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

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).



