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Metamizol je jedno z najpoužívanejších analgetík, ktoré sa vyznačuje aj antipyretickými a spazmolytickými účinkami. Vo via‑
cerých krajinách sa metamizol nepoužíva pre riziko vzniku agranulocytózy. V článku opisujeme kazuistiku 72-ročnej pacientky 
hospitalizovanej so závažnou pancytopéniou. Zaznamenali sme u nej oneskorený nástup účinku filgrastímu v dôsledku súčasne 
podávaného metamizolu. Na základe revízie farmakoterapie bol z liečby rizikový metamizol vysadený. Po úprave farmakote‑
rapie a podaní ďalších dvoch dávok filgrastímu počty leukocytov a neutrofilov uspokojivo stúpli. Po podaní podpornej liečby 
krvnými derivátmi sa stav pacientky postupne zlepšil a v stabilizovanom stave bola z nemocnice prepustená.
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Metamizole‑affected onset of action of filgrastim

Metamizole is widely used analgesic with antipyretic and spasmodic effect. Metamizole is not used in many countries because 
of the risk of agranulocytosis. We describe a case study of 72-years old female admitted with severe pancytopenia and treated 
with colony-stimulating factor filgrastim. The effect of filgrastim has been affected by the concomitant use of metamizole. The 
pharmacotherapy was revised and the risky metamizole was stopped. The therapy continued with two doses of filgrastim, and 
numbers of leukocytes and neutrophils increased satisfactorily. The therapy was supported with blood derivatives and patient 
has been discharged as stabilised.
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Kazuistika
72-ročná pacientka (70 kg, BMI 25,4 kg/m2) 

bola hospitalizovaná so závažnou pancyto­

péniou a rozvinutým hypokoagulačným sta­

vom zmiešanej zápalovej a poliekovej genézy 

s cieľom diferenciálnej diagnostiky a liečby. Išlo 

o preloženie pacientky v subileóznom stave, 

u ktorej už na inom pracovisku začali empi­

rickú antibiotickú a  infúznu spazmolyticko­

‑analgetickú liečbu (trimekaín 3 × 10 mg, tie­

tylperazín 3 × 6,5 mg, metamizol 3 × 2 500 mg, 

pitofenón 3 × 10 mg a fenpiverín 3 × 0,1 mg) 

a po objavení sa agranulocytózy aj liečba fil­

grastímom v dávke 48 MU s.c. 1× denne (tri 

dávky). Po preložení sa v tejto liečbe pokračo­

valo. K významnému laboratórnemu zlepšeniu 

však nedošlo ani po podaní ďalších troch dávok 

filgrastímu. Naďalej pretrvávali nízke počty neut­

rofilov a pacientka sa subjektívne necítila dobre, 

bola spavá, udávala bolesti hlavy, bolesti v ob­

lasti epigastria, nevoľnosť, nechutenstvo a cel­

kovú slabosť. Aktivita hepatálnych enzýmov sa 

pohybovala v referenčnom rozmedzí, parametre 

renálnych funkcií: kreatinín v sére 67,7 μmol/l; 

CKD‑EPI 1,30 ml/s. V rámci farmakologických 

intervencií pacientka dostávala intramuskulárne 

fytomenandión 10 mg denne, intravenózne an­

timikrobiálnu liečbu (ciprofloxacín 400 mg á 12 

hodín, piperacilín/tazobaktam 4 g/0,5 g á 8 ho­

dín, metronidazol 500 mg á 8 hodín, flukonazol 

200 mg á 24 hodín), ktorá bola po piatich dňoch 

zmenená (ciprofloxacín, piperacilín/tazobaktam 

a metronidazol sa vymenili za meropeném i.v. 

v dávke 1 g á 8 hodín). Perorálne pacientka užíva­

la bisoprolol 5 mg, moxonidín 0,4 mg, quinapril/

hydrochlorotiazid 20/12,5 mg, urapidil 3 × 30 mg, 

gabapentín 2 × 600 mg, omeprazol 2 × 20 mg, 

kyselinu listovú 2 × 10 mg a pyridoxín 1 × 20 mg.

Pri revízii farmakoterapie bol ako podozrivý 

liek označený metamizol, ktorý sa z terapie ihneď 

vysadil. Po vysadení metamizolu a podaní ďalších 

dvoch dávok filgrastímu začali počty leukocytov 

a neutrofilov uspokojivo stúpať (pozri tabuľka 1). 

Vzhľadom na pretrvávajúce nízke hodnoty hemo­

globínu a trombocytov sa pacientke na desiaty 
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deň hospitalizácie podali krvné deriváty. Stav 

pacientky sa postupne zlepšil a v stabilizovanom 

stave bola z nemocnice prepustená.

Rizikový metamizol
Metamizol (INN) [syn. dipyrone (US), nova­

minsulfon (DE), noramidopyrine (FR), sulpyrine 

(JAP), metylmelubrin, „mexický aspirín“] je pyra­

zolónový derivát s analgetickými, antipyretickými 

a spazmolytickými vlastnosťami. Je dostupný ako 

monokomponentný alebo kombinovaný liek. Na 

Slovensku patrí metamizol v tabletovej forme 

dlhodobo k najčastejšie predpisovaným liekom 

(1). Indikáciou na podávanie metamizolu je silná 

alebo pretrvávajúca bolesť alebo horúčka.

Metamizol bol uvedený na trh v roku 1922. 

Jeho dostupnosť klesla v sedemdesiatych rokoch 

dvadsiateho storočia, keď sa zistilo, že pravde­

podobne prispieva k vzniku agranulocytózy (2). 

Vo viacerých krajinách bol z dôvodu závažných 

nežiaducich účinkov deregistrovaný (3).

Mechanizmus účinku metamizolu nie je 

dostatočne objasnený. Predpokladá sa, že jeho 

analgetický účinok je sprostredkovaný inhibí­

ciou cyklooxygenázy-3 a aktiváciou opioidné­

ho a kanabinoidného systému; antipyretický 

účinok blokádou prostaglandín dependentnej 

aj prostaglandín independentnej horúčky vy­

volanej lipopolysacharidom a spazmolytický 

efekt je pravdepodobne sprostredkovaný in­

hibíciou uvoľňovania intracelulárneho kalcia 

(4). Metamizol je prodrug forma. Po perorál­

nom podaní sa úplne hydrolyzuje na účinný 

metabolit 4-N‑metylaminoantipyrín, ktorého 

absolútna biodostupnosť je okolo 90 %, väzba 

na bielkoviny plazmy 58 %. Vylučuje sa mo­

čom. Kinetika metamizolu nie je ovplyvňovaná 

súbežným požitím jedla (5, 6, 7, 8).

Dávkovanie a spôsob podania metamizolu 

zvyčajne závisí od požadovaného analgetického 

účinku a od klinického stavu pacienta. Na dosia­

hnutie uspokojivej analgézie zvyčajne postačuje 

perorálne alebo rektálne podanie. V prípade 

potreby rýchleho nástupu analgetického účinku, 

alebo ak nie je indikované perorálne podanie, 

sa odporúča podávať metamizol intravenózne 

alebo intramuskulárne. Maximálna denná dávka 

metamizolu je 4 000 mg p.o.; 5 000 mg i.v., i.m., 

odporúčaná jednotlivá dávka 500–1 000 mg p.o.; 

1 000–2 500 mg i.v., i.m. Analgetický efekt sa do­

staví po 30–60 minútach po podaní a pretrváva 

4–6 hodín (6).

Metamizol môže spôsobovať poruchy krvi 

(aplastickú anémiu, agranulocytózu a pancyto­

péniu vrátane fatálnych následkov, leukopéniu 

a trombocytopéniu) (9). Tieto reakcie sú pravdepo­

dobne imunologického pôvodu a môžu nastať aj 

vtedy, ak podanie metamizolu v minulosti nespô­

sobilo pacientovi žiadne komplikácie. K typickým 

príznakom agranulocytózy patria zápalové sliznico­

vé lézie (napr. v oblasti úst, hrdla, anorekta a genitá­

lií), bolesti hrdla, horúčka (vrátane nečakane pretr­

vávajúcich alebo rekurentných febrilít). Podávanie 

metamizolu je u pacientov so zhoršenou funkciou 

kostnej drene kontraindikované. V dôsledku agra­

nulocytózy hrozí pacientom zvýšené riziko infek­

cií a krvácavých stavov (10). Podanie metamizolu 

môže viesť aj k anafylaktickým reakciám, reakciám 

na koži, bronchospazmom a vo veľmi zriedkavých 

prípadoch sa môže vyskytnúť akútne zhoršenie 

obličkovej funkcie (11). U starších pacientov sa má 

metamizol podávať s opatrnosťou, po starostlivom 

zvážení prínosov a rizík a v redukovaných dávkach, 

pretože vylučovanie metabolitov metamizolu 

môže byť predĺžené (7). AUC u starších pacientov 

môže byť 2- až 3násobné (12).

Aj napriek tomu, že metamizol nie je v súčas­

nosti uvedený v zoznamoch liečiv nevhodných 

na používanie vo vyššom veku, pre niektorých 

expertov je jeho používanie u starších pacientov 

diskutabilné, resp. nevhodné (13).

Filgrastím
Filgrastím je biologický liek – ľudský fak­

tor stimulujúci granulocytové kolónie (G‑CSF), 

glykoproteín, ktorý reguluje tvorbu a uvoľňo­

vanie funkčných neutrofilov z kostnej drene. 

Spôsobuje výrazné zvýšenie počtu neutrofilov 

v periférnej krvi do 24 hodín, s malým vzostu­

pom počtu monocytov. Nástup účinku filgrastí­

mu sa udáva 1 až 2 dni. Filgrastím sa podáva 

raz denne buď vo forme subkutánnej injekcie 

(uprednostňuje sa), alebo po rozriedení v 5% 

roztoku glukózy vo forme intravenóznej infúzie 

trvajúcej aspoň 30 minút. Biologická dostupnosť 

filgrastímu po subkutánnom podaní dosahuje 

60–70 %. Distribučný objem je 150 ml/kg a pol­

čas eliminácie približne 3,5 hodiny. K nežiaducim 

účinkom filgrastímu patria trombocytopénia, 

leukocytóza, bolesti hlavy, splenomegália, bo­

lesti kostí a celková muskuloskeletárna bolesť. 

U starších pacientov sa v klinických skúšaniach 

nepozorovali rozdiely v bezpečnosti či účinnosti 

oproti mladším pacientom a neboli stanovené 

žiadne špeciálne odporúčania na zmenu dáv­

kovania vzhľadom na vek (14).

Hlavnou indikáciou na podanie finančne 

náročnej liečby filgrastímom je skrátenie trvania 

neutropénie a zníženie výskytu febrilnej neutro­

pénie u pacientov podstupujúcich cytotoxic­

kú liečbu nádorových ochorení. Používa sa na 

zvýšenie počtu neutrofilov a zníženie výskytu 

a skrátenie trvania stavov súvisiacich s infekciou 

u detských i dospelých pacientov so závažnou 

kongenitálnou, cyklickou alebo idiopatickou 

neutropéniou s absolútnym počtom neutrofilov 

≤ 0,5 × 109/l a závažnými alebo opakujúcimi sa 

infekciami v anamnéze (14, 15). V prvej hodine 

po podaní spôsobuje filgrastím prechodné zní­

ženie absolútneho počtu neutrofilov, po ktorom 

však dochádza k významnému vzostupu do 4–5 

hodín. Nárast počtu neutrofilov po s.c. podaní 

filgrastímu v dávke 1–60 μg/kg bol 2–12násobný 

oproti hodnotám pred liečbou. Počet neutrofi­

lov klesne na normálne hodnoty zvyčajne do 

dvoch dní po poslednej dávke (15).

Diskusia
Metamizolom indukované krvné dyskrázie 

sú síce zriedkavé, no veľmi závažné nežiaduce 

účinky (17, 18). Vo viacerých krajinách sveta ich 

výskyt viedol k deregistrácii liekov s obsahom 

metamizolu. U nás patrí k najčastejšie predpi­

sovaným analgetikám.

Metamizol bol v opisovanej kazuistike po­

dávaný pacientke ako súčasť spazmolyticko­

‑analgetickej infúznej liečby z indikácie abdomi­

nálnych bolestí v dennej dávke 7 500 mg, ktorá 

prevyšovala maximálnu odporúčanú dennú dáv­

ku 5 000 mg. Táto liečba bola začatá už na inom 

pracovisku niekoľko dní pred prijatím pacientky. 

Navyše, v predchorobí pacientky je údaj o lieč­

be reumatoidnej artritídy metotrexátom, nie je 

však jasné, kedy bolo jeho podávanie ukončené. 

Tab. 1.  Vývoj počtu leukocytov a neutrofilov
D0 D1

F+M
D2

F+M
D3

F+M
D4
F

D5
F

D6 D7 D8 D9

Leukocyty (× 109/ l) 0,38 0,42 0,47 0,68 1,06 - 7,88 6,27 - 7,28

Neutrofily (× 109/ l) 0,01 0,01 N/A 0,19 0,27 - 5,26 4,0 - 2,76

F = filgrastím; M = metamizol
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Opakovaným podávaním vysokých dávok meta­

mizolu u pacientky došlo pravdepodobne k vývoju 

agranulocytózy a pancytopénie. Keďže táto liečba 

bola podávaná niekoľko dní súbežne, účinok fil­

grastímu sa tak nemohol naplno rozvinúť a počty 

neutrofilov sa neupravili. Až po vysadení rizikového 

metamizolu došlo k pozvoľnému zvýšeniu po­

čtu neutrofilov aj leukocytov a stav pacientky sa 

postupne stabilizoval. K súbežnému podávaniu 

metamizolu s filgrastímom došlo pravdepodobne 

v dôsledku opomenutia hematotoxického účin­

ku metamizolu a v tejto chybe sa pokračovalo aj 

po preložení pacientky na iné pracovisko až do 

revízie farmakoterapie pre nedostatočný účinok 

filgrastímu.

Mechanizmus hematotoxických účinkov me­

tamizolu nie je úplne objasnený. Literatúra disku­

tuje o priamom toxickom účinku na granulocyty, 

účinku oxidovaných pyrazolónových derivátov 

na neutrofily, vzniku imunologických komplexov, 

ako aj o neimunologických mechanizmoch (4, 19). 

Autori sa vo svojich názoroch rôznia. Nežiaduce 

účinky sú pravdepodobnejšie pri vyššej dávke 

a dlhšom podávaní metamizolu. Agranulocytóza 

indukovaná metamizolom sa v literatúre opisu­

je aj ako idiosynkratická reakcia, ktorá sa môže 

rozvinúť tiež vtedy, ak pacient v minulosti užíval 

metamizol bez výskytu vážnejších nežiaducich 

účinkov. Keďže pacientka užívala dávky metami­

zolu prevyšujúce maximálne denné dávky, pred­

pokladáme, že išlo o reakciu dávkovo závislú. To, 

že sa u pacientky mohla vyvinúť agranulocytóza 

aj pri podávaní vhodnej dávky zníženej vzhľadom 

na vek, nemôžeme vylúčiť (6, 11, 20, 21).

U  pacientov predisponovaných myelo­

supresívnou liečbou môže podávanie metami­

zolu viesť k vážnym, život ohrozujúcim stavom. 

Typickými myelosupresívnymi predstaviteľmi 

sú cytostatiká, pri ktorých je myelosupresívny 

účinok predikovateľný a súvisí s  ich vlastným 

mechanizmom účinku – potlačením rastu bu­

niek s vysokou mitotickou aktivitou (22). Pacienti 

podstupujúci chemoterapiu sú monitorovaní, 

myelosupresia a hematotoxicita sú vhodne ma­

nažované.

V literatúre sú opísané viaceré kazuistiky pa­

cientov, u ktorých došlo v dôsledku podávania 

metamizolu k vývoju závažnej až život ohrozujú­

cej idiosynkratickej agranulocytózy a septické­

mu stavu. V niektorých prípadoch bolo úspešné 

podanie kolónie stimulujúceho faktora (23, 24, 

25), niektoré však napriek maximálnej medicín­

skej intervencii skončili letálne (26, 27).

Liekmi indukovaná leukopénia a agranu­

locytóza sa nespája iba s metamizolom, ale aj 

inými nesteroidnými antiflogistikami. K riziko­

vým liečivám, pri ktorých bola opísaná kauzalita 

s vývojom agranulocytózy, patria aj β‑laktámové 

antibiotiká, kotrimoxazol, protidoštičkové liečivá 

(tiklopidín), antityreoidálne liečivá, sulfasalazín, 

neuroleptiká (klozapín), antikonvulzíva (karba­

mazepín) (28–35). Ich súčasnému podávaniu 

s filgrastímom alebo inými hemopoetickými 

rastovými faktormi je lepšie sa radšej vyhnúť.

V prípade neočakávaných idiosynkratických 

liekmi indukovaných prípadov agranulocytózy, 

neutropénie, resp. iných reakcií je potrebná re­

vízia farmakoterapie, vysadenie rizikových liekov 

a v závislosti od klinického stavu pacienta nasa­

denie potrebnej liečby antibiotikami, antimyko­

tikami, faktormi stimulujúcimi kolónie hemato­

poetických buniek, podanie krvných derivátov 

a transfúzie, podanie vitamínu K, vitamínu B12 či 

kyseliny listovej. Neoddeliteľnou súčasťou zdra­

votnej starostlivosti má byť aj edukácia o rizikách 

liečby metamizolom, a to tak pacientov, ako aj 

zdravotníckych pracovníkov (36).

Záver
Metamizol sa má z dôvodu jeho potenciá­

lu síce zriedkavých, no závažných nežiaducich 

účinkov používať krátkodobo, iba v odôvodne­

ných prípadoch a nanajvýš racionálne. Dodržanie 

správneho dávkovania (maximálnych jednotli­

vých a denných dávok) je predpokladom zníženia 

rizika výskytu nežiaducich účinkov. U rizikových 

skupín pacientov je potrebné zvážiť iný typ anal­

getika. V prípade nedostatočného analgetického 

efektu sa odporúča zvoliť radšej vhodnú kombi­

náciu analgetík ako navyšovanie dávky. V rámci 

zdravotnej starostlivosti o pacienta je potrebné 

mať dostatok informácií o ostatných liekoch, ktoré 

pacient užíva, ich potenciálnych interakciách, prí­

padne sa cielene pýtať na výskyt nežiaducich 

účinkov, aby sa dosiahli žiadané terapeutické ciele 

a zvýšila sa bezpečnosť farmakoterapie pacientov.
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