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TEMA

* METAMIZOL
* NU
* Alergickeé reakce

* NSAID
e Rizika pro seniory



METAMIZOL

* Derivat pyrazolonu- propyfenazon, metamizol, (kebuzon drive)
 Strukturalné- NSAID, protizanétlivy efekt slaby

* MU neni plné objasnén- periferni, centralni

* CAVE

« NU- hematotoxicita, hepatotoxicita
o Zkrizené alergické reakce s NSA




METAMIZOL / NSA- ALERGIE

e NSA (+ atb)- nejvyssi vyskyt polékovych hypersenzitivnich reakci
ALERGIE

1)  Imunologické (pravé)
a) mediované IgE- okamzita klinickd manifestace- kopfivka, angioedém, anafylaxe (SNIUAA)
b) reakce zprostfedkované T-lymfocyty- opozdéné- SIS/TEN, MPE, DRESS, kontaktni dermatitida (SNIDR)

* KozZnitesty ANO

2)  Neimunologické- vétsina
* Manifestace se zpozdénim > 24 h
* Zavislé na davce, nizké davky ASA mohou tolerovat
* Nepouzitelné lab. ani koZni testy- pouze anamnéza a expozi¢ni testy

Vychazi ze zakladniho mechanismu Ucinku NSAID- inhibice COX-1- inhib PG- nadprodukce leukotriend
* Disledkem je vy$si vnimavost k ucinkdm ASA/NSA
* NERD- dychaci obtize, bronch obstrukce, nazalni kongesce- rychly nastup= AIA
* NECD- exacerbace chronickych koznich pfiznak
* NIUA- koptivka / angioedém
» Blended = respiracni i kozni zkfizené reagujici (NERD+NIUA)

* Rizikové skupiny pac.- AB, rhinitida, nosni polypy, chronicka kopfivka



ASPIRIN- SENZITIVN{ ASTMA BRONCHIALE
(AIA)

* Nezadouci reakce na ASA / NSAID (vé. Metamizolu)
* Prevalence AlA je 21 %
e Soucasna idiopaticka koprivka u 20-30 % pac. s AIA
* Soucasné NP a RS u 30-40 % pac.
* Prabéh
e Akutni- do 3 h se objevi AB, ryma, konjunktivitis, urtica, periorbitalni edém, ev.

anafylaxe (vzacné < 1%)

e Chronicky- nejdrive ryma a kongesce (mladsi vék cca 30 let), poté AB, nosni polypy a
AlA

e Polovina pac. potrebuje k [écCbé KS i pri vylouceni NSAID
e Trva cely zivot
* NSA volby. Koxiby (COX-2 inhibice)



METAMIZOL / NSA- ALERGIE

IgE alergie- omezené na konkrétni LC, ev. skupinu
chemicky pribuznych latek COX 1 COX-1 slabé inhib.

Neimunologické reakce- podminéné samotnym MU- po jakémkoliv [é¢ivu ze sk.,
metamizol mGzZe mit zkfizenou alergickou reakci s kterymkoliv NSA



PAC. S ANAMNEZOU ALERGIE NA NSAID

Zkrizena |Mechani [Pritomnost |Vyvolavajici leky [Projevy Fenotyp
reaktivita [smus typickych
komorbidit
ANO Inhibice |Astma, Silné inhibitory (respiracni |NERD
COX polypy COX1 — slabé
inhibitory COX1 —
Chronicka [Paracetamol =jen i o5 NECD
. ojedinéle i selektivni
urtika inhibitory COX2
NE kozni NIUA
NE cast IgE |NE jedna chemicka |Anafylaxe [SNIUAA
skupina
T-lymfo MPE, SNIDHR
FDE, ..

Ktera NSA toleruje?

Projevy- Casove, typ a
klasifikace

Dalsi RF?

Eliminacni opatreni
Alergolog. Vysetreni
Studie- pac. S intoleranci
NSAID- 33 pac, z toho 22
soucasné intolerance

metamizolu, vsichni
tolerovali podadni koxibu



CASE 1

* Zena 48 let, operovana pro FESS- polypy, sinusitida

* nosni polypy, astma bronchiale, ASA syndrom

* AA: intolerance NSA, systémova reakce po podani ketonalu
* Podan metamizol per os 500 mg v 5:30

* V 7 h pocituje krece v brise, dusnost, desaturace na 75%

* Preklad na KARIM- adrenalin, 02, KS, inhalace

* \V 7:15 stabilizovana, bolesti odeznély, saturace v norme

* Ovérena Tryptaza- anafylaxe

KI NSAID a metamizolu—> alergologické vysetreni=> ev desenzitizace



METAMIZOL- NU

Prehodnoceni ucinku a bezpecnosti v poslednich letech




METAMIZOL- DILI

* 2020- upozornéno na DILI (Iékové indukované poskozeni jater)- EMA,
SUKL

* Hepatocelularni charakter

* Extenzivni metabolismu v jatrech, CYP 450, lipofilni,

* Susp. Alergicko-imunitni mechanismus- idiosynkrasticky
* DILI dg- po vylouceni ostatnich pricin (hepatitidy)

* Biopsie jater- zejména u hepatitid



METAMIZOL- DILI

Klinicky obraz

e Casto asymptomatické s elevaci JT v lab
* Priznaky- bolest bricha, tmava moc, pruritus, nauzea, zvraceni

* Hepatocelularni- elevace aminotransferaz, bilirubin mize byt, INR zvySené muze byt,
albumin

e ALT nebo AST > 5x ULN

* INR> 1,5+ elevace ALT, AST nebo ALP

 Bilirubin >2x ULN

e Casova osa- do 6 m od nasazeni

e VétsSinou reverzibilni vzacné s nutnosti transplantace

* CAVE- potenciace s alkoholem, jiz pritomna onemocneéni jater, jina
hepatotox.medikace



CASE 2

* Muz 72 let, AH, fraktura fibuly a tibie- st.p. OS 02/24

e Za 3 tydny pfrijat pro akutni jaterni selhani (symptomy ztraty chuti k jidlu a
dyskomfort v brise posledni tyden)

e Uziva 4 tydny 4 tbl metamizolu denné

« AST 54!, ALT 32! Bilirubin 172/110, INR 1,65
SONO bricha- ascites, volna tekutina v malé panvi

Inf hepatitidy neg

* Biopsie- cirhdza jater, obraz DILI nebo AlIH (nelze odlisit), susp dekompenzace
nediagnostikované JT po akutnim inzultu

e Po mésici MODS a exitus



METAMIZOL- HEMATOTOXICITA

Agranulocytdza (vzacnad)

e Pancytopenie, leukopenie, neutropenie

* Nezavisla na davce nebo cesté podani
e Casna i pozdni (po nékolika mésicich, az meésic po vysazeni)
* Obnoveni funkce kostni drené 1-3 tydny (G-CSF)

* Imunologicky podklad- mohou se objevit kdykolivi pokud drive bylo IéCivo
tolerovano- idiosynkrasticky MU- destrukce cirkulujicich neutrofill tvorbou x latek

* CAVE na RF- hematologicka onemocnéni, kombinace s hematotox. léCivy, leukopenie,
tézka CHRI




POLEKOVA HEMATOTOXICITA

* IS- AZA, MTX, cyklofosfamid
* Gancyklovir, aciklovir

Nejvyssi riziko agranulocytoz

* Atb- cotrimoxazol, vankomycin, meropenem, PNC G

* NSAID, metamizol, leflunomid, hydroxychlorichin

* Valproat, karbamazepin, fenytoin

* TCA, klozapin @
* Sulfasalazin

* Propylthiouracyl, thiamazol



CASE 3

* Muz 75 let, 20/3 pad z vyse a fr. C1- konzervativné

 FIS na antikoagulaci, st.p. iCMP,

 Prijat pro sepsi nejasného zdroje s tézkou neutropenii

* AKI pri sepsi- kreatinin 363, PT 8, CRP 358

e Prechodné dialyza CVVHD

* Leu 0.31 (4-10), neutrofily 0.02 x10°9/L (2-7)
 Normalizace KO az po 14 dnech |écby filfrastim

e Uzavreno susp jako polékova neutropenie/agranulocytéza
* Pravidelné metamizol 4-6 tbl denné



Specifika senioru

* Polyfarmakoterapie
e Citlivost k NU
» Kongnitivni fce

* Polymorbidita

Snizeni enzymu pro
metabolizaci LC

Snizeni prokrveni jater

Snizena clearance LC s
vysokym first pass
efektem (morfin,
midazolam)

Shizeni GF
Snizena tubularni fce

Pokles vylucovani |éCiv a
metabolitd

Digoxin, aminoglykosidy



NSA

* GIT toxicita- 4x vyssi riziko u seniort, COX
1- inhibice syntézy PG, ASA 2x vyssi riziko

 Renadlni toxicita

* AKI- hemodynamicky- inhibice PG-
prevladaji vazokonstrikcni latky- AT
1= rendlni ischemie, sniZzeni GF- jiz
po nékolika dnech podavani

* AKI- akutni intersticialni nefritida- po
nékolika letech, postupna progrese az
HD (leukotrieny inhibice COX)

e KV riziko- mimo naproxenu
e ZvySeni TK i u normosteniku
e koxiby
 Mimo ASA v prevenci KV prihod
e Pfi dlouhodobém podavani

e Jaterni toxicita
e Nimesulid- idiosynkrasticky

e Kozni toxicita

e Zkrizena se sulfonamidy- celekoxib-
SJS, TEN, EM




NSA

Interakce
* MTX, Lithium- zvyseni plazmatickych koncentraci

* Plazmatické bilkoviny- PAD, warfarin, sulfonamidy

* Snizuji u€inek antihypertenziv- retinuji vodu a Na

* AKI posilena v kombinace s ACEi
e NSA snizuji privod krve do glomerulu- vazokonstrikce prfivodné arterioly
e ACEi dilatuji odvodnou arteriolu- neni protitlak k udrzeni GF



AMBULANCE KF

Odkazy na jednotliva pracoviste

AMB-= pracovisté s moznosti poskytovani konzilidrni ambulantni klinickofarmaceutické péce

¢ Hlavni mésto Praha
o Oddéleni klinické farmacie, Fakultni nemocnice Bulovka- AMB

o Oddéleni klinické farmacie, Ustfedni vojenska nemocnice - Vojenska fakultni nemocnice Praha- AMB
o Oddéleni klinické farmakologie a farmacie, Vieobecna fakultni nemocnice v Praze- AMB

o Oddéleni klinické farmacie, Fakultni Thomayerova nemocnice

o Oddéleni klinické farmacie, Nemocnice Na Homolce- AMB

o Pracovisté klinické farmacie, Psychiatrickd nemocnice Bohnice

o Oddéleni klinické farmacie, Fakultni nemocnice v Motole

o Pracoviité klinické farmacie, Ustav hematologie a krevni transfuize

o Oddéleni klinické farmacie a Iékového informaéniho centra, Ustavni lékarna, IKEM

o Pracovisté klinické farmacie, Lékarna, Nemocnice Milosrdnych sester sv. Karla Boromejského- AMB
o Oddéleni klinické farmacie, Fakultni nemocnice Krilovské Vinohrady- AMB

o Pracovisté klinického farmaceuta, Nemocnice Na Frantisku- AMB

¢ Stredodesky kraj
o Pracovisté klinického farmaceuta, Lékarna, Oblastni nemocnice Pfibram
o Pracovisté klinického farmaceuta, Oblastni nemocnice Kladno- AMB
o Pracovisté klinického farmaceuta, Nemocnice Hofovice

o Oddéleni klinické farmacie, Lékarna, Oblastni nemocnice Kolin WWW Coskf CZ
o Pracovisté klinické farmacie, Oblastni nemocnice Mlada Boleslav
o Oddéleni klinické farmacie, Nemocnice Rudolfa a Stefanie Benesov, a.s.- AMB



Informace a kontakty

@ WWW.UVN.CZ

ambulancekf@uvn.cz

www.coskf.cz

@coskf _cz

lucie.schrabalova@uvn.cz


http://www.uvn.cz/
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