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

Dalsi pravidelna medikace (acinné latky,
jak nastaveno v ambulanci) ve formatu
R (8:00 h) - P (12:00 h) - V (19:00 h):

0-0-4

2-0-0

1-1-1 (protiuzkostné)

kvetiapin 200mg tbl.
sertralin 100 mg tbl.

pregabalin 150mg cps.

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

15-0-0 (pro hypotyredzu)

omeprazol 20mg cps.

levotyroxin 50 ug tbl.

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)

metamizol 500mg thl. 1-1-1
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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
doslo k nardstu koncentrace kvetiapinu na
340 ng/ml, kterou lze u této pacientky po-
vazovat za referen¢ni hodnotu odpovidajici
stavu bez indukéniho ¢i inhibi¢niho vlivu.
Tato interpretace byla nasledné potvrzena

ted adverse events: a systematic review and meta-analysis.
PLoS One. 2015;10(4):e0122918.
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i opakovanymi odbéry provedenymi s vétsim
¢asovym odstupem. Ve srovnani s touto hod-
notou vedla komedikace metamizolem k pfi-
blizné ¢tyfnasobnému snizeni plazmatické
hladiny kvetiapinu (z 340 ng/ml na 87 ng/ml),
coz bylo provézeno selhanim jeho klinického

ucinku.

Zaver

Metamizol je v literatufe zalozené
na dukazech oznacovan jako stiedné sil-
ny induktor enzyma CYP3A4 a CYP2B6.
Pravdépodobné ovliviuje také metabolis-
mus substratd CYP2C9, CYP2C19 a CYP1A2
(inhibice). Bachmann a kol. (2021) popsali,
ze pii pravidelném podavani metamizolu
dochazi k poklesu AUC substratd CYP3A4
068% (4), coz odpovida nasemu pozorovani
(pokles hladiny o 74,5 %) i definici stredné sil-
ného induktoru CYP3A4 dle Evropské Iékové
agentury (19).

V klinické praxi mGze pravidelné poda-
vani metamizolu - zejména v kombinaci
s [écivy, kterd jsou vyznamnymi substraty
CYP3A4 a CYP2B6 - vést u nékterych paci-
entd k poklesu jejich plazmatickych koncen-
traci. V takovych situacich mGze byt vhodné
zvazovat terapeutické monitorovani léciv
s cilem pfedejit snizeni nebo ztraté terapeu-
tického ucinku.

4. Bachmann F, Duthaler U, Meyer Zu Schwabedissen HE,
et al. Metamizole is a moderate cytochrome P450 inducer
via the constitutive androstane receptor and a weak inhi-
bitor of CYP1A2. Clin Pharmacol Ther. 2021;109(6):1505-1516.
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