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Metamizol je jedno z najpouzivanejsich analgetik, ktoré sa vyznacuje aj antipyretickymi a spazmolytickymi ucinkami. Vo via-
cerych krajindch sa metamizol nepouziva pre riziko vzniku agranulocytézy. V ¢lanku opisujeme kazuistiku 72-ro¢nej pacientky
hospitalizovanej so zédvaznou pancytopéniou. Zaznamenali sme u nej oneskoreny nastup ucinku filgrastimu v désledku sucasne
podavaného metamizolu. Na zéklade revizie farmakoterapie bol z liecby rizikovy metamizol vysadeny. Po Uprave farmakote-
rapie a podani dal$ich dvoch dévok filgrastimu pocty leukocytov a neutrofilov uspokojivo stupli. Po podani podpornej liecby
krvnymi derivatmi sa stav pacientky postupne zlepsil a v stabilizovanom stave bola z nemocnice prepustena.
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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.

Key words: metamizole, filgrastim, agranulocytosis, pancytopenia, interaction.

Kazuistika

72-ro¢nd pacientka (70 kg, BMI 25,4 kg/m?)
bola hospitalizovand so zédvaznou pancyto-
péniou a rozvinutym hypokoagula¢nym sta-
vom zmieSanej zapalovej a poliekovej genézy
s cielom diferencidlnej diagnostiky a lie¢by. Islo
o preloZenie pacientky v subiledznom stave,
u ktorej uz na inom pracovisku zacali empi-
rick antibiotickd a infuznu spazmolyticko-
-analgeticku lie¢bu (trimekain 3 x 10 mg, tie-
tylperazin 3 x 6,5 mg, metamizol 3 x 2500 mg,
pitofenén 3 x 10 mg a fenpiverin 3 x 0,1 mg)
a po objaveni sa agranulocytdzy aj liecba fil-
grastimom v davke 48 MU s.c. 1x denne (tri
davky). Po preloZeni sa v tejto lie¢be pokraco-

valo. K vyznamnému laboratornemu zlepSeniu
vsak nedoslo ani po podani dalich troch davok
filgrastimu. Nadalej pretrvévali nizke pocty neut-
rofilov a pacientka sa subjektivne necitila dobre,
bola spava, udédvala bolesti hlavy, bolesti v ob-
lasti epigastria, nevolnost, nechutenstvo a cel-
kovu slabost. Aktivita hepatélnych enzymov sa
pohybovala v referen¢nom rozmedzi, parametre
rendlnych funkcit: kreatinin v sére 67,7 umol/I;
CKD-EPI 1,30 ml/s. V rdmci farmakologickych
intervencif pacientka dostavala intramuskularne
fytomenandién 10 mg denne, intravendzne an-
timikrobidlnu lie¢bu (ciprofloxacin 400 mg & 12
hodin, piperacilin/tazobaktam 4 g/0,5g 4 8 ho-
din, metronidazol 500 mg & 8 hodin, flukonazol

200 mg a 24 hodin), ktora bola po piatich dhnoch
zmenena (ciprofloxacin, piperacilin/tazobaktam
a metronidazol sa vymenili za meropeném i.v.
vdavke 1 g4 8hodin). Perordine pacientka uziva-
la bisoprolol 5 mg, moxonidin 0,4 mg, quinapril/
hydrochlorotiazid 20/12,5 mg, urapidil 3 x 30 mg,
gabapentin 2 x 600 mg, omeprazol 2 x 20 mg,
kyselinu listovd 2 x 10 mg a pyridoxin 1 x 20 mg.

Pri revizii farmakoterapie bol ako podozrivy
liek oznaceny metamizol, ktory sa z terapie ihned
vysadil. Po vysadeni metamizolu a podani daldich
dvoch déavok filgrastimu zacali pocty leukocytov
a neutrofilov uspokojivo stlpat (pozri tabulka 1).
Vzhladom na pretrvavajuce nizke hodnoty hemo-
globinu a trombocytov sa pacientke na desiaty
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der hospitalizacie podali krvné derivaty. Stav
pacientky sa postupne zlepsil a v stabilizovanom

stave bola z nemocnice prepustena.

Rizikovy metamizol
Metamizol (INN) [syn. dipyrone (US), nova-
minsulfon (DE), noramidopyrine (FR), sulpyrine
(JAP), metylmelubrin, ,mexicky aspirin] je pyra-
zolénovy derivat s analgetickymi, antipyretickymi
a spazmolytickymi vlastnostami. Je dostupny ako
monokomponentny alebo kombinovany liek. Na
Slovensku patri metamizol v tabletovej forme
dlhodobo k naj¢astejsie predpisovanym liekom
(1). Indikdciou na podavanie metamizolu je silnd
alebo pretrvévajuica bolest alebo horucka.
Metamizol bol uvedeny na trh v roku 1922.
Jeho dostupnost klesla v sedemdesiatych rokoch
dvadsiateho storocia, ked sa zistilo, ze pravde-
podobne prispieva k vzniku agranulocytézy (2).
Vo viacerych krajinach bol z dévodu zdvaznych
neziaducich Ucinkov deregistrovany (3).
Mechanizmus U¢inku metamizolu nie je
dostato¢ne objasneny. Predpoklada sa, Ze jeho
analgeticky ucinok je sprostredkovany inhibi-
ciou cyklooxygendzy-3 a aktivaciou opioidné-
ho a kanabinoidného systému; antipyreticky
ucinok blokddou prostaglandin dependentnej
aj prostaglandin independentnej horucky vy-
volanej lipopolysacharidom a spazmolyticky
efekt je pravdepodobne sprostredkovany in-
hibiciou uvolfiovania intraceluldrneho kalcia
(4). Metamizol je prodrug forma. Po perordl-
nom podani sa Uplne hydrolyzuje na ucinny
metabolit 4-N-metylaminoantipyrin, ktorého
absolutna biodostupnost je okolo 90 %, vazba
na bielkoviny plazmy 58 %. Vylucuje sa mo-
¢om. Kinetika metamizolu nie je ovplyvriovana
subeznym pozitim jedla (5, 6, 7, 8).
Davkovanie a sposob podania metamizolu
zvycajne zavisl od pozadovaného analgetického
Ucinku a od klinického stavu pacienta. Na dosia-
hnutie uspokojivej analgézie zvycajne postacuje
perordlne alebo rektdlne podanie. V pripade
potreby rychleho néstupu analgetického Ucinku,
alebo ak nie je indikované perordlne podanie,
sa odporuca podavat metamizol intravendzne
alebo intramuskuldrne. Maximéalna dennd davka

Metamizol méze spdsobovat poruchy krvi
(@plastickd anémiu, agranulocytézu a pancyto-
péniu vratane fatalnych nasledkov, leukopéniu
a trombocytopéniu) (9). Tieto reakcie su pravdepo-
dobne imunologického povodu a mézu nastat aj
vtedy, ak podanie metamizolu v minulosti nesp6-
sobilo pacientovi Ziadne komplikacie. K typickym
priznakom agranulocytdzy patria zdpalové sliznico-
vé ézie (napr. v oblasti Ust, hrdla, anorekta a genita-
lif), bolesti hrdla, horucka (vratane necakane pretr-
vavajucich alebo rekurentnych febrilit). Podavanie
metamizolu je u pacientov so zhorsenou funkciou
kostnej drene kontraindikované.V désledku agra-
nulocytdzy hrozi pacientom zvysené riziko infek-
cif a krvacavych stavov (10). Podanie metamizolu
mabze viest aj k anafylaktickym reakciam, reakcidm
na kozi, bronchospazmom a vo velmi zriedkavych
pripadoch sa méze vyskytnut akitne zhorsenie
obli¢kovej funkcie (11). U starsich pacientov sa ma
metamizol podavat s opatrnostou, po starostlivom
zvazeni prinosov a rizik a v redukovanych dévkach,
pretoZe vylu¢ovanie metabolitov metamizolu
moéze byt predizené (7). AUC u starsich pacientov
moze byt 2- az 3ndsobné (12).

Aj napriek tomu, Ze metamizol nie je v sucas-
nosti uvedeny v zoznamoch lie¢iv nevhodnych
na pouzfvanie vo vy3som veku, pre niektorych
expertov je jeho pouZivanie u starsich pacientov
diskutabilné, resp. nevhodné (13).

Filgrastim

Filgrastim je biologicky liek — ludsky fak-
tor stimulujuci granulocytové kolénie (G-CSF),
glykoprotein, ktory reguluje tvorbu a uvolfo-
vanie funkénych neutrofilov z kostnej drene.
Spbsobuje vyrazné zvysenie poctu neutrofilov
v periférnej krvi do 24 hodin, s malym vzostu-
pom poctu monocytov. Nastup Ucinku filgrasti-
mu sa uddva 1 az 2 dni. Filgrastim sa podava
raz denne bud vo forme subkutédnnej injekcie
(uprednostiuje sa), alebo po rozriedeni v 5%
roztoku glukoézy vo forme intravendznej infuzie
trvajucej aspon 30 minut. Biologickéd dostupnost
filgrastimu po subkutdnnom podani dosahuje
60-70 %. Distribu¢ny objem je 150 ml/kg a pol-
¢as elimindcie priblizne 3,5 hodiny. K neziaducim

Tab. 1. Vyvojpoctu leukocytov a neutrofilov
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Uc¢inkom filgrastimu patria trombocytopénia,
leukocytdza, bolesti hlavy, splenomegdlia, bo-
lesti kosti a celkovd muskuloskeletdrna bolest.
U stardich pacientov sa v klinickych skdsaniach
nepozorovali rozdiely v bezpecnosti &i icinnosti
oproti mlads$im pacientom a neboli stanovené
Ziadne $pecidlne odporucania na zmenu dav-
kovania vzhladom na vek (14).

Hlavnou indikéciou na podanie finan¢ne
narocnej liecby filgrastimom je skratenie trvania
neutropénie a znizenie vyskytu febrilnej neutro-
pénie u pacientov podstupujucich cytotoxic-
ku lie¢bu nadorovych ochoreni. PouZiva sa na
zvysenie poctu neutrofilov a znizenie vyskytu
a skratenie trvania stavov sUvisiacich s infekciou
u detskych i dospelych pacientov so zavaznou
kongenitalnou, cyklickou alebo idiopatickou
neutropéniou s absoldtnym poc¢tom neutrofilov
< 0,5 x 10%I a zadvaznymi alebo opakujucimi sa
infekciami v anamnéze (14, 15). V prvej hodine
po podani spésobuije filgrastim prechodné zni-
Zenie absolutneho poctu neutrofilov, po ktorom
viak dochddza k vyznamnému vzostupu do 4-5
hodin. Narast poctu neutrofilov po s.c. podani
filgrastimu v davke 1-60 pg/kg bol 2-12ndsobny
oproti hodnotdm pred lie¢bou. Pocet neutrofi-
lov klesne na normalne hodnoty zvycajne do

dvoch dni po poslednej davke (15).

Diskusia

Metamizolom indukované krvné dyskrazie
sU sice zriedkavé, no velmi zavazné neziaduce
ucinky (17, 18). Vo viacerych krajindch sveta ich
vyskyt viedol k deregistracii liekov s obsahom
metamizolu. U nds patri k najcastejsie predpi-
sovanym analgetikdm.

Metamizol bol v opisovanej kazuistike po-
davany pacientke ako sucast spazmolyticko-
-analgetickej infuznej lie¢by z indikacie abdomi-
nélnych bolesti v dennej davke 7500 mg, ktord
prevySovala maximalnu odporucant dennu dav-
ku 5000 mg. Tato liecba bola zacatd uz na inom
pracovisku niekolko dni pred prijatim pacientky.
Navyse, v predchorobi pacientky je udaj o lie¢-
be reumatoidnej artritidy metotrexdtom, nie je
viak jasné, kedy bolo jeho poddavanie ukoncené.

metamizolu je 4000 mg p.o.; 5000 mg i, i.m.,

L L DO | D1 D2 | D3 | D4 | D5 | D6 | D7 | D8 | D9
odporucand jednotliva davka 500-1000 mg p.o; F+M | F+M | F+Mm F E
1000-2500 mgiv. im.Analgeticky efekt sado- | Leukocyty (x 10%1) | 038 | 042 | 047 | 068 | 106 - 788 | 627 - 7,28
stavi po 30-60 minUtach po podania pretrvava | Neutrofily (x 10°%/1) | 001 | 001 | N/A | 019 | 027 - 526 | 40 - 2,76

F = filgrastim; M = metamizol

4-6 hodin (6).
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Opakovanym podavanim vysokych davok meta-
mizolu u pacientky doslo pravdepodobne k vyvoju
agranulocytdzy a pancytopénie. Kedze tato liecba
bola podavana niekolko dnf stibezne, Gcinok fil-
grastimu sa tak nemohol naplno rozvinit a pocty
neutrofilov sa neupravili. AZ po vysadeni rizikového
metamizolu doslo k pozvolnému zvyseniu po-
¢tu neutrofilov aj leukocytov a stav pacientky sa
postupne stabilizoval. K sibeznému podévaniu
metamizolu s filgrastimom doslo pravdepodobne
v dosledku opomenutia hematotoxického Ucin-
ku metamizolu a v tejto chybe sa pokracovalo aj
po preloZeni pacientky na iné pracovisko az do
revizie farmakoterapie pre nedostatocny ucinok
filgrastimu.

Mechanizmus hematotoxickych Gcinkov me-
tamizolu nie je Uplne objasneny. Literatura disku-
tuje o priamom toxickom Ucinku na granulocyty,
Ucinku oxidovanych pyrazolénovych derivétov
na neutrofily, vzniku imunologickych komplexov,
ako aj o neimunologickych mechanizmoch (4, 19).
Autori sa vo svojich ndzoroch réznia. NeZiaduce
Ucinky su pravdepodobnejsie pri vyssej davke
adlhsom podavani metamizolu. Agranulocytéza
indukovana metamizolom sa v literatUre opisu-
je aj ako idiosynkratickd reakcia, ktord sa méze
rozvinut tiez vtedy, ak pacient v minulosti uzival
metamizol bez vyskytu vaznejsich neziaducich
Ucinkov. KedZe pacientka uzivala davky metami-
zolu prevysujuce maximalne denné davky, pred-
pokladame, Ze iSlo o reakciu davkovo zavislu. To,
Ze sa u pacientky mohla vyvinut agranulocytéza
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aj pri podavani vhodnej davky znizenej vzhladom
na vek, nemozeme vylucit (6, 11, 20, 21).

U pacientov predisponovanych myelo-
supresfvnou lie¢bou méze podavanie metami-
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25), niektoré viak napriek maximalnej medicin-
skej intervencii skoncili letalne (26, 27).
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V pripade neocakévanych idiosynkratickych
liekmi indukovanych pripadov agranulocytdzy,
neutropénie, resp. inych reakcif je potrebna re-
vizia farmakoterapie, vysadenie rizikovych liekov
a v zavislosti od klinického stavu pacienta nasa-
denie potrebnej liecby antibiotikami, antimyko-
tikami, faktormi stimulujucimi kolénie hemato-
poetickych buniek, podanie krvnych derivétov
a transfuzie, podanie vitaminu K, vitaminu B12 ¢i
kyseliny listovej. Neoddelitelnou sucastou zdra-
votnej starostlivosti mé byt aj edukécia o rizikdch
liecby metamizolom, a to tak pacientov, ako aj
zdravotnickych pracovnikov (36).

Zaver

Metamizol sa ma z dévodu jeho potencia-
lu sice zriedkavych, no zavaznych neziaducich
Ucinkov pouzivat kratkodobo, iba v odévodne-
nych pripadoch a nanajvys racionalne. Dodrzanie
spravneho déavkovania (maximalnych jednotli-
vych a dennych davok) je predpokladom znizenia
rizika vyskytu neziaducich ucinkov. U rizikovych
skupin pacientov je potrebné zvazit iny typ anal-
getika. V pripade nedostatocného analgetického
efektu sa odporuca zvolit radsej vhodnu kombi-
naciu analgetik ako navysovanie davky. V rdmci
zdravotnej starostlivosti o pacienta je potrebné
mat dostatok informacii o ostatnych liekoch, ktoré
pacient uziva, ich potencidlnych interakciach, pri-
padne sa cielene pytat na vyskyt neziaducich
Ucinkov, aby sa dosiahli Ziadané terapeutické ciele
azvysila sa bezpecnost farmakoterapie pacientov.
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