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Metamizol je analgetikum a antipyretikum s dlouhou historii klinického vyuZziti, jehoz
nékteré farmakologické vlastnosti, véetné bezpecnostniho profilu, vsak dosud nejsou
plné objasnény.

Novéjsi studie ukazuji, Ze metamizol pusobi jako stfedné silny induktor enzymu cy-
tochromu P450 (CYP), zejména CYP3A4 a CYP2B6, coz mUze vést ke zméné plazma-
tickych koncentraci soucasné podavanych Iéciv z fad jejich substrata.

V ramci tohoto ¢lanku je prezentovana kazuistika pacientky, u které pfi pravidelném
podavani metamizolu doslo k vyraznému poklesu plazmatické koncentrace kvetiapinu
(pfiblizné o 75 %), coz odpovida stfedné silné indukci CYP3A4. Po vysazeni metamizolu
se hladiny kvetiapinu vratily zpét do terapeutického rozmezi. Vyznam tohoto poklesu
byl potvrzen metodou terapeutického monitorovani Iékovych hladin (TDM), ktera
umoznila spravnou interpretaci této lékové interakce.

Tato kazuistika, spolu s doplnénim teoretickych poznatkl o indukénim pUlsobeni
metamizolu, podtrhuje klinickou relevanci jeho interak¢niho potencidlu a zdGraznuje
nutnost zvysené opatrnosti pfi jeho soubézném podéavani s [éCivy metabolizovanymi
prostiednictvim CYP3A4 a CYP2B6.

Kli¢ova slova: metamizol, kvetiapin, Iékova interakce, indukce CYP3A4, terapeutické
monitorovani léciv.

Induction of CYP3A4 by metamizole confirmed by TDM:
a case study with quetiapine

Metamizole is an analgesic and antipyretic with a long history of clinical use, although
some of its pharmacological properties, including its safety profile, remain incom-
pletely understood.

Recent studies indicate that metamizole is a moderate inducer of cytochrome P450
enzymes (CYP), particularly CYP3A4 and CYP2B6, which may result in altered plasma
concentrations of concurrently administered drugs that are substrates of these enzymes.
This article presents a case report of a patient whose regular administration of meta-
mizole led to a marked decrease (approximately 75%) in quetiapine plasma con-
centration, consistent with the moderate induction of CYP3A4. After discontinuing
metamizole, quetiapine levels returned to the therapeutic range. The significance of
this decline was confirmed by therapeutic drug monitoring (TDM), which enabled
an accurate interpretation of this drug interaction. This case report, alongside a the-
oretical discussion on the inductive effects of metamizole, underscores the clinical
relevance of its interaction potential and highlights the need for increased caution
when co-administering it with drugs metabolised by CYP3A4 and CYP2B6.

Key words: metamizole, quetiapine, drug interaction, CYP3A4 induction, therapeutic
drug monitoring.
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Uvod

Metamizol (dipyron) je pyrazolonovy de-
rivat s analgetickymi, antipyretickymi a spaz-
molytickymi vlastnostmi. Pouzivd se piilécbé
akutni i chronické bolesti - zejména poope-
ra¢ni, kolikové, nddorové a pfi migrénach (1).

Prestoze je v klinické praxi vyuzivan jiz
vice nez 100 let, nékteré informace o jeho
farmakologickych vlastnostech a bezpec-
nostnim profilu zGstavaji nadale relativné
omezené. Samotny mechanismus ucinku
metamizolu dosud nebyl zcela objasnén;
pfedpoklddd se kombinace centralniho
a periferniho efektu. Teprve nedavno bylo
také v rdmci Evropské unie upraveno a sjed-
noceno doporuceni ohledné pouziti meta-
mizolu v téhotenstvi (mozné je pouze ve
tietim trimestru). Rovnéz byla nové vydana
vystraha upozornujici na jeho hepatotoxicky
efekt. | postoj regulac¢nich autorit k meta-
mizolu se znacné lisi — zatimco ve statech
stfedni a vychodni Evropy je Siroce vyuzivan,
v jinych zemich (napfiklad v USA, Kanadé
¢i Svédsku) je jeho pouziti zakazano kvali
riziku zadvaznych hematotoxickych reakci (1,
2, 3). I navzdory témto informacim metami-
zol zaujima v Ceské republice dUlezité misto
v 1é¢bé akutni bolesti, a to diky své ucinnosti,
relativné pfiznivému bezpecnostnimu profilu
pfi kratkodobém poddavani a schopnosti sy-
nergického Uc¢inku s NSAID a opioidy.

V poslednich letech pfibyva dlikazt o je-
ho schopnosti ovlivihovat metabolismus ji-
nych léciv prostiednictvim indukce enzym
cytochromu P450 (CYP). Nejvyraznéji je do-
lozen stfedné silny indukéni vliv na CYP3A4
a CYP2B6, pficemz existuji také naznaky
omozném ovlivnéni CYP2C19 a CYP2C9.V pii-
padé CYP1A2 je popisovén naopak inhibi¢ni
vliv (4).

Interakéni potencial metamizolu je v kli-
nické praxi ¢asto podcenovan, prestoze maze
vést k vyznamnym zméndm plazmatickych
hladin substrat vyse zminénych enzymu,
atimikovlivnéniterapeutické uc¢innosti téch-
to léciv, vCetné fady psychofarmak.

Cilem této préce je ilustrovat vyznam
interakéniho potencidlu metamizolu na za-
kladé dostupnych teoretickych poznatkd
a kazuistiky z praxe, zejména s ohledem na
jeho indukéni vliv. Dale je cilem poukézat na
nutnost peclivého zvazeni rizika vzniku této

interakce pfi pravidelném podavani meta-
mizolu s vybranou skupinou léciv, pficemz
jako klicovy nastroj k jeji spravné interpre-
taci by méla byt povazovdna metoda TDM.
Zéakladnimi indikacemi k provedeni TDM jsou
terapeutické selhdni a/nebo nesnasenlivost
|é¢iva pfi standardnim davkovani, nejéastéji
zpUsobené nonadherenci, individualnimi
metabolickymi odchylkami nebo Iékovymi
interakcemi. Ceska psychiatricka spole¢nost
napf. zafadila TDM v roce 2018 do doporu-
¢enych diagnostickych a lé¢ebnych postupt
v oboru psychiatrie.

Metamizol

Metamizol je indikovan k 1é¢bé akutni
i chronické bolesti a dale pfi horecce nere-
agujici na jinou lé¢bu. Je dostupny v nékolika
Iékovych forméach - tablety, perorélni, infuzni
ainjekéni roztok. U dospélych a dospivajicich
nad 15 let Ize perorédlné podat jednorézo-
vou davku az 1000 mg, kterou Ize opakovat
po 6-8 hodinach, pficemz maximalni denni
dévka ¢ini 4000 mg. U parenteralniho podéni
(i.v. a i.m.) mdze byt po zhodnoceni rizik
maximalni jednotliva i denni davka navysena.
U¢inek nastupuje pfiblizné do 30 minut po
parenterdlnim podani a za 30-60 minut po
peroralnim podani (5, 6). Metamizol je fazen
mezi neopioidni analgetika (prvni stupen
analgetického Zebticku Svétové zdravotnické
organizace). Jeho analgeticky a antipyreticky
efekt je podminén jak centralnim, tak pe-
rifernim Uc¢inkem - prostiednictvim slabé
inhibice cyklooxygenazy. Pfi krdatkodobém

podani v rdmci terapie akutni bolesti je jeho
ucinnost v ekvianalgetickych davkach srov-
natelna nebo vys$sinez u paracetamolu a ky-
seliny acetylsalicylové. Ddle snizuje intenzitu
nadorové bolesti srovnatelné s NSAID a vice
nez paracetamol (3).

Metamizol je prolécivo. Po perordlnim
podani se spontanné hydrolyzuje na hlavni
aktivni metabolit N-metyl-4-aminoantipyrin
(4-MAA) a ten je dale za pomoci CYP de-
metylace pfeménén na 4-aminoantipyrin
(4-AA), ktery je v druhé fazi biotransformace
pfeménén na koncovy metabolit N-acetyl-
4-aminoantipyrin (4-AAA). 4-MAA je také
za pomoci oxidace (CYP) metabolizovan
na druhy koncovy metabolit N-formyl-4-
aminoantipyrin (4-FAA) (4).

Struktura metamizolu a jeho hlavniho me-
tabolitu je zobrazena na obrazku 1.

Metabolity metamizolu se vazi na bilkovi-
ny krevni plazmy v malé mife a jsou rendlné
eliminovany s terminalnim polo¢asem 7-10
hodin, ktery se pti renalni insuficienci pro-
dluzuje (3, 5, 6).

PFi srovnéni rizik metamizolu s ostatnimi
analgetiky (NSAID, paracetamol, opioidy) ne-
bo placebem byla potvrzena jeho relativni
bezpecnost pfi kratkodobém podavani (2).
Naopak chybéji robustni data o bezpecnosti
pfi sttednédobém a dlouhodobém uzivani.
Mezi ¢asté nezddouci Ucinky patii hypoten-
ze po intravenéznim podani. Nejvétsi obavy
pretrvavaji ohledné hematotoxicity, kterd je
vzacnéjsi, avsak potencialné fatélni, pokud
neni vc¢as diagnostikovana. Dale jsou popiso-

Obr. 1. Chemickd struktura metamizolu a jeho aktivniho metabolitu 4-MAA (7, 8)
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vany anafylaktické reakce a v posledni dobé se
diskutuje i mozna hepatotoxicita metamizolu
(3,5, 6). | pres uvedena rizika viéak metamizol
predstavuje cenové dostupnou a v klinické
praxi Siroce vyuzivanou alternativu v lé¢bé

bolesti.

Vliv metamizolu na
metabolismus ostatnich léciv

Ackoliv byl indukéni vliv metamizolu na
metabolismus substratdl CYP3A4 popsan jiz
ve 20. stoleti (9), v klinické praxi se zacal tento
fakt pIné reflektovat az v poslednich nékolika
letech, zejména po publikaci rozsahlé studie
Bachmanna a kol. (2020) (4).

Na zakladé této a dfive publikovanych
studii (10-13) se ukazuje, ze metamizol je
schopen indukovat $irsi spektrum enzym
CYP.Nejlépe je dokumentovéna stredné silna
indukce CYP3A4 a CYP2B6; metamizol je vsak
pravdépodobné také induktorem CYP2C19
(rovnéz stfedné silny) a CYP2C9 (spise slaby).
Soucasné byla popsana inhibice enzymu
CYP1A2 (4). Jeho interaké¢ni potencial je klinic-
ky relevantniiv oboru psychiatrie, vzhledem
k tomu, Ze se tyto enzymy vyznamné podili na
metabolismu fady psychofarmak (14, 15, 16).
V tabulce 1 jsou pfehledné uvedeny substraty
CYP3A4, CYP2B6, CYP2C19 a CYP1A2 z fad
psychofarmak, jejichz metabolismus muze byt
soucasnym podavanim metamizolu teoreticky
ovlivnén (15, 16).

Za induk¢nim vlivem ziejmé stoji hlavni
aktivni metabolit metamizolu 4-MAA, ktery
zvysuje expresi proteind CYP3A4 a CYP2B6
aktivaci konstitutivniho androstanového
receptoru (CAR, constitutive androstane re-
ceptor). Neni vSak zatim jasné, zda se jedna
o aktivaci pfimou nebo nepfimou. Za jeho
Sirokospektrou indukci stoji pravdépodob-
né i strukturalni podobnost s fenobarbi-
talem, ktery rovnéz indukuje mnoho CYP,
pficemz je popsan i stejny mechanismus
této indukce (CAR aktivace), zejm. v piipadé
CYP2B6 (4).

Informace vyplyvajici z literatury zaloze-
né na dikazech ohledné problematiky inte-
rakéniho potencidlu metamizolu jsou tedy
velmi rozsahlé a naznacuji, Ze jeho pravidel-
né uzivani mdze vyznamné snizovat plazma-
tické hladiny zejména substratd CYP3A4
a CYP2B6.Bachmann a kol. (2021) popisuji, ze
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Tab. 1. Priklady substrdti CYP3A4, CYP2C19, CYP2C9, CYPIA2, CYP2B6 z fad psychofarmak (15, 16)

Skupina Substraty Substraty Substraty Substraty Substraty
psychofarmak CYP3A4 CYP2B6 CYP2C19 CYPC29 CYP1A2
Amitriptylin,
citalopram,
escitalopram, Agomelatin,
Mirtazapin, Bupropion, fluoxetin, Fluoxetin duloxetin,
Antidepresiva trazodon sertralin imipramin, fluvoxamin
klomipramin,
moklobemid,
sertralin,
venlafaxin
Aripiprazol,
haloperidol, Klozapin,
. . kvetiapin, ) olanzapin
Antipsychotika lurasidon, - Klozapin -
sertindol,
ziprasidon
Alprazolam,
buspiron, Atomoxetin,
Jiné karbamazepin, Metadon bromazepam, - Melatonin
zolpidem, diazepam
zopiklon

Tucné jsou oznacena léciva, u kterych je dopad interakce s metamizolem pravdépodobné vyraznéjsi.

Pozn.: Prehled substrdta jednotlivych izoenzymi CYP vychdzi z dostupnych odbornych zdrojd o lékovych inter-
akcich a metabolickych cestdch léciv. Mezi né patfi napi. Flockhartova tabulka (Casto aktualizovand, se zamé-
fenim na interakce zprostredkované CYP), Ceskd databdze Interakci InfoPharm (PharmDr. Suchopdra), mezind-
rodni databdze typu Stockley’s Drug Interactions ¢i Micromedex, ddle databdze PharmKGB (graficky prehledné
zobrazeni metabolickych cest Iéciv) a databdze UpToDate (vCetné farmakodynamickych interakci). KaZdy sys-
tém md své specifické vyhody — frekvenci aktualizaci, rozsah a pavod zdrojd, zpisob klasifikace interakci ¢i vi-
zudlni prehlednost. V klinické praxi je vhodné kombinovat vice zdrojd, vysledky interpretovat s urcitou rezervou

avZdy je zasadit do individudiniho klinického kontextu.

po tydennim podavani metamizolu v davce
1000mg 3x denné dochazi k poklesu AUC
(area under curve, plocha pod kfivkou) efa-
virenzu - vyhradniho substratu a indikatoru
aktivity CYP2B6 - 079 % a k 68% poklesu AUC
midazolamu, ktery je vyhradnim substrdtem
a indikatorem aktivity CYP3A4 (4).

Watermeyer a kol. (2024) provedli retro-
spektivni observacni studii, v rdmci niz z vel-
kého souboru pres 3600 pacientl vybrali
skupinu (n = 33) uzivajici soubézné kvetiapin
a metamizol a sparovali ji s kontrolni skupi-
nou (n = 33) dle véku, pohlavi, hmotnosti,
davky kvetiapinu a dalSich charakteristik.
Plazmatické koncentrace kvetiapinu u skupiny
uzivajici metamizol byly o >50 % nizsi (medi-
an 45,2 vs. 92,0ng/ml, p = 0,003); pokud byly
plazmatické koncentrace vztazeny na davku,
pokles byl jesté vyraznéjsi - C/D pomér byl
069 % nizsi v porovnani s kontrolni skupinou
(p=0,001) (17).

Otézka zUstava, kdy a v jaké mife mame
interakéni potencial metamizolu zohledno-
vat v praxi. Pfistup klinikd k této interakci se
pohybuje od obezietného po spise laxni.
Nejspolehlivéjsim zplsobem, jak ovérit jeji
klinicky dopad, je vyuzit metody TDM, ktera
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je dnes dostupna pro vétsinu bézné uzivanych
psychofarmak.

Pro ilustraci vlivu pravidelného podavani
metamizolu na substraty CYP3A4 je nize uvede-
na kazuistika z praxe psychiatrické nemocnice.

Kazuistika

Pacientka byla pfijata 29.3.2024 s dg. F61
(smisené a jiné poruchy osobnosti) ke své
22. hospitalizaci na doporuceni svého am-
bulantniho psychiatra pro suicidalni prokla-
mace Vv terénu poruchy osobnosti. Souc¢asné
pacientka proziva obtiZznou Zivotni situaci
(hrozi ztrata bydleni, nedavna ztrata jedno-
ho z rodicu).

V osobni anamnéze figuruje dale hy-
potyredza a refluxni choroba jicnu (GERD).
Hmotnost pacientky se béhem hospitaliza-
ce pohybovala mezi 82 az 84kg, vyska byla
171 cm, BMI 28,1-28,7 kg/m>.

Vstupné u pacientky dominovala pasivita
a vyhybavé chovani, soucasné se opakované
sebeposkozuje, véetné hluboké fezné rany -
recentné pred pfijetim. Rana byla infikova-
na, proto byla pacientka vstupné zajisténa
antibiotiky (Dalacin C 300 mg tbl. kazdych
8 hodin).
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Dalsi pravidelna medikace (acinné latky,
jak nastaveno v ambulanci) ve formatu
R (8:00 h) - P (12:00 h) - V (19:00 h):

kvetiapin 200mgtbl. | 0-0-4

sertralin 100 mg tbl. 2-0-0

pregabalin 150mg cps. | 1-1-1 (protitzkostné)

valprodt 500 mg tbl ret. | 1-0-2 (thymostabilizacné)

omeprazol 20mg cps. | 1-0-1

levotyroxin 50ug tbl. | %2-0-0 (pro hypotyredzu)

V den pfijmu byla zachycena supratera-
peutickad plazmaticka hladina kvetiapinu -
614 ng/ml (metodou LCMS/MS, odbér pred
ranni davkou v 7:00 h; na davce 800 mg/d; refe-
ren¢nirozmezi 100-500 ng/ml) (15). Soucasné
méla pacientka zvy3ené CRP (131 mg/I) vlivem
infikované rany na zapésti. Davka kvetiapinu
byla postupné redukovana a nasledné byl
kvetiapin zaménén za olanzapin, ktery byl
podavan nékolik tydn(.

Nadale dochéazelo k automutilacim a do-
minovaly zavislé a vyhybavé osobnostnirysy,
zejména pfi snahdach o aktivizaci, soucasné
byla popisovand emoc¢ni nestabilita s propa-
dy do deprese a s Uzkosti. Olanzapin byl pro
nardst hmotnosti v prvni ¢asti hospitalizace
vysazen a zménén zpét na kvetiapin, ktery
byl opét postupné titrovan az do denni dav-
ky 800mg. Noveé byla ¢ast davky podavana
ve formé s prodlouzenym ucinkem. Vyrazné
zlepSeni stavu viak stale nepfichazelo, proto
bylo u¢inéno jesté nékolik uprav v medikaci,
zejména prevod valproatu na lithium azména
antidepresiva ze sertralinu na vortioxetin s ci-
lem lepsi thymostabilizace, zejména ovlivnéni
depresivni nalady.

0Od 24.4.2024 byl do medikace pfidan me-
tamizol 500 mg 3% denné 1 tableta, protoze
pacientka pravidelné udévala bolesti patere,
rukou a nohou. NSAID se jevila méné vhodna
pro udavanou diagnézu GERD.

Pro nedostate¢nou kompenzaci sta-
vu i pres cetnou polyfarmacii byla dne
25. 5. 2024 opét stanovena kontrolni
plazmaticka hladina kvetiapinu (odbér pred
ranni davkou v 7:00 h; na davce 800 mg/d;
z toho 400 mg ve formé s prodlouzenym
uvolnovanim) s vysledkem subterapeutické
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Obr. 2. Casovy pribéh poddvdni kvetiapinu a metamizolu a plazmatickych koncentraci kvetiapinu (ng/mi)
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Graf zndzormuje casovy prabéh davkovdni kvetiapinu (modie) a plazmatickych koncentraci kvetiapinu (zelené; ng/mi)
vcetné doporuceného terapeutického rozmezi (100-500ng/mi; zeleny pds). OranZové je vyznacena doba poddvdni
metamizolu, ktery ovlivnil hodnoty plazmatickych koncentraci kvetiapinu.

hladiny 87,7 ng/ml.V rdmci interpretace vy-
sledku TDM vysetieni klinicka farmaceutka
poukézala na pravdépodobny indukéni vliv
metamizolu. Ten byl ndsledujici den vysazen
a nahrazen nejprve paracetamolem (bez
efektu), poté docasné ibuprofenem. Davka
kvetiapinu byla ponechana a pacientka
inadale uzivala 800 mg denné. S odstupem
(4. 6. 2024) byl proveden kontrolni odbér
plazmatické hladiny kvetiapinu - tentokrat
jiz s vysledkem v rdmci terapeutického roz-
mezi, a to 340 ng/ml (odbér pred ranni dav-
kou v 7:00 h; na davce 800 mg/d).

Stav pacientky se nasledné mirné sta-
bilizoval, naddle dominovaly spisSe uzkosti.
Pacientka se citila subjektivné Iépe a absol-
vovala i propustky mimo areél.

Prvni supraterapeuticka hodnota plazma-
tické hladiny kvetiapinu z konce bfezna 2024
byla pravdépodobné podminéna naduzi-
vanim kvetiapinu pacientkou v domacim
prostiedi; pfipadné mohl mit vliv i zanétlivy
stav (18). Pfi sou¢asném uzivani metamizolu
byla nasledné namérena nizkd plazmaticka
hladina kvetiapinu. Po vysazeni metamizolu
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Zaver
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