METAMIZOL V LECBE BOLESTI U PEDIATRICKE POPULACE
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Metamizol (dipyron) je v klinické praxi vyuzivan jiz téméf 100 let jako neopioidni analgetikum se spasmolytickou Ucinnosti (ze-
jména vyssi davky) v perioperacni 1é¢bé bolesti a jako antipyretikum druhé volby. Vykazuje dobry profil nezadoucich ucinka,
mirné protidestickové a gastrointestinadlni nezadouci Uc¢inky. Metamizol je kontroverzni analgetikum pro vyskyt velmi vzacné
idiosynkratické imunologicky podminéné nezadouci reakce na urovni krvetvorby. Tam, kde je metamizol pouzivan, jsou nezadouci
Ucinky agranulocytézy a granulocytopenie i nadale hlaseny, neni viak zndma skutecna prevalence v dospélé ani v détské populaci.
Metamizol sodny ve formé peroralnich Iékovych forem (tablety, kapky) a injekci je dobre tolerovan v [é¢bé akutni bolesti a jako
antipyretikum druhé volby. Neni prvni volbou v terapii chronické bolesti kvili moznému zdvaznému riziku poruch krvetvorby pfi
dlouhodobém pouzivani, aviak jeho misto je prfedevsim v némecky hovoficich zemich v této oblasti pevné ukotvené. Metamizol
je na nasem pracovisti oblibenym a Siroce vyuzivanym analgetikem v monoterapii a pfedevsim v kombinac¢ni 1é¢bé. Sledovani
a prehodnocovani bezpecnosti metamizolu je zejména v pediatrické populaci nezbytné. Cilem sdéleni bylo poskytnout prehled
o moznostech pouziti metamizolu jako neopioidniho analgetika v pediatrické populaci.

Kli¢ova slova: metamizol, dipyron, bolest, pooperacni bolest, neopioidni analgetikum, Iékova forma.

Metamizole (dipyrone) has been used in clinical practice for almost 100 years as a non-opioid analgesic with spasmolytic
activity (mostly higher doses) in the perioperative treatment of acute pain and as a second-line antipyretic. Metamizole
has acceptable adverse effect profile with minor antiplatelet and gastrointestinal side effects. Metamizole remains a con-
troversial analgesic for the occurrence of very rare idiosyncratic immunological adverse reactions such as neutropenia and
agranulocytosis. Where metamizole is used, blood dyscrasias continue to be reported, but the actual prevalence in the
adult and the paediatric population has not been elucidated. Metamizole sodium in oral dosage forms (tablets, drops) and
injections is well tolerated, with good effect in the treatment of acute pain and as second line antipyretic. It is not the first
option in the treatment of chronic pain due to the possible risk of hematopoietic disorders with long-term use, however its
place is firmly entrenched in acute and chronic pain management, especially in German-speaking countries. Metamizol is
a popular analgesic agent, widely used in our paediatric patients both in monotherapy and combination treatment. Moni-
toring and re-evaluation of metamizole safety are essential, especially in the paediatric population. The aim of this review
was to provide an overview of metamizole use as non-opioid analgesic agent in pain management in paediatric population.

Keywords: metamizole, dipyrone, pain, postoperative pain, non-opioid analgesia, drug formulation.
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METAMIZOL V LECBE BOLESTI U PEDIATRICKE POPULACE

Metamizol je zndm téz jako dipyron ¢i norami-
dopyrin. Poprvé byl zaveden do klinické praxe jiz
v roce 1922 v Némecku. Formalné se metamizol
nespravne fadi mezi nesteroidni antiflogistika, ma
vSak ATC skupinu NO2BB02. Jednd se o pyrazolonovy
derivét, kam patfi i propyfenazon, zndmy z volné
prodejnych analgetickych smési s paracetamolem
a kofeinem. Metamizol se vyznacuje dobrymianal-
getickymi a spasmolytickymi Ucinky, pfi terapeutic-
dou se vyuziva, mimo jiné, v 1éCbé visceralni bolesti
akolik (1, 2). Kombinace metamizolu a nesteroidniho
antiflogistika (ibuprofen) se dle klinické praxe u déti
jevijako Ucinnéjsi nez jejich monoterapie (3).

Metamizol je obchodovan a v klinické praxi vy-

uzivan asiv 19 zemich Evropské unie. Kontroverzni

diskuze je primarné zaloZena na velmi vzacném
vedlejsim ucinku — agranulocytdze. Kvili obavam
z myelosupresivniho uc¢inku nenf metamizol re-
gistrovan a pouzivan v USA, Kanadé, Japonsku,
Australii ¢i Veliké Britanii. Dale napf. ve Svédsku byl
metamizol v roce 1974 stazen z trhu. Roku 1995 byl
Znovu registrovan a pouzivan jako analgetikum
na kratkodobou lé¢bu bolesti, aviak po ctyfech
letech byl opét stazen. V nékterych zemich (napf.
Spanélsko, Bulharsko, Mexiko, Brazilie, Indie a dalsi)
je metamizol dostupny v rezimu volné prodejného
[éciva (OTC) 4, 5). Dle dodavek Ié¢iv za rok 2019 bylo
v CR pouzivano teméf 7 miliond definovanych den-
nich davek metamizolu sodného ro¢né, pricemz
75 % spotreby tvofilo perordinf lécivé pfipravky (6).
Spoteba konkrétné u pediatrické populace nebyla
dosud v CR popséna. V CR byly k 1. 9. 2020 regis-
trované a obchované nasleduijici lé¢ivé pifpravky
s obsahem metamizolu sodného, viz Tab. 1 (1).

Metamizol byl rozsdhle studovan, aviak jeho
presny mechanismus Ucinku, stejné jako u para-

cetamolu, nebyl dosud objasnén (2, 5). Metamizol
Ucinkuje centrdlné i v periferii, ma nejvyssi ucin-
nost z tzv. perifernich analgetik. Metamizol je pro-
lé¢ivo, jehoZ hlavnimi metabolity jsou 4-methyl-
-amino-antipyrin (4-MAA) a 4-amino-antipyrin
(4-AA), nositelé analgetického Ucinku. Ty se vézou
na kanabinoidnireceptory (CB1 a CB2) a dale peri-
ferné neselektivné inhibuji COX-1 a COX-2 (silné&ji)
a syntézu prostaglandin. Na rozdil od klasickych
inhibitor& COX metamizol vykazuje pouze nizkou
protizanétlivou Ucinnost a méa vyrazné lepsi gast-
rointestindlni toleranci (1, 2, 5). Metamizol se také
pouziva u détijako antipyretikum (COX-2 inhibice)
avzhledem ke svym antispasmodickym vlastnos-
tem pres kanabioidni receptory k [é¢bé visceralnf
bolesti a koliky. Spasmolyticky Ucinek na hladké
svaly Oddiho svérace, Zlu¢niku a mocovych cest je
srovnatelny s U¢inkem butyloskopolaminu (9, 10).

Metamizol ma po peroralnim a parenteralnim
podanfvelmi podobnou biologickou dostupnost
a klicové farmakokinetické vlastnosti jsou témer

Schvdlené vékové kategorie pro mono a polykomponentni [é¢ivé ptipravky s obsahem metamizolu sodného obchodované v CR

Novorozenec Kojenec Batole Predskolni Skolni dité Dospivajici Dospéli
(0-28.den) | (29.den-11. mésic) (1-3 roky) dité (3-6 let) (6-11 let) (12-17 let)
Algifen metamizol od 15 let (> 53 kg) jednotliva
por thl nob sodny, davka max. 2 thl (= 1000 mg
500mg + pitofenon metamizolu) az 4x denné po
525mg+0,1mg hydrochlorid, 6-8 hodinach, max. denni davka
fenpiverin 4000 mg
Analgin inj. sol. bromid max.
500 mg/ml jednotliva
+2mg/ml davka 5 ml
+0,02mg/ml (=2500mgq)
adennfi
davka 10 ml
(=5000mg)
Algifen Neo por metamizol od 10 let (> 30 kg) do 14 let 1000 mg az
gtt 500 mg/ml+ | sodny, 8-16 mg/kg, od 15 let (> 53kg) | 4x denné po
5mg/ml pitofenon Ize jednorazové az 1000 mg 6-8 hodinach,
hydrochlorid metamizolu max. denni
davka
4000 mg
metamizolu
Metamizol metamizol Schviéleny pro vsechny vékové kategorie, v davkovani dle schématu v SPC vyrobce. Doporucené davkovani je fizeno
Stada por gtt sol sodny intenzitou bolesti ¢i horecky, vhodné pouzit co nejnizsi dévku. Déti a dospivajici do 14 let 8-16 mg/kg. Jako antipyretikum
500mg/ml (1 gtt = postacuje 10 mg/kg télesné hmotnosti. Dospéli a dospivajici od 15 let (> 53 kg) Ize jednordzoveé uZit az 1000 mg. V zavislosti
25mg) na maximalni dennf davce Ize jednotlivou davku podat az 4x denné v intervalech 6-8 hodin.
Novalgin od 3 mésicll a = 5 kg < 14 let jako analgetikum 8-16 mg/kg, antipyretikum 10 mg/kg, kapky se uzivaji
inj. sol., Metamizol nakapané do trochy vody, u kojenct on-label intravendzni podéni. Od 15 let (> 53 kg) jednotlivé ddvka max.
Kalceks inj. sol. * 1000 mg aZ 4x denné po 6-8 hodinach, max. dennf davka 4000 mg
500 mg/ml
Novalgin od 15 let (> 53 kg) jednotliva
por thl fim, ddvka max. 2 tbl (= 1000 mg
Metamizol Stada metamizolu) az 4x denné po
500mg 6-8 hodinach, max. denni davka
por tbl nob. 4000 mg

*) Pozn. jiz existuji off-label evidence o bezpe¢ném a tolerovaném intravendznim poddnii u novorozenct a kojenct mladsich 3 mésicd (7, 8)
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identické. To se odrazi v doporucenf pro davkovani,
které nema vyznamné rozdily mezi perordinim ne-
bo parenterdlnim schématem (1, 11). Po peroralnim
podanf je metamizol rychle vstfebdvan a neenzy-
maticky hydrolyzovan na hlavni metabolity 4-MAA
a 4-AA. Dalsi metabolity nemaiji klinicky ucinek.
Biologickd dostupnost 4-MAA po peroralnim po-
dani je mirné vyssi oproti kratkému intravendz-
nfimu podani, kde neni dosazeno dostate¢nych
koncentracf aktivniho metabolitu 4-MAA (1, 12).
Biologicka dostupnost hlavniho metabolitu je 85
% pro tablety, 89 % pro kapky, po intramuskularn{
aplikaci dosahuje 87 % po rektalni 54 %. Vazba na
plazmatické bilkoviny je pro vsechny hlavni me-
tabolity metamizolu méné nez 60 %. Distribucni
objem 4-MAA je 1,191/kg. Pfi perordinim podani
je nastup analgetického Ucinku za 30-40 minut
s trvanim 3—4 hodin. Jako antipyretikum ma nastup
Ucinku za 30-60 minut s delsim plsobenim po
4-6 hodin. Intravendzni i peroréIni aplikacf je do-
sazeno vrcholovych hladin 4-AA asi za 3-5 hodin
(1, 10, 11). Po intravendzni ddvce metamizolu je
plazmaticky polocas hlavniho metabolitu krétky,
pfiblizné 14 minut. Méné nez 8 % davky metami-
zolu je vylucovano rendini cestou ve formé aktiv-
niho metabolitu 4-MAA. U pacient s chronickou
rendlnfinsuficienci nenf popsana, alterace v elimi-
naci metamizolu, na rozdil od kriticky nemocnych
s akutnim poskozenim ledvin, kde byl prokézéan
deldi polocas metabolitu 4-MAA (od 2,5 az40 a vice
hodin) a tim vy3si riziko akumulace a projevu zavaz-
nych nezddoucich Ucinkd. Je tedy doporucovéana
Uprava davkovani zejména u pacientd s akutnim
selhanim ledvin a zhorsenou kardiovaskulami funk-
ci v dtsledku Soku. Po jednordzovém perordinim
podani je polocas 4-MAA u pacient( s cirhézou
prodlouzen asi tfikrat, u zavazné jaterni insuficience
je tedy potfeba také opatrnost (1, 10).

Indikace

Metamizol, neopioidni analgetikum I. stupné
zebricku WHO, je indikovan k lé¢bé mimé, stfedne
silné bolesti a v kombinaci s opioidnimi analgetiky
pro silnou bolest rizného plvodu (pooperacni,
nadorova, vertebrogenni ¢i revmatické etiologie,
bolest hlavy, zubl atd.). Metamizol je vyuzivan
santicholinergnimi léCivy pitofenonem (atropinové
spasmolytikum) a fenpiverinem (analog papave-
rinu) jako spasmoanalgetikum pro bolest mirné
az stfednfi intenzity — gastrointestindlni spasmy,
Zlu¢nikové a ledvinové koliky, tenezmy mocové-

ho méchyre, migréna, bolestiva dysmenorea (1,

10). Jako antipyretikum je indikovan pfi intoleranci
¢i nedostatecné Ucinnosti ostatnich antipyretik.
vysvetlit zkratku FDA (Urad pro kontrolu potravin a
léciv v USA). off-label indikace zahrnuje doporucent
pouze pro Zivot ohrozujici febrilie refrakterni na jind
antipyretika (10).

Kontraindikace

Metamizol neni vhodné podavat u pacient
se znamou alergif ¢i vyjadfenou agranulocytézou
pii uzivani derivat pyrazolond, dale u dysfunkce
kostni dfené, po chemoterapii a pfi poruchach
krvetvorby. Také u pacientl se zndmou analgetic-
kou intoleranci a analgetickym astmatem napf. po
podani salicylatd, paracetamolu ¢i ibuprofenu. Dale
u pacientd s vrozenym deficitem glukézo-6-fosfat
dehydrogendzy (riziko hemolyzy), u akutni porfyrie
a béhem tfetiho trimestru téhotenstvi (1). Pfi neu-
tropenii (absolutni pocet neutrofilt <1,5 x 10%/1) je
vhodné lé¢bu metamizolem prerusit (1, 13).

Davkovani

Dle Evropské lékové agentury je vhodné za-
hdjit Iécbu metamizolem nejnizsi doporucenou
davkou, kterd se dle potieby zvysuje. U pacientl
od 15 let je maximalIni jednotliva davka pro viech-
ny cesty podani 1000 mg a maximalni dennf
ddvka 4 000 mg rozlozena do 3—4 jednotlivych
davek. Po injeké¢nim podani nesmi maximalni
denni dévka prekrocit 5000 mg. U pediatrickych
pacientl mladsich 15 let ma byt davka stanovena
preferencné v zavislosti na télesné hmotnosti (1,
4). Obvykla jednotliva dédvka metamizolu v pe-
diatrické populaci je 8-16 mg/kg pro viechny
dostupné lékové formy. Napr. v Brazilii je dopo-
rucend jednotliva davka u pediatrickych pacientd
vyssi nez v Evropé (15 az 20 mg/kg na davku),
literdrni Udaje viak neodtvodriuji zménu (4).

Monitorovani

Jelikoz agranulocytéza (absolutni pocet
neutrofild < 0,5 x 10%1) mdze nastat kdykoli
béhem lécby, je nejdllezitéjsi v¢asné rozpo-
znéni klinickych pfiznakd. Je vhodné pacienty
a rodice informovat o nutnosti prerusit lécbu
metamizolem a navstivit svého Iékafe pfi nespe-
cifickych projevech neutropenie jako jsou nové
vznikld horecka, zimnice, bolest v krku, Unava,
stomatitida. Krevni obraz, v¢etné diferencidlniho
rozpoctu bilych krvinek, je tfeba sledovat az do
navratu k pvodnim hodnotdm (1, 10, 13).

Interakce s metamizolem

PeroréIni formy metamizolu je mozno poda-
vat v jakémkoli vztahu k jidlu. U pacientl s peri-
operacni analgezii metamizolem byla nalezena
stfedné silnd indukce a zvysena aktivita enzymd
cytochrom P450 CYP2B6 (3,8 x) a CYP3A4 (2,8 X).
Indukce téchto dllezitych enzymU muze zpU-
sobit rychlejsi metabolizmus nebo kratsi uc¢inek
relevantnich Iéciv (2, 9). Metamizol mUze snizit
sérové hladiny cyklosporinu, proto pfi soucas-
ném podanf je doporuceno jeji monitorovani.
Vliv metamizolu na agregaci krevnich desticek je
srovnatelny s Ucinky jinych nesteroidnich antiflo-
gistik; pro metamizol viak nebylo doposud jasné
pOpsano zvysené riziko krvaceni. Podavani meta-
mizolu mUiZe snizit antiagregacni Ucinnost kyseliny
acetylsalicylové a je tfeba opatrnosti u pacient(
s kyselinou acetylsalicylovou v prevenci kardiovas-
kuldrnich onemocnéni. Metamizol mé zavaznou
interakci s methotrexdtem, kde je zvysené riziko
pancytopenie a agranulocytézy. Je doporuceno
tuto kombinaci souc¢asné nepouzivat. Metamizol
ovlifuje hladiny bupropionu a jeho metabolitd
v krvi. Proto je tfeba opatrnosti pfi soucasném
podavani bupropionu a metamizolu (1, 2).

Obr. 1. Odpovéd na dotaz zkusenosti s Iékovou formou metamizolu sodného (n =17 = 100 %)

Metamizol Stada 500 mg/ml peroralni kapky dle Vasi klinické zkusenosti funguji na pooperacni

bolest u déti?
17 odpovédi
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Nezadouci ucinky

V roce 1936 byl poprvé zaznamenan vyskyt
agranulocytdzy v souvislosti s uzivanim meta-
mizolu. Dipyron byl staZen z kanadského trhu
v roce 1963, z amerického trhu v roce 1977. Ve
Velké Britanii nikdy registrovan nebyl. FDA jej
nedoporucuje, protoZze nenabizi lepsi Ucinnost
ve srovnani s opioidnimi analgetiky a nese rizi-
ko nepfedvidatelnych zévaznych nezidoucich
Ucinkd jako jsou agranulocytdza, aplasticka
anémie, trombocytopenickd purpura a hemo-
lytickd anémie (10). Agranulocytdza navozena
metamizolem a dalsi krevni dyskrazie jsou po-
tencidlné zivot ohrozujici (Umrtnost kolem 9 %)
nezadouci idiosynkratické reakce na imunolo-
gickém podkladé, ale i nasledkem pfimé toxicity
vU¢i progenitorovym bunkdm kostni dfené (14).
Je to reakce nepfedvidatelnd nezavisld na davce
a pravdépodobné je jeji vznik spjat s genetickou
predispozici. Vzhledem k pravdépodobné existu-
jicimu imunologickému mechanismu Ize klinicky
projev agranulocytézy ocekavat po lécebném
obdobi asi 7-14 dnU s latenci az nékolik meésicl
(13,15). Prvni publikovana analyza rizika analgetik
urliznych populaci dospélych v Evropé probéhla
v letech 1981-1984 (International Agranulocytosis
and Aplastic Anemia Study). V pfipadé metamizo-
lu byl zjisten vyskyt 1,1 pffpadl agranulocytdzy
na 1 milion exponovanych osob za tyden &by,
zaroven byla patrna regionalni variabilita rizika
(16). Svédska retrospektivni analyza z roku 2002
odhadla riziko vzniku agranulocytézy u dospé-
lych v souvislosti s metamizolem na pfiblizné 500
pfipadd na 1 milion recept pfedepsaného me-
tamizolu. 92 % pripadd krevni dyskrazie nastalo
béhem dvou mésict od zacétku lécby (17). Tam,
kde je metamizol pouzivan, jsou nezadouci ucin-
ky agranulocytézy a granulocytopenie i nadéle
hldseny, presna kvantifikace absolutniho rizika
agranulocytézy, které je patrné velmi nizké, nenf
v soucasné dobé na zdkladé dostupnych Udajt
mozna. Statni Ustav pro kontrolu Iéc¢iv doposud
(4. do 7.9. 2020) pfijal celkem Ctyfi hldseni po-
dezfeni na vyskyt agranulocytézy v souvislosti
s podanim lécivych pfipravk( obsahujicich meta-
mizol. Ve viech pfipadech byl reportujicim lékaf.
Ve tfech nahldsenych pfipadech byla pacientem
dospéla osoba a v jednom pfipadé nebyl vék
specifikovan (sdélenf SUKL).

Mezi nejcastéjsi nezadouci Ucinky metami-
zolu patfi alergické kozni reakce, jako je svédént
(na dlanich rukou, chodidlech nohou a pokozce
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Obr. 2. Sndsenlivost perordinich kapek s metamizolem détskymi pacienty (n = 17 = 100 %)

Toleruji pacienti Metamizol Stada 500 mg/ml peroralni kapky?

17 odpovédi

hlavy) a kopfivka (1). Reakce precitlivélosti, véetné
anafylaktického Soku, jsou vzacné. Existuje tedy
riziko alergickych reakci a je vhodna opatrnost
u pacientd s astmatem ¢i zndmymi alergiemi. Po
rychlém intravendznim podani maze dojit k hy-
potenzi, kterd mUze vést k soku. Riziko se zvysuje
s vyssimi davkami, s jiz existujici hypotenzi nebo se
zvySenym rizikem napf. pfi hypovolemii nebo Soku
Ci pfi horecce. Je tfeba dbat na to, aby byl metami-
zol nafedén v dostate¢ném objemu a podan jako
pomaly bolus maximalnf rychlostf 500 mg (1 ml) za
minutu jako prevence hypotenznich reakdi, [épe
viak jako kratkd infuze po dobu 15 minut, nebo
aby byl podén pomalu jako kontinualni infuze
(1, 18). Metamizol pravdépodobné zvysuje riziko
gastrointestindlnich nezadoucich ucinkd, popi-
sované pfi podavani vysokych davek peroralniho
a parenteralniho metamizolu a pfi dlouhodobém
podavani (19). Po velmi vysokych davkach mdze
exkrece neskodného metabolitu (rubazonova
kyselina) zpUsobit cervené zabarveni moci (1, 10).
Pri vyssich nez doporucenych davkdch mohou
nastat poruchy koncentrace, je doporucena opa-
trnost pfi fizeni vozidel a u ¢innosti vyZadujicich
pozornost (1).

Téhotenstvi a kojeni

Udaje o metamizolu béhem t&hotenstvi
a kojenf jsou nedostatecné, nejspise proto, Ze
v mnoha zemich neni metamizol k dispozici
a v téhotenstvi je nejvice vyuzivan paracetamol
a prvni dva trimestry také nesteroidnf antiflogis-
tika (ibuprofen). Metamizol prostupuje placen-
tou. Obecné se uzivani metamizolu béhem prv-
niho a druhého trimestru nedoporucuje, avsak
nenf patrné, Ze by pUsobil teratogenné a emb-
ryotoxicky. V urcitych pipadech jsou jednotlivé
davky metamizolu podané béhem prvnich Sesti
mésicl téhotenstvi mozné, pokud neexistujf jiné
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moznosti [é¢by. Pouziti béhem tretiho trimestru
je stejné jako u ibuprofenu kontraindikovéano
pro mozny negativni vliv metamizolu na funkci
ledvin plodu a uzavér ductus arteriosus (1).
Metabolity metamizolu jsou vylu¢ovany do
matefského mléka ve znatném mnozstvia nelze
vyloucit riziko pro kojené dité. Je tedy vhodné se
vyhnout zejména opakovanému pouziti meta-
mizolu béhem kojent. V pfipadée jednordzového
podani metamizolu se doporucuje, aby matky
nekojily po dobu 48 hodin od podéni davky (1,4).

Bezpecnost metamizolu
v pediatrii

Dlvodem rozsifeného uzivani metamizolu
nejen u dospeélych, ale i u déti jsou pozitivni zku-
Senosti s ohledem na pfinosy a rizika s obecné
dobrou snésenlivosti a relativné bezproblémové
pouziti u komorbidit (13, 20). Observacni multi-
centrickd studie hodnotila bezpecnost pouzivani
jednotlivé davky metamizolu v 1é¢bé pooperacni
bolesti u 1145 déti do 6 let véku s 0,3% cetnosti
nezddoucf reakce typu pruritus ¢i exantém (7).
U kojenc mladsich jednoho roku byvalo v bézné
v praxi off-label intravendzni podani metamizolu
sodného. Nemeckd multicentrickd studie z Sesti
pediatrickych center zkoumala podanf jedné davky
intravendzniho metamizolu pro pooperacnilécbu
bolesti u 1177 déti do 6 let véku. Studované ko-
horty zahrnovaly mimo jiné 113 pacientl (99 %)
mladsich 1 roku a 34 pacient( (3 %) bylo z novo-
rozenecké kategorie, tedy populace kontraindiko-
vana drZitelem registrace. Intravenézné podany
metamizol byl v této populaci dobfe tolerovany
v pramérmé jednotlivé davce 83-294mg/kg (7).
Multicentrickd observacni prace z roku 2017 pou-
Zila intravendzni metamizol v terapii pooperacni
bolesti u 316 pacientd do 12 mésicd véku, véetné
81 novorozenct, davkovani bylo obdobné jako
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ve vyse uvedené studii, autofi shledali dobrou
tolerandi k lé¢bé bolesti touto cestou podani (8).
Recentni farmakokinetickd studie s metamizolem
u 25 pacientl vékového rozmezi 5 mésicll az téméf
6 let poukazuje na zna¢nou interindividudlni varia-
bilitu v metabolismu aktivniho metabolitu 4-MAA,
hlavniho nositele analgetického Ucinku. Zejména
u kojencd mladsich 12 mésicl je patrnd moznost
kumulace metabolitd a autofi navrhujf pro zvysent
bezpecnosti nizsi padsmo davkovani metamizolu
pro intravendzni podani a omezit pouzivani me-
tamizolu na maximalné 2 dny (21). | pfes pouzivani
metamizolu u déti byla publikovana pouze kazuis-
tickd sdélenf popisujici agranulocytdzu. Metamizol
je vklinické praxi povazovan za lécivo s piijatelnym
pomérem prospéchu a rizika v [é¢bé akutnf bolesti
ve srovndni s jinymi neopioidnimi analgetiky (13).

Kazuistika 1

Rizika uzivani metamizolu demonstruji autofi
na pfipadu 4letého chlapce z Mexika, lé¢eného
ve Spojenych statech pro sepsi zplsobenou koxi-
tidou, kterd byla doprovéazena leukopenii s vyraz-
nou neutropenii, kterd pretrvévala nékolik tydnd
a pfechodné si vyzadala lécbu G-CSF a vylouceni
malignity kostni dfené. Rozborem anamnézy bylo
zjisténo, Ze chlapci byl na bolest doprovézejici za-
nét podan doma rodici v Mexiku volné prodejny
piipravek s metamizolem, ktery neniv USA regist-
rovan. Matka chlapce se navic pét mésicd predtim
|écila pro sepsi z cholecystitidy doprovazenou mir-
nou leukopenii a v pfedchorobf téz uzivala stejny
piipravek s metamizolem. Autofi nezminuiji davku
na télesnou hmotnost pacienta a délku podavani
metamizoluy, jednalo se vsak o 500 mg tablety,
tedy off-label podani pro tuto vékovou kategorii
(pozn. v CR jsou tablety s metamizolem 500 mg
doporucovany az od 15 let veéku). Pipad jisté stojf
za pozornost vzhledem k zdvaznosti neutropenie
a familidri vazbé, kterd ukazuje na mozny gene-
ticky podklad vzniku tohoto nezddouciho ucinku
metamizolu (22).

Metamizol v perioperacni
analgezii u déti

Analgetickd ucinnost metamizolu je dle
Oxfordské ligy analgetické Ucinnosti srovnatelna
s paracetamolem, chybf viak publikovand data
o tom, Ze by byl metamizol srovnatelny ¢&i lepsi
v lécbé akutni pediatrické bolesti nez ostatni neste-
roidni antiflogistika (5). Z literatury vyplyva, ze me-
tamizol se v klinické praxi u détf pouziva predevsim

Obr. 3. Percepce rizik nezddoucich tcinkd metamizolu (n =17 = 100 %)

Bojite se u léCivych pripravkl s metamizolem néjakého nezadouciho ucinku?

17 odpovédi

v [é¢bé pooperacni bolesti. U malych a stfednich
vykont u détf je oblibend kombinace metamizo-
lu s paracetamolem. Metamizol je pooperacné
také kombinovén s nesteroidnim antiflogistikem
(napt. ibuprofen) jako Ucinny pfistup k Ulevé bolest,
s lepsi Ucinnosti oproti monoterapii (3). Pro stiedni
a velké vykony metamizol pooperacné doplfiuje
opioidni nebo lokalni anestetika (23). Tramadol
a metamizol spolu s antiemetikem jsou soucastf
mnoha rezimd bolesti, napf. jako tzv. Wirzburger
Tropf” (3). Metamizol ¢i paracetamol jsou s vyho-
dou podavéany k pooperacni analgezii u otorino-
laryngologickych a oftalmologickych operaci, kde
obzvlasteé tramadol nenf pro vyssi riziko nauzey
azvraceni pfilis vhodny. Metamizol je také vyuzivan
jako neopioidnf analgetikum v multimodalnim
piistupu lécby bolesti u popalenin (23).

Prizkum pouzivani metamizolu
v détské chirurgii

Pouzivani neopioidnich analgetik, a obzvIasté
metamizolu u détf mladsich 14 let v détské chirurgii,
bylo zmapovéno on-line dotaznikem v Némecku,
na ktery reagovalo celkem 2284 anesteziologd.
Intravendzni metamizol je preferovanym neopioid-
nim analgetikem pouzivanym béhem chirurgic-
kych zékrok(. Pooperativné byla anesteziology
ordinovana se stejnou frekvenci nesteroidni antiflo-
gistika, metamizol a paracetamol. Z respondent(
49,3 % uvedlo, Ze ordinovali metamizol v kombina-
cisjinym neopioidnim analgetikem v pfipadé silné
bolesti, 14,8 % metamizol pouzivalo v monoterapii
bolestia 23,2 % jej neuzivalo vibec. Témér polovi-
na respondentl pfedepisovala intravendzni meta-
mizol v davkach 15 mg/kg télesné hmotnosti nebo
nizsich, zatimco 26 % podavalo jednotlivé davky
nejméné 16 mg/kg a nékdy vice nez 20 mg/kg.
Vice nez 60 % respondentd nepozorovalo v sou-
vislosti s metamizolem Zadné nezadouci Ucinky.

Alergické reakce, anafylaxe a pokles krevniho tlaku
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vyzadujici zésah byly hlaseny u 3—4 % responden-
0.V 17 pfipadech (1,3 %) byl zdznam o zménach
v bilé krevnitadé, z cehoz u 2 pacientd (0,14 %) byla
v préibéhu dvou let zaznamendna agranulocytéza.
Pouze 5,5 % respondentd pravidelné monitorovalo

u détiv souvislosti s metamizolem krevni obraz (24).

Zkusenost s peroralnimi
kapkami s metamizolem
v détské chirurgii
a traumatologii

Od Unora 2020 byla zavedena na Oddélent
détské chirurgie a traumatologie FN Hradec
Kralové tekutd peroralni forma metamizolu sod-
ného (Metamizol Stada 500 mg/ml peroréini kap-
ky, I ml=20kapek, 1 kapka =25 mg metamizolu).
Dlvodem byla moznost vyuziti peroralniho po-
dani metamizolu namisto injekéniho pripravku
Novalgin zejména tam, kde neni k dispozici in-
travendzni vstup nebo pooperacné u kojenct
a mensich déti s uspokojivym peroralnim pfi-
jmem. Z udajd drzitele registrace Novalginu inj,
vyplyvd, ze perordlni podani je obvykle dostacu-
jici k dosazeni uspokojivé analgezie. Pouze tam,
kde peroréini podani nenivhodné (napf. pfi zvra-
ceni, poruchéch polykani apod.), se doporucuje
parenteralni podant (1). Dobré farmakokinetické
parametry vstfebavani metamizolu po peroralnim
podéni podporuji ekvivalentni Gc¢innost k nit-
rozilnimu podanf (14). Analgetickd davka u nas
vyuZzfvana je pro snadnost zapamatovani zvolena
jako 1 kapka na 2 kg télesné hmotnosti (odpovida
ddavce 12,5 mg/kg), s moznym navysenim do ma-
ximalnf denni davky 75 mg/kg/den (3). Metamizol
kapky jsou také s vyhodou vyuzivéany v ambu-
lantnim provozu détské chirurgie, napf. v pifpadé
bolesti u zlomenin, které jsou pfijimany k lécbé
a nemaji zavedeny intravendzni vstup. Zde maji
détsti chirurgové pozitivni zkusenost s jeho po-
uzitim u mensich déti namisto tramadolu kapek,
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po kterém je Casty vyskyt nevolnosti a zvracent.
Déle byla sdélena pozitivni zkusenost napt. pfi
mirném dorovnavanizlomenin u vétsich déti pro
rychly ndstup ucinku (osobnf sdélent).

Pro snahu o objektivizaci zkusenosti s metami-
zolem byla rozeslana kratka anketa pomoci Google
Forms, ur¢end Iékarskému a sesterskému persondlu
ze 4 rlznych pracovist, ktery metamizol ve forme
perordlnich kapek pro détské chirurgické pacienty
na oddélenich pouzival. Navratnost dotazniku byla
nizka (n = 17), niconéné pro 47 % respondent(
(n = 8) byl metamizol neopioidnim analgetikem
prvni volby a pro témér 30 % (n = 5) lékem tretf
volby. Nazor na implementaci metamizolu ve for-
meé peroralnich kapek do stavajiciho analgetického
porfolia Ize prohlédnout nize, viz obr. 1-4.

Kazuistika 2

Z naseho pracovisté z Fakultni nemocnice
Hradec Kralové je ilustrativni kazuistika 6letého
chlapce s télesnou hmotnosti 27 kg, ktery si pfi
padu v lanovém centru zplsobil Ziomeninu obou
kosti predlokti levé horni koncetiny. V rdmci pfi-
jmu a pfedoperacni pffpravy byl ordinovan Tramal
gtt. 20 kapek jednorazové. Nasledovala zaviend
repozice v celkové anestezii, nasledné pobyt na
|Gzkové stanici détské chirurgie, kde byly ordino-
vany dve varianty pooperacni analgezie — na prv-
nim misté Metamizol Stada gtt. 15 kapek (375 mg,
tj. cca 14 mg/kg) nebo Paracetamol Kabi inf. sol.
500 mg (cca 18 mg/kg). Za 6 hodin po operaci
byla chlapci pro bolest aplikovéna jedna davka
Metamizolu por gtt dle ordinace s dobrym efek-
tem, 1. pooperacni den byly v cca 12hodinovém
odstupu aplikovany jesté dvé dalsi davky metami-
zolu s dostate¢nou kontrolou bolesti. 2. poope-
racnf den byl chlapec v dobrém stavu propustén
domd, dalsi davku analgetik jiz po dobu hospita-

lizace nevyzadoval.

Paliativni péce
a metamizol u déti

V 1é¢bé bolesti u détskych pacientd v palia-
tivni pécije zddouci vyuzivat celé spektrum do-
stupnych analgetik z neopioidni skupiny. Vedle
paracetamolu a ibuprofenu je moznou volbou
i metamizol. Jelikoz Ucinkuje jako analgetikum,
antipyretikum a ma i mirné spasmolytické Gcin-
ky, je vhodny zejména pro abdominalni bolest.
Kombinace je obvykle s paracetamolem, pfi-
padné i s opioidy. VyuZivat Ize u metamizolu
formu tablet a kapek (pomocné latky u tekuté
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Obr. 4. Tramadol Settici efekt metamizolu v Ié¢bé bolesti u déti (n =17 = 100 %)

Se zavedenim peroralni lékové formy metamizolu ve formé kapek méné predepisujete Tramadol

peroralni kapky?
17 odpovédi

11,8%
11,8%

perorélni formy jsou teoreticky kompatibiln{
pro podani cestou PEG). V nékterych zemich
jsou dostupné pro paliativni péci i rektalnf
¢ipky s obsahem metamizolu sodného (300
a 1000 mg). Je vhodné si vsak pro pfipadnou
kombinaci v kontextu paliativni péce uvédomit,
7e metamizol nema vyjadrené protizédnétlivé
Ucinky. Pfi poruse funkce ledvin nebo jater je
clearance metamizolu snizena, proto je tfeba
se vyhybat opakovanym vysokym dévkam (1).
Pro parenteralni podan, které vsak v paliativni
péci neni preferované, pokud pacient nema
dlouhodoby zilni vstup a kvalifikovanou pe-
Cujicl osobu, je mozné vyuzit pomalé bolu-
sové davkovani nebo i dadvkovani kontinualnf
(2-3mg/kg/h) (18). Dle vyrobce je doporuceno
injekeni roztok déle redit v 0,9% fyziologickém
roztoku, 5% roztoku glukézy nebo Ringerove
roztoku (1). Tyto roztoky musf byt dle Souhrnu
Udajl o pripravku podany okamzité, nicméné
dle publikovanych pracf je popsana nékolika-
denni fyzikdlné-chemicka stabilita pro kon-
centrace do 60 mg/ml v nosném roztoku 0,9%
fyziologickém roztoku (25). Podani metamizolu
oddaluje nutnost indikace opoidnich analgetik
a tudiz s vyhodou minimalizuje riziko nezadou-
cich ucinkd spojenych s touto skupinou. Neni-i
véak bolest dostate¢né kontrolovana, nesmime
s nasazenfm opioidnich [éc¢iv vahat (18).

Zavér

Pouziti metamizolu jako spolehlivého neo-
pioidniho analgetika v CR mé dlouhou tradici
s mnohaletymi pozitivnimi zkusenostmi v pe-
diatrii. Intravendzni metamizol je upfednost-
novanym neopioidnim analgetikem podava-
nym peroperacné pro profylaxi pooperacni
bolesti. Na nasem pracovisti se osvédcilo po-
dani metamizolu kapek, které mdze nahradit
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intravendzni cestu poddani v indikovanych
pfipadech Ié¢by bolesti ¢ijako antipyretikum
zejména u mladsich déti a kojencl. Navic
metamizol perorélni kapky Ize podéavat véem
vékovym kategoriim, v¢etné novorozenct
a kojencd mladsich 3 mésicl. Je vhodné mit
na paméti riziko nezaddoucich ucinkl, vzdy
zvazit riziko a pfinos Ié¢by. V pfipadé potre-
by Ize také provést adekvatni terapii bolesti
dalsimi pripravky ze skupiny neopioidnich
analgetik, zejména pak u pacientl s poly-
valentnimi alergiemi, astmatem a déle dbat
opatrnosti u pacientd s Utlumem krvetvorby.
Pro stanoveni bezpecnosti metamizolu v chro-
nické terapii bolesti u dospélych i déti chybf
dostatek Udajd. Obecné odmitnuti podavani
metamizolu kojencdm mladsim 3 mésicl se
navic nepovazuje za odlvodnéné na zakladé
skute¢nosti, ze ze studif, které zahrnovaly pa-
cienty v této vekové skupiné, nevznikly zadné
zvlastni obavy (4). Je tfeba peclivé sledovat
klinické a laboratorni pfiznaky neutropenie
aagranulocytdzy, rodice a pacient by méli byt
dobre informovéni o nezddoucich Ucincich
souvisejicich s metamizolem (24).

Podeékovdni: Autorsky tym dékuje za
odpovéd na anketni dotazy vsem responden-
tim z Oddeéleni détské chirurgie a traumato-
logie, Détské kliniky, PharmDr. Petfe Subrtové
a Détskému oddeéleni Ortopedické kliniky
Fakultni nemocnice Hradec Krdlové

a také Détskému oddeleni Orlickoustecké
nemocnice — Nemocnice Pardubického kraje.
Prdce byla podporena grantem

Univerzity Karlovy (SVV 260 551).
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