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). Indikaciou na podavanie metamizolu je silnd
alebo pretrvévajica 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

KAZUISTIKY (

METAMIZOL OVPLYVNIL NASTUP UCINKU FILGRASTIMU

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 hodnotam 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
prevysSovala maximalnu odporucand 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 (x10%1) | 001 | 001 | NA | 019 | 027 - 526 | 40 - 2,76

F = filgrastim; M = metamizol

4-6 hodin (6).
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