteří za-

hrnovali do své studie subjekty s anamnézou 

hypersenzitivní reakce na NSAID; v 60 % pří-

padů byla první forma manifestace urtikárie/

angioedém (NIUA dle klasifikace výše), ve 23 % 

případů šlo o systémovou reakci/anafylaxi; 

izolované respirační symptomy byly prvotní 

manifestací u 4 % subjektů (38). Jak jsme uved-

li výše, v případě preexistujícího onemocnění 

(chronická kopřivka, astma bronchiale apod.) 

lze samozřejmě očekávat nárůst odpovídají-

cích typů reakcí.

Pro posouzení možnosti existence zkříže-

né reakce mezi jednotlivými NSAID je užiteč-

ným nástrojem jejich dělení podle chemické 

struktury. IgE mediované imunologické reakce 

jsou limitované buď na jedno konkrétní léčivo 

(například ibuprofen), nebo skupinu chemicky 

příbuzných látek (například na tzv. profeny, tj. 

ibuprofen, ketoprofen, tiaprofenová kyselina 

nebo naproxen) (37). Podle chemické struktu-

ry rozlišujeme:

	� deriváty kyseliny salicylové – kyselina 

acetylsalicylová, natrium-salicylát,

	� deriváty kyseliny octové – diklofenak, ace-

klofenak, indometacin,

	� deriváty kyseliny propionové – ibupro-

fen, ketoprofen, dexketoprofen, kyselina 

tiaprofenová, naproxen,

	� pyrazolony – propyfenazon, metamizol,

	� sulfonanilidy – nimesulid,

	� oxikamy – piroxikam, lornoxikam, melo

xikam,

	� koxiby – celekoxib, etorikoxib, parekoxib.

Imunologicky mediovanou zkříženou reak-

ci s metamizolem lze očekávat pouze u struk-

turálně příbuzných derivátů, tedy například 

u propyfenazonu (v ČR je propyfenazon pouze 

v kombinovaných přípravcích s paracetamo-

lem a kofeinem). Ostatní nesteroidní antiflogis-

tika nejsou chemicky příbuzná a zkřížená pro-

tilátková aktivita je nepravděpodobná (37, 39). 

Neimunologická reakce podmíněná samotným 

mechanismem účinku se ale může objevit po 

jakémkoli léčivu z této skupiny a metamizol tak 

může vykazovat zkříženou reakci s kterýmkoli 

zástupcem NSAIDs.

Syntézou výše uvedeného se dostáváme 

k možným terapeutickým alternativám u pa-

cientů s pozitivní alergickou anamnézou na 

nesteroidní antiflogistika. Bezpečnější vari-

antou může být samozřejmě paracetamol, 

u něhož však u některých pacientů narážíme 

na omezenou účinnost, jak bylo diskutováno 

výše. Z nesteroidních antiflogistik lze u pa-

cientů s pozitivní alergickou anamnézou na 

NSAIDs zvážit inhibitory COX-2 selektivní (ko-

xiby) nebo COX-2 preferenční (meloxikam, ni-

mesulid). To samozřejmě v případě, že na tyto 

nebo chemicky příbuzné látky není pacient 

alergický (imunologicky mediovaná reakce).

Zkušenosti s použitím těchto léčiv u paci-

entů se známou hypersenzitivitou na metami-

zol byly rovněž publikovány. Bellegrandi a kol. 

popisují kazuistiku 35leté ženy, která byla 

ošetřena v 15 letech pro laryngeální edém po 

perorálním užití 500 mg kyseliny acetylsalicy-

lové. U téže ženy došlo ve 32 letech 6 hodin po 

podání 20 kapek metamizolu k otoku očních 

víček, rozvoji angioedému obličeje, dýchacích 

obtíží a dušnosti. Paracetamol a nimesulid ale 

tolerovala v plných terapeutických dávkách 

(40). Další práce se zabývala tolerancí koxi-

bů u pacientů s hypersenzitivitou na NSAID. 

Z 33 zahrnutých pacientů mělo 22 anamnézu 

hypersenzitivity k metamizolu a všichni tole-

rovali podání koxibů (41). Na tomto místě je 

jistě vhodné připomenout existenci zkřížené 

alergie mezi koxiby a dalšími látkami sulfona-

midové povahy (pro praxi hlavně sulfonami-

dová antibiotika).

Přehodnocení bezpečnosti 
v posledních letech

26. dubna 2018 předložilo Polsko v rámci 

článku 31 směrnice 2001/83/EC Výboru pro 

humánní léčivé přípravky (CHMP) Evropské 

lékové agentury k přezkoumání otázku maxi

málních denních dávek metamizolu a jeho po-

užití/kontraindikaci v těhotenství a při kojení. 
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Porovnáním údajů v jednotlivých členských 

státech byla odhalena značná diskrepance – 

od úplné kontraindikace v těhotenství a ko-

jení, přes kontraindikaci v prvním, ve třetím 

trimestru a při kojení, až po kontraindikaci 

pouze ve třetím trimestru a při kojení (42). 

Stejně tak maximální doporučované denní 

dávky metamizolu se pohybovaly v rozmezí 

od 1 500 mg až do 6 000 mg. Přehodnocení 

skončilo doporučením, aby rozdílné údaje 

byly odstraněny a dokumentace byla sjed-

nocena pro všechny přípravky s obsahem 

metamizolu na evropském trhu (43). 

Doporučené dávkování pro dospělé a děti 

starší 15 let je tak 500–1 000 mg pro dosi per

orálně i parenterálně maximálně 4× denně 

po 6–8 hodinách s maximem 4 000 mg na 

den. V nutných případech je možné podat 

parenterálně jednotlivou dávku 2 500 mg 

s maximem 5 000 mg na den. U dětí mlad-

ších 15 let je pak doporučeno 8–16 mg/kg pro 

dosi maximálně 4× denně s minimálním in-

tervalem 6–8 hodin mezi dávkami. Navzdory 

délce terapeutického používání jsou literární 

data s případnými doporučeními pro užívání 

metamizolu u těhotných a kojících strohá. 

V současnosti chybí důkazy o teratogenitě 

a embryotoxicitě při užití v prvním trimestru, 

na druhou stranu existují důkazy o fetotoxicitě 

ve smyslu poškození ledvin plodu a uzávěru 

ductus arteriosus při užití metamizolu ve tře-

tím trimestru. V prvním a druhém trimestru 

je jednorázové užívání metamizolu akcepto-

vatelné, ale podobně jako ostatní nesteroidní 

antiflogistika by metamizol neměl být užíván 

ve třetím trimestru. Stejně tak by metamizol 

neměl být užíván v období kojení z důvodu 

rizika expozice dítěte relativně vysokým kon-

centracím metamizolu v mléce. Preferována 

by tak měla být lépe prozkoumaná léčiva. 

Uvedené závěry i podrobnější informace 

o průběhu přehodnocení jsou k dispozici ve 

zprávě o přehodnocení (42).

V prosinci 2020 Evropská léková agentura, 

SÚKL a držitelé registrací vydali formou infor-

mačního dopisu upozornění na riziko lékově 

indukovaného poškození jater po podání pří-

pravků obsahujících metamizol. Poškození 

jater bylo převážně hepatocelulárního cha-

rakteru s nástupem za několik dnů až několik 

měsíců po zahájení léčby. Mechanismus me-

tamizolem indukovaného poškození jater není 

zcela znám, nicméně dostupná data naznačují 

alergicko-imunitní mechanismus. Výsledkem 

bude úprava souhrnu údajů o přípravku, pří-

balové informace pro pacienta a edukace pa-

cientů. Výše uvedené informace jsou čerpány 

ze zaslaného informačního dopisu (44). 

Závěr
Metamizol je neopioidní analgetikum, 

antipyretikum a spasmolytikum známé 

bezmála 100 let. Má zcela originální profil 

farmakodynamických vlastností, který mj. 

komplikuje jeho jednoznačnou farmakolo-

gickou klasifikaci. Minimálně z pohledu che-

mické struktury může být řazen do skupiny 

nesteroidních antiflogistik, z čehož vyplývají 

snadno přehlédnutelná rizika zkřížených re-

akcí s dalšími léčivy z této skupiny. Z pohledu 

bezpečnosti je hlavní obavou při jeho použi-

tí spektrum nežádoucích účinků, především 

riziko hematotoxicity; její rozbor ale nebyl 

cílem tohoto sdělení. V posledních třech 

letech se v odborné literatuře o metami-

zolu psalo spíše v souvislosti s poškozením 

jater, na nějž upozornily i regulační autority 

v dopise adresovaném všem zdravotnickým 

pracovníkům v prosinci 2020. Metamizol je 

léčivo, které má svou nepopiratelnou tera-

peutickou hodnotu, obecně dobrý bezpeč-

nostní profil a v kontextu ostatních na trhu 

dostupných analgetik představuje cennou 

léčebnou alternativu.
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