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Souhrn: Vychodiska: Horetka a jeji symptomaticka terapie je v onkologii velmi &asty problém. Druh léku a cestu aplikace
limituji jednak ¢asté poruchy perorédlntho pifjmu v diisledku zvraceni a mukositidy, jednak trombocytopenie a poruchy koagu-
lace. Typ studie a soubor: Cilem studie bylo srovnat efekt, toleranci a ne?4douci Gi¢inky jednorazové davky antipyretika, poda-
ného intraven6zné. V péti ramenech studie byly hodnoceny u 254 febrilnich epizod tyto preparaty: metamizol 2500 mg versus
metamizol 1000 mg versus diclofenac 75 mg versus propacetamol 1000 mg versus propacetamol 2000 mg. Metody a vysledky:
Utinnost antipyretika byla hodnocena z poklesu tlesné teploty v &ase. Teplota byla méfena pred pod4nim antipyretikatj. v Case
0 minut a dile ve 30., 60., 90. a 120. minut& po jeho aplikaci. Dal§i sledované parametry byly: zmirn&ni symptomil provazeji-
cich hore¢ku a tolerance léku pfi aplikaci. Ve viech ramenech studie byl pokles teploty po podani Iéku statisticky vyznamny,
av3ak byly zjiStény signifikantni rozdily mezi skupinami. Nejsiln&ji a nejrychleji piisobil metamizol 2 2500 mg (pramémy pokles
v Case T60 min o 1,06 °C a T120 min o 1,62 °C), nejslab3i byl pak propacetamol & 1000mg (pram&my pokles v &ase T60 min
00,69 °C a T120 min o 1,10 °C). Nejlépe tolerovanym 1ékem byl diclofenac a metamizol (jak 2500 mg, tak i 1000 mg). Ustup
symptom provazejicich hore¢ku po aplikaci antipyretika byl alespoii mirny u 82 % pacientti, pfiem? nebyl prokézan vyznam-
ny rozdil mezi rameny studie. Zdvéry: Viechna sledovan4 antipyretika byla dostate¢ng t¢inn4. Nejucinngj¥im byl shled4n meta-
mizol & 2500 mg , ktery byl také spolu s diclofenacem nejlépe tolerovanym lékem. Po viech antipyreticich byla pozorovana
vyznamna subjektivni dleva. Z klinického hlediska bychom mohli doporugit v této indikaci také diclofenac, propacetamol
42000 mg a zejména metamizol & 1000 mg (pro srovnatelny antipyreticky efekt, aviak podstatn niZ%f ddvku a tim i niZ¥ rizi-
ko neZadoucich G¢inki).

Kli¢ovi sleva: Diclofenac, Metamizol, Propacetamol, Intravenous antipyretics, Symptomatic antipyresis

Summary: Backgrounds: Fever and its symptomatic therapy are very frequent problems in oncology. The type of drug and
way of its administration are limited both by inability of peroral intake (due to vomiting and/or mucositis) and by severe
trombocytopenia with disorder in coagulation. Design and Subjects: The taim of this study was to compare single-dose
administered intravenous antipyretic drugs in efficacy, tolerance and in adverse effects in 254 febrile events. Our study had
five arms in which the following drugs were evaluated: metamizol 2500 mg versus metamizol 1000 mg versus diclofenac 75
mg versus propacetamol 1000 mg versus propacetamol 2000 mg. Methods and Results: The efficacy of antipyretics was
evaluated on the basis of decrease of body temperature in time. The temperature was measured before administration of drug,
ad time & in time 0 minutes and at 30, 60, 90 and 120 minutes after administration. We also observed the following parameters:
the elimination of symptoms associated with fever and tolerance during application of drug. The reduction of body temperature
was statistically meaningful after administration of each drug in this study, however, there are significant differences found
among arms. Metamizol 2500 mg affected most powerfully and rapidly (average reduction of temperature was in time T60
min. 1,06 °C and in time T120 min. 1,62 °C), diclofenac, metamizol 4 1000 mg and propacetamol 4 2000 mg were less efficient,
propacetamol 4 1000 mg had the significantly weakest efficacy (average reduction of temperature was in time T60 min.
0,69 °C and in T120 min. 1,10 °C). Diclofenac and metamizol (both in dose 2500 mg and 1000 mg) were tolerated best. The
elimination of symptoms accompanying fever was at least mild in 82% patients, and at the same time without significant
differences among arms of study. Conclusions: All examinated drugs were sufficiently efficient in symptomatic antipyretic
therapy. Metamizol 2500 mg was found the most efficient and with diclofenac were the best tolerated drug. A considerable
degree of subjective relief was observed after all antipyretics. From the clinicical point of view, we recomend in this indication
diclofenac, propacetamol 2000 mg and metamizol 1000mg too. The administration of metamizol 1000mg has sufficient
antipyretic effect and considerable lower risk of agranulocytosis.
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Uvod

(5%), reakce na podani léku, krevniho derivfltu apod. (18). Ve

Horecka se vyskytuje u vice neZ 30% onkologicky nemocnych,  febrilni neutropenii, pfi které klesd podet granulocytd pod
u hematologickych malignit je jeji podil jest& vy$3i (37). Pfi-  1x10%, byv4 hore¢ka nezfidka jedinym pfiznakem i velmi t&%-
¢inou byvi infekce (50-70 %), vlastni nadorové onemocnéni  ké infekce. Zakladem zistane vZdy kauzélni lé¢ba horecky,
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aviak vyznamna je i terapie symptomaticka. Obecné se uzné-
v4, Ze horecka je soudésti evolu¢ni obranné reakce organizmu
amé tedy pro svého nositele pozitivni vyznam (12, 21, 41, 22,
26, 21). Nadto zvy3eni télesné teploty do 41 °C je, dle literar-
nich tdaji, pro lidsky organizmus bez patologickych nasled-
ki (10). Na druhé stran€ nebyl v¥ak dosud prokdzan jedno-
znaéné Skodlivy efekt tlumeni horecky (12, 41, 10), i kdyZ se
v riznych studiich potvrdila fakta jako napf.: sniZeni imuno-
logické odpoveédi organizmu, zvySeni virulence mikrobii a tim
morbidity hostitele (10, 41, 23, 14), zkresleni diagn6zy, toxi-
cita a neZadouci G¢inky antipyretik atd. Symptomatické tlu-
meni hore¢ky podporuji naopak argumenty: zna¢ny diskom-
fort pacienti pfi hore¢ce (bolesti hlavy, kloubt a svald, nau-
sea apod.), objektivné& pak dehydratace, zvySeni metabolické-
ho obratu vletné spotfeby kysliku, vyznamnd zé4t€Z
kardiovaskuldrniho systému, neurologické poruchy v&etné& feb-
rilnich kfe&i apod. (12, 41, 10, 25, 15).

U onkologicky nemocnych, zvla§té pak u pacientii po trans-
plantaci kostni dfené, ktefi jsou Casto malnutri¢ni a celkové
vy¢erpani, mohou pfevaZovat negativni dopady horecky nad
jejim profitem. Tady povaZujeme symptomatickou antipyre-
tickou 1é¢bu za plné indikovanou. Navic sami nemocni, dle
literatury a dle naSich pozorovani (viz déle), vyZaduji tlume-
ni hore¢ky pro celkovy diskomfort a pocifuji Glevu po jejim
zmirnéni ¢i Gplném odstranéni (28, 23).

Vzhledemk &astym komplikacim jako jsou mukositidy, zvra-
ceni, trombocytopenie a poruchy koagulace, je vybér vhodné-
ho antipyretika i zpiisob podé4ni zna¢n& limitovan. Kyselina
acetylsalicylova neni pfijatelna (zv1a3t€ u hematoonkologic-
ky nemocnych), nebot ireverzibiln& blokuje desti¢kovou cyk-
looxygenazu a tudiZ zna¢n& zvy3uje riziko krvéceni. Indome-
tacin, jinak vyborné antipyretikum, by mohl svym dlouhym
polo€asem a G¢inkem (vice neZ 12 hodin) pfili¥ zakryt hore¢-
ku - &asto jediny pfiznak infekce u neutropenickych pacienti.
Diclofenac, metamizol a propacetamol v intraven6zni formé,
jsou akceptovatelna antipyretika i u t&€Zce trombocytopenic-
kych pacientd s mukositidami.

Metamizol je pyrazolonovy derivits analgetickymi, antiflo-
gistickymi, spazmolytickymi a antipyretickymi i¢inky, ktery
je b&Zn& pouZivan ve viech téchto indikacich. Mechanizmus
jeho antipyretického G¢inku neni pfesn€ znam, pravdépodob-
né& plisobi pfimo v CNS a skrze periferni inhibici syntézy
auvoliiovéani endogennich pyrogeni. Po parenterdlnim podé-
ni je hydrolyzovén na aktivni metabolit metylaminoantipyrin,
jehoZ biologicky polo€as je 3,2 hod. Vyluluje se pfevaZné led-
vinami. NeZadouci u¢inky jsou ojedinéle alergick4 reakce aZ
ok a pfi rychlé intravenézni aplikaci hypotenze. Velmi oba-
vanym a limitujicim je vyskyt t&Zké, n€kdy i fatdlni agranulo-
cytézy. Dle literatury byla'-auzélni souvislost prokazana, vznik
agranulocyt6zy po metamizolu 1ze v8ak oznacit za velmi vzic-
ny (1,29, 31, 17). Pfesto je jeho pouZivani v n&kterych zemich
zakazano.

Diclofenac je derivit kyseliny octové ze skupiny nesteroid-
nich antirevmatik, s vyraznymi antiflogistickymi, analgetic-
kymi, antipyretickymi a antiagrega¢nimi vlastnostmi. Podsta-
tou viech jeho G¢inkd je blokdda syntézy prostaglandint a dal-
Sich mediatorti zan&tu v¢etné reverzibilni inhibice desti¢kové
cyklooxygendzy (13). Po parenterdlnim podani je dosaZeno
maximalnich plazmatickych koncentraci za 10-20 min., polo-
Cas diclofenacu je asi 1-3 hod ( zévisi na rychlosti infuze), vylu-
Cuje se pfedeviim ve form& glukuronitu modi, jedna tfetina
stolici. NeZddouci G¢inky jsou vé&tdinou mirné a ptechodné:
gastrointestindlni potiZe, aktivace peptického vfedu a krvéci-
vé komplikace vyplyvajici z jeho antiagrega¢niho potencid-
lu, dale cefalea, vertigo, ospalost, alergické reakce, lokélni
reakce v mist€ aplikace, elevace jaternich enzymiti (1, 40, 31,
27).

Propacetamol je bioprekurzor paracetamolu (té% acetamino-
fen), analgetikum a antipyretikum, které je slabym inhibito-
rem prostaglandin a nema signifikantni antiflogistické ucin-

ky. Po parenterdlnim podani je do 15 minut hydrolyzovén na
ucinny paracetamol, pfi¢emzZ 1 g propacetamolu odpovida 0,5
g paracetamolu. Polo¢as v plazmé je 2-3 hod., metabolizovan
je v jétrech a vyluCovan pfevéZné€ mo¢i v konjugované for-
me&. NeZadouci u¢inky jsou: vzdcné alergické koZni reakce,
hepato- a nefrotoxicita s nekrézou hepatocytil a tubulérnich
bunék vedouci aZ k hepatorendlnimu selhdni, dile lokalni
bolest v misté injekce (33, 34, 38, 31).

Cil prace:

V této studii jsme chtéli porovnat antipyretika s odli¥nym
mechanizmem G¢inku: metamizol, diclofenac a propacetamol.
U¢innost kaZdého z vy3e jmenovanych 1éki byla v antipyre-
tické indikaci opakované ovéfena, av§ak v publikovanych stu-
diich se jednalo o soubory neonkologickych pacientd a také
o0 jiné neZ o intravendzni preparaty (33, 43, 2, §, 14, 3, 32, 40,
42,28).

Navzdory tomu, Ze je horetka kaZdodennim problémem nejen
na onkologickych oddé€lenich, existuje o této specifické pro-
blematice velmi malo exaktnich dat. Patrné& jedin4 studie toho-
to typu byla provedena u 24 pediatrickych onkologickych paci-
entl s propacetamolem (33). Proto jsme se rozhodli porovnat
u¢innost, toleranci a miru subjektivni dlevy u tfi odli¥nych
parenteralnich antipyretik (ve dvou pfipadechi v riznych dav-
kach) pravé u onkologicky nemocnych a doplnit tak chybé&ji-
cf informace nutné pro optimilni symptomatickou terapii
horecky v této indikaci.

Vedlej¥im cilem studie bylo zhodnoceni subjektivnich obtiZi
pacienth pfi hore&ce a jejich odstranéni po podéni antipyreti-
ka, nebot jsme v literatufe nenalezli studii, které by se detail-
n€ zabyvala zhodnocenim diskomfortu pacientt pfi horecce
aefektem antipyretické 16¢by z - tohoto pohledu. Sou&4sti néko-
lika srovndvacich studii byly v8ak hodnoceny napfiklad stu-
peti dlevy, chut k jidlu, t€lesnd aktivita apod (23, 11, 28).

Metody:

Studie byla provadéna od kvétna 1996 do kvétna 1998 u paci-
entl hospitalizovanych na hematoonkologické klinice v Brné-
Bohunicich. Celkovy pocet febrilnich epizod byl 254 s t&les-
nou teplotou minim4lng& 38 °C, kterd byla méfena v axile.
Vylu€ovacim kriteriem byla jedin€ znam4 alergickd reakce na
néktery preparét studie. VSichni pacienti byli sou¢asné 1é¢eni
empiricky nebo cilen antibiotiky. Studie méla 5 ramen: sku-
pina &. 1 zahrnovala 54 pacienti, ktefi dostavali diclofenac v
divce 75 mg (Voltaren inj.® Novartis) v kritkodobé intrave-
nézni infuzi, skupina &. 2 zahrnovala 50 pacientil, kterym byl
aplikovdn metamizol v dévce 2500 mg (Novalgin inj.®
Hoechst), skupina €. 3 s 50 pacienty, ktefi dostivali metami-
zolv dévce 1000 mg (Novalgin inj.® Hoechst) rovnéZv krét-
kodobé intravendzni infuzi, skupina ¢. 4 zahrnovala 50 paci-
entll, kterym byl podavan propacetamol v davce 1000 mg
(Pro-Dafalgan inj.® Bristol-Myers Squibb) a skupina&. 5 s 50
pacienty, ktefi dostavali propacetamol v ddvce 2000 mg (Pro-
Dafalgan inj.® Bristol-Myers Squibb) pomalou nitroZilni
injekci. Jednotlivé preparaty byly poddvany jeden po druhém,
tzn. nejprve byl 54 pacientiim podén diclofenac, potom dal$im
50 metamizol 4 2500 mg atd. Teplota byla mé&fena v axile po
dobu minimaln& 5 minut sklo-rtutovym lékafskym teplomé-
rem a to pfed podanim antipyretika a déle ve 30., 60.,90.a 120.
minut& po aplikaci. Doba aplikace kratkodobé infuze byla 20-
25 minut, intraven6zni injekce trvala minim4ln€ 1 minutu. Déle
byly sledovany parametry: snaSenlivost 1€ku pfi aplikaci (stup-
nice: celkovareakce, lokélni reakce, Z2adna reakce, nelze urcit),
mira subjektivni tlevy po sniZeni horeCky (stupnice: Zadna,
mirn4, zna¢né, nelze urdit) - tyto ddaje formou dotazniku
poskytl sam pacient.

Kvalitativni znaky v jednotlivych ramenech studie (tzn. v&k,
pohlavi, tolerance a stupeti tlevy, diagnéza, pfi¢ina horecky)
byly srovnavany chi-kvadrét testém a Fisherovym LSD tes-
tem mnoho¢etného srovnéni. Porovnani vychozich teplot a po
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podéani antipyretika bylo provedeno pomoci parového T-tes-
tu, znaménkového testu a nebo Wilcoxonova testu. V1iv 1éku
na sniZeni teploty v &ase byl testovan dvoucestnou analyzou
variance s testovanim vyznamnosti interakce. Pro zvySeni
objektivity porovnani i¢inku antipyretik byl vytvofen novy
kvalitativni znak - pokles teploty v 60. minuté po aplikaci ales-
poii 0 0,7 °C a ve 120. minut€ alespoii o 1,3 °C. Tyto kvalita-
tivni znaky byly porovnény chi-kvadrat testem.

Soud4sti studie byl i dotaznik zamé&feny na obecny vyznam
hore&ky, na jeji subjektivni vnimani, na vyznam aiilevu symp-
tomatického sniZeni horecky. Celkem bylo dotazano 45 res-
pondentt, ktefi soucasné byli zafazeni do studie, dotaznik obsa-
hoval 10 otazek vybérového typu. Vysledky byli sumarizové-
ny bez statistické analyzy, nebot pouze dopliiuji hlavni zimé&r
a podporuji opravnénost této studie (viz tabulka &. 5).

Tabulka ¢&. 1: Demografické a vstupni parametry soubori

Vysledky:

DEMOGRAFICKE A VSTUPNI PARAMETRY:

Studie zahrnuje 254 febrilnich epizod u pacient ve v&ku 12
aZ 84 let, z toho 123 muzi a 131 Zen s riznou zdkladni dia-
gnoézou (skupiny diagnéz: 1. akutni leukemie a myelodys-
plasticky syndrom, 2. jind onkologick4 diagndza, 3. jiné neon-
kologické onemocné&ni) a s minimélni axilarni teplotou 38 °C,
kter4 byla razné pfiCiny (skupiny: 1. febrilni neutropenie,
2. infekce, 3. jina pfitina).

Viechny skupiny studie byly srovnavany ve v&ku, pohlavi
avychozi teplot€ (tj. pfed aplikaci antipyretika), viz tabulka &.
1. Jednotlivé skupiny se vyznamné lisily v zastoupeni muZi
a Zen (p = 0,043, chi-kvadrét 9,85), v prim&mém v&ku
(p =0,21). Prim&rné teploty v &ase 0 min. se u jednotlivych
ramen rovné? statisticky vyznamné lisily (p = 0,024).

Skupina antipyretika Polet pac.ientt'l Primé&my | Medidn | Minimalni .Maximélni Primérna te;_;lota
Celkem MuZi Zeny v&k v&ku vk v&k v &ase O min.
DICLOFANAC 75 mg 54 32 22 47,03 44,73 18 65 38,54
METAMIZOL 2500 mg 50 24 26 52,58 52,00 19 84 38,63
METAMIZOL 1000 mg 50 26 24 50,20 55,00 23 70 38,38
PROPACETAMOL 1000 mg 50 15 35 50,08 48,50 19 79 38,35
PROPACETAMOL 2000 mg 50 26 4 46,36 43,42 12 84 38,48
Tabulka ¢&. 2: Struktura soubort podle zastoupeni diagnéz a pficiny horecky
Zastoupeni v souborech podle typu diagnézy podle pfi¢iny horecky
| Skupina antipyretika leMu:c)ésln-::e m:i;zt:iity giznr:)(;; i;l{iegigi neflitr):;?;lie piéiici,liia
DICLOFANAC 75 mg 61 % 35% 4% 2% 41 % 27 %
METAMIZOL 2500 mg 68 % 28 % 4% 24 % 42 % 4%
METAMIZOL 1000 mg 20 % 60% . 20% 56 % 20 % 24 %
PROPACETAMOL 1000 mg 62 % 28 % 10%. 28 % 46 % 26 %
PROPACETAMOL 2000 mg 58% 36 % 6% 26 % 46 % 28 %
Tabulka €. 3: Dynamika poklesu t¥lesné teploty po podani antipyretika
Skupina antipyretika Primérny pokles teploty v &ase ve stupnich Celsia Rozdil teploty
0. min. 30. min. 60. min. 90. min. 120. min. 0.-60. min. | 0.-120. min.
DICLOFANAC 75 mg 38,54 38,18 37,75 37,33 36,96 0,791 1,578
METAMIZOL 2500 mg 38,63 38,13 37,57 37,21 37,01 1,058 1,622
METAMIZOL 1000 mg 38,38 37,99 37,55 37,25 36,98 0,824 1,394
PROPACETAMOL 1000 mg 38,35 38,03 37,65 37,44 37,25 0,698 1,104
PROPACETAMOL 2000 mg 38,48 38,16 37,81 37,36 37,06 0,662 1,416
Tabulka & 4: Tolerance a mira tlevy po podént antipyretika -
Ne4douci reakce j Mira subjektivnf
Skupina antipyretika b&hem aplikace léku po podani antipyretika
#4dné lokdlni | celkové | nelzefici | %adnd mimé znatnd | nelze fici
DICLOFANAC 75 mg 96 % 2% 2% 0% 6 % 2% 22 % 0%
METAMIZOL 2500 mg 92 % 0% 4% 4% 2% 64% 30 % 4%
METAMIZOL 1000 mg 100 % 0% 0% 0% 16 % 60 % 24 % 0%
PROPACETAMOL 1000 mg 82% 10% 6% 2% 16 % 64 % 18 % 2%
PROPACETAMOL 2000 mg 70 % 10 % 20 % 0% 8% 60 % 32% 0%
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Tabulka ¢. 5: Dotaznik - Subjektivni vaiman{ horeky pacienty

Oté4zka ¢islo/odpoved: A B C D E F G
1. Co rozumite pod pojmem horedka —
zvySeni t&lesné teploty v podpaZi nad: 37°C 37,5°C 38°C 38,5°C 39°C nevim -
2. Kdy jste naposledy mél horecku posledni minuly minuly minuly nevim - -
minimélné 38 °C: 24 hod. tyden mésic rok
3. Miyslite, Ze horedka je pro velmi . spile nemé spile vyrazné nevim -
lidsky organismus: uZitetna uZitetna vyznam Skodf Skodi
4. Myslite si, tlumeni horeZky je tfeba: vidy nékdy nikdy nevim - - -
5. Od jaké teploty téla byste tlumil(a) 37°C 315°C 38°C 38,5°C 39°C nikdy bych nevim
hore¢ku: netlumil
6. Pri horedce pocitujete priivodni Z4dna celkova bolesti zimnice nevolnost zZévratg jiné
pfiznaky: zména slabost svall tfasavky zvraceni inava
7. S&m byste pfi hored iloval . .
o jei s)x’;i erll’i: orecee usiloval(a) vidy n&kdy nikdy nevim - - -
8. Po imyslném sniZeni horetky velkou stfedni velmi Z4dnou spiSe nevim -
citite dlevu: mirnou zhorSeni

Zastoupeni diagnéz mezi rameny studie (chi-kvadrat 33,79,
p = 0,00004) a stejné tak zastoupeni p¥i&in horedky bylo
vyznamné rizné (chi-kvadrit 17,43, p = 0,026). Viz tabulka
&.2

Pfes statistickou signifikanci jsou absolutni rozdily vstupnich
parametrii mezi skupinami malé a tudiZ pravd€podobng bez
klinické relevance.

ZHODNOCENI UCINNOSTI, TOLERANCE A VEDLEJ-
SICH REAKCI PRI PODANI ANTIPYRETIKA

Vzhledem k vyznamnym rozdilim ve vstupnich kvalitativ-
nich znacich (viz vy3e) mezi jednotlivymi rameny byl vliv jed-
notlivych preparati na sniZeni teploty v ¢ase testovan pomo-
ci dvoucestné analyzy variance s testovanim vyznamnosti
interakce. Samostatny vliv kaZdého léku na pokles teploty je
statisticky signifikantni (F=2,74), vlivlékuse v rtiznych &aso-
vychintervalech mé&feni teploty (tj. 0., 30., 60.,90. a 120. min.)
priukazné li§il (F = 1,76).

Byl vypocitan rozdil mezi vychozi teplotou a teplotou v 60.
minuté po aplikaci 1éku, primé&rny pokles byl pak testovan jed-
nocestnou analyzou variance. Takto byly prokazany signifi-
kantni rozdily v poklesech teplot (F = 3,83) mezi rameny stu-
die, pfitemZ nejvetsi pokles byl pozorovan oproti viem osta-
nim skupinidm po metamizolu 4 2500 mg (dle Fisherova LSD
testu mnoho¢etného porovnani) a nejmensi pokles, vyznamné
odliSny oproti ostatnim skupin4m, byl prok4zan po propace-
tamolu v davce 1000 mg.

Dile byl vytvofen novy kvalitativni znak pro pokles teplo-
ty v 60. minut& alespoii 0 0,7 (C a ve 120. minutg alespoii
o 1,3 °C. Tyto znaky byly dale srovndvéany u jednotlivych
ramen chi-kvadrat testem. Statisticky nejvyznamng&jsi pokles
byl po metamizolu 4 2500 mg a to v 60. i ve 120. minut& po
jeho aplikaci, nejméné vyrazny efekt byl po propacetamolu
41000 mg. Piehledné jsou datazndzorn&nav tabulce & 3 agra-
fué. laé. 2.

Dalsim sledovanym kriteriem byla tolerance preparatu v prii-
bé&hu podéni a bezprostfedn# po ném. Udaje poskytli pacienti
volbou ze 3kaly: 1. Zadné potiZe, 2. lokélni potiZe (bolest &i
paleni v mist& vpichu), 3. celkové komplikace (dusnost, cefa-
lea, nausea...), 4. nelze urcit. Soutasn& byli pacienti dotazo-
vani na miru dlevy po podéni antipyretika, opét volbou ze $k4-
ly: 1. Zddnd dleva, 2. mimn4, 3. znaln4, 4. nelze uréit (viz tabul-
kacd.4agrafy . 3ac. 4).

VYSLEDKY DOTAZNIKU:

45 pacient ze studie bylo dotazovano, formou vyb&rovych
otazek, na nazory tykajici se subjektivniho proZivani horecky
avyznamu jejiho tlumeni. Celkem dotaznik obsahoval 10 ot4-

zek, v&etn€ zékladnich personalnich ddajd, na které respon-
denti odpovidali anonymé&. Podstatné zavéry uvéadime:
Pacienti povaZuji za horetku minim4lni teplotu m&fenou v pod-
pazi: 37 °C v 13,3 %, 37,5 °C v 29 %, 38 °C a vice v 57,7 %.
Horelku shledali pacienti obecn& pro lidsky organizmus za
velmi uZitetnou v 6,7%, za spi3e uZiteEnou ve 22,2%, za spi-
Se Skodlivou 60,1%, nedokézali posoudit v 11,1%.

Pacienti sami by sniZovali hore¢ku vZdy v 37,8 %, alespoii
n&kdy v 60%, nikdy v 0 % a nedokdzali se vyjadfit ve 2,2 %.
P¥i teploté nad 38 °C by sniZovali pacienti hore¢ku v 88,9%.
Pfi vyskytu horetky mélo 100% respondentt n&jaké obtiZe:
celkovou slabost udavalo 35,6%, myalgie a artralgie 37,6 %,
nechutenstvi s nauseou nebo zvracenim 17,8%, cefaleu &i
zavraté 4,4 %, jiné obtiZe uvedlo 6,7 %

Po symptomatickém sniZeni horecky pocitilo ilevu alespoii
mirnou 86,7 % pacienti (znatnou 26,8 %, stfedni 44,4 % a mir-
nou 15,5 %).

Diskuse:

Navzdory obecnému pojeti horetky jako prosp&$né reakce
organizmu, hodnotime symptomatickou antipyretickou tera-
pii, alespoiiz hlediska onkologicky nemocnych, za pIn& oprav-
nénou. Mirni neZ4douci doprovodné pfiznaky horetky: zvy-
Senou spotfebu kysliku, kterd je spojena s hyperventilaci
a naslednymi ztritami tekutin, sniZuje zvySeny metabolicky
obrat, jehoZ diisledkem je katabolismus svalii a negativni dusi-
kov4 bilance, dale tachykardii a zvySeny srde¢ni vydej, stejn
jako neurologické pfiznaky (zmatenost, delirantni stavy apod.)
(15, 26). Navic, dle naSich vlastnich Setfeni, pacienti povaZu-
ji hore¢ku za $kodlivou v 61%, a domnivaji se, Ze jeji sniZeni
je prosp&3né v 90 % a dale sniZeni hore¢ky jim v 87 % pfin4-
8i pocit dlevy (viz vyse). :

Z moinych antipyretickych prostfedki nepovaZujeme
u nafich pacientt za vhodné veskeré fyzikalni metody, které
jednak zptsobuji diskomfort pacientii a navic sekundirné
vedou k reaktivnimu zvySeni teploty (10, 41). Kortikoidy
nejsou akceptovatelné pro jejich imunosupresivni a komplex-
ni metabolické u¢inky a rovnéZ kyselina acetylosalicylové pro
ireverzibilni blokddu trombocytarni cyklooxygenazy a znad-
né riziko krvéceni. Preparéty typu indometacinu ze skupiny
NSA, maji pfili§ dlouhy biologicky polo&as a uéinek, ktery by
mohl tlumit hore¢ku pfili§ dlouho a tim zakryt ddleZity dia-
gnosticky symptom. - :

Metamizol i diclofenac se jevily z t&chto aspektd jako-vhod-
né a byly osvédCené jak dle literarnich sdéleni (8, 2, 32), tak
i dle naich vlastnich zkuSenosti. Oba preparity majf viak své
rizika. Po podéni metamizolu je to t&8Zk4 aZ fat4lni agranulo-
cyto6za, jejiZz asociace byla jasn& prokazana (29), ale povaZu-
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Graf & 1: Dynamika poklesu t€lesné teploty ve stupnich Celsia v &ase po
podéni antipyretik

" PROPACETAMOL 2000 mg
PROPACETAMOL 1000 mg
5 . METAMIZOL 1000 mg

Graf €. 2: Rozdil v poklesu t&lesné teploty v 60. a 120. minut& po podéni
antipyretika
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Graf & 3: Vyskyt neZ4doucich reakci b&hem podani Iéku
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je se za vzéacnou (1, 17). Diclofenac miiZe zplsobit krvacivé
komplikace, které jsou ale mnohem mirn&j¥i neZ u kyseliny
acetylosalicylové a také neZ u jinych NSA (27). Dalsi nevy-
hodou diclofenacu jako i ostatnich NSA je asté iritace GIT.
Navzdory vy3e uvedenym rizikm jsme u nafich pacienti
nepozorovali ani zhor8eni krvacivych projevit ani GIT-toxi-
citu, coZ oviem miZe byt ddno masivni antiemetickou tera-
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Graf &. 4: Mira subjektivni dlevy po podéni antipyretika
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pii akorekci trombocytopenie v ramci 16€by zdkladniho one-
mocnéni. Propacetamol se zd4l byt vhodnou alternativou,
nebot neovliviiuje ani desti¢ky ani koagulaci, nepo¥kozuje
krvetvorbu a rovné&? je stran GIT dobfe sn4sen. Obdvanym
rizikem je popisovand fatdlni hepatotoxicita, pozorovana
zejména po poddni vysoké jednorazové davky. Dle literatury

" jedavkanad 150 mg/kg/24 hod (tj. asi 10-15 g za 24 hod) pro-

kazatelné toxicka4, av¥ak ne smrtelnd, imrti byla pozorovina
po davkach vy33ich neZ 300 mg/kg/24 hod (38). Toto riziko
je v klinické praxi zanedbatelné, nebot b&Zn& uZivané davky
jsou 1-2 g pro dosi (v pfipad& propacetamolu je to dokonce
0,5-1g paracetamolu pro dosi) a frekvence podéni dosahuje
maxim4lné 4-6x denné.

Podle nasich vysledku efekt jednotlivé davky je prokazateln&
hor3i u propacetamolu 4 1000mg, naproti tomu u metamizolu
42500mg je nejlep8i. Pokud se tyka vysledki jinych studii, 1ze
veelku fici, Ze za G¢inné jsou povaZovany viechny tfi prepa-
raty, coZ je v souladu i s naSimi zavéry. Odli¥né jsou ale
vysledky srovnévajici ti¢innosti jednotlivych preparati navza-
jem. Naptiklad studie, na souboru 150 d&ti s neonkologicky-
mi diagnézami, srovnavajici antipyreticky efekt paracetamo-
lu (50 mg/kg/24 hod, rozd&lené 4 6 hod, tj.jednotl. davka 1-
1,5g) a ibuprofenu (20 mg/ kg/24 hod, rozd&lené 4 6 hod),
neprokézala Zddny vyznamny rozdil (28), zatimco podobna
studie, u 127 neonkologickych pediatrickych pacienti, porov-
névajici efekt ibuprofenu v jednotlivé davce 5 a 10 mg/kg vs
efekt paracetamolu v jednotlivé davce 10 mg/kg (4. asi 0,5-
1g) vs placebo, jasné zhodnotila ibuprofeniv davce 5 mg/kg
jako u¢inné&j’i neZ paracetamol, i ten v¥ak mél signifikantn&
vEtsi efekt neZ placebo (43). Zavislost velikosti G¢inku na d4v-
ceui.v. paracetamolu (Pro-Dafalgan 15 a 30 mg/kg) byla hod-

nocena na souboru 24 onkologicky nemocnych déti, pti¢emZ -

se vy33i ddvka jevila ucinné&jsi, ale rozdil nebyl statisticky
vyznamny (33). V na3i studii jsme naopak prokazali vyznam-
né& rozdilny efekt mezi odpovidajicimi ddvkami propacetamo-
lu (viz vy%e). Nutno poznamenat, Ze pfi podani propacetamo-
lu 42000 mg byli pozorovany lok4lni neZadouci reakce téméf
vyhradné po i.v. injekcich, po infuzni aplikaci (ke které jsme
z ‘tohoto diivodu pozdé&ji pfistoupili) se v8ak prakticky nevy-
skytly. Tato zkuSenost nebyla viak statisticky zpracovéna.

Diclofenac a metamizol byly v jedné srovnavaci studii (sou-
bor 20 dé&ti ve v€ku 3-8 let, diclofenac supp. 4 25 mg vs meta-
mizol supp. 4 350 mg) hodnoceny jako stejn& efektivni (2),
av3ak v jiné pediatrické studii (122 d&ti ve v&ku 0,4-10 let)
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srovnévajici metamizol vs diclofenac (1 mg/kg) vs paraceta-
mol byl pozorovién signifikantné v&ti a rychlejsi efekt po dic-
lofenacu (8). Diclofenac G¢inng sniZil hore¢ku i v mnohem niZ-
8i jednotlivé ddvce (0,2 mg/kg i.v.) neZ standardn& uZivané
(amp. 4 75 mg,tj. asi lmg/kg pro dosi), coZ publikoval Pesen-
ti (32).

Uleva navozen4 symptomatickym sniZenim horecky byla
pozorovana minimalné u 82% pacienti, pfitem? alespoti 18%
pocifovalo zna¢nou tlevu a to i u nejméné efektivniho prepa-
ratu. I kdyZ celkovy diskomfort pacienta provazejici hore&ku
miiZe byt Casto jedinou indikaci symptomatické antipyretické
1éZby, jsouk dispozici jen ojedinélé prace zabyvajici se zhod-
nocenim llevy navozené antipyretiky. V dostupné literatufe
byla nalezena data, kterd jsou v souladu s naSimi vy3e uve-
denymi vysledky napf., McIntyre ve srovnévaci studii ibup-
rofen vs paracetamol zhodnotil mimo jiné zm&nu v klinickém
stavu déti po podani antipyretika jako celkové zlep3en (28).
Dal3i prace hodnotila tlevu navozenou pod4nim paracetamo-
lu rovnéZ u détskych pacienti a v antipyretické indikaci: zfe-
teln€ byla zlepSena aktivita a bd&lost déti, ale nilada, tleva,

chut k jidlu byly bez vyznamného efektu oproti podanému
placebu (23).

Zavér:

Z naeho Setfeni vyplyva, Ze nejucinn&jsi antipyreticky efekt
mé metamizol 4 2500 mg, nejslabg&ji plsobi propacetamol
4 1000 mg. Diclofenac 4 75 mg, metamizol 4 1000 mg a pro-
pacetamol 4 2000 mg jsou zhruba stejn& 6¢inn4 antipyretika.
Mezi riznymi ddvkami jak propacetamolu tak i metamizolu
byl prokézan signifikantni rozdil. Uleva po podani antipyreti-
ka byla statisticky vyznamné po pod4ni kaZdého preparitu,
aviak mezi rameny studie neni v tomto ohledu rozdil. Tole-
rance testovanych Iéku byla signifikantn& odli¥n4, nejlépe tole-
rovanym byl metamizol 4 2500 mg i 1000 mg a diclofenac,
nejvice neZadoucich i¢€inki bylo pozorovéno po podéni pro-
pacetamolu 2000mg (ve formé& intravendzni infekce).

Z Kklinického pohledu se domnivime, %e v symptomatické
16¢b& horeCky, navzdory prokdzanym rozdilim v uéinnosti,
1ze Gspé3n& pouZit viechna uvedens antipyretika s vyjimkou
propacetamolu 4 1000 mg.
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