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NAVOZENT INDUKCE CYP3A4 METAMIZOLEM POTVRZENE METODOU TDM: PRIPADOVA STUDIE S KVETIAPINEM

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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