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Souhrn

Lékovou interakci Ize definovat jako zménu Gcinku Iéku nasledkem soucasného podavani tohoto léku s lékem jinym ¢i s vice jinymi léky, s urcitou potravou,
napojem ci jinou chemickou latkou. Nezadouci lékové interakce patfi mezi nezadouci Ucinky Iéciv. Vyskyt Iékovych interakci stoupa s poctem uzivanych lékd.
Soucasna farmakoterapie i nedostatky systému zdravotnické péce prinaseji riziko Iékovych interakci, nepravych lékovych interakci a duplicit. Zdvazné lékové
interakce mohou zpUsobit i volné prodejnéd léciva, které nemocny uzivé vétsinou bez védomi osettujiciho Iékare. Zakladnim zdrojem informaci o zndmych lé-
kovych interakcich konkrétniho Iéku je souhrn Udajd o pfipravku. Autofi déli [ékové interakce na interakce vedouci k zesfleni Ucinku, k zeslabenf Gcinku, k po-
tenciaci ¢i ke vzniku nového nezadouciho Ucinku a k velmi zdvaznému az fatalnimu nezadoucimu tcinku. Clanek je doplnén tabulkou prikladd konkrétnich é-
kovych interakci vedouci k velmi zavaznému az fatalnimu nezadoucimu tcinku.
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Drug interactions — current and practical

Abstract

Drug interaction can be defined as the change of an effect of a drug owing to synchronous giving of this drug with the another one or with more other drugs,
with certain food, drink or an other chemical substance. Undesirable drug interactions belong to adverse drug effects. An occurance of drug interactions increases
with a number of using drugs. A contemporary pharmacotherapy and deficiencies in a health care system bring a risk of drug interactions, false drug interactions
and duplicities. Series drug interactions can cause also,over the counter” drugs which patient uses mostly without an advisement of a treating medical doctor.
A basic source of information about known drug interactions of a concrete patient is the Summary of Product Characteristics. Authors divide drug interactions
to interactions leading to an amplifying of an effect, to a reducing of an effect, to a potentiation of an adverse effect or to a rise of a new one and to a very
serious up to a fatal adverse effect. The article is completed with a table of examples of drug interactions leading to a very serious up to a fatal adverse effect.
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Uvod - vyznam lékovych
interakci

Lékovou interakci (LI) Ize definovat jako zménu
ucinku léku nasledkem soucasného podavani
tohoto Iéku s 1ékem jinym ¢i s vice jinymi Iéky.
Faktorem, ktery Ucinek léku zméni, mize vsak
byt i potrava, ndpoje ¢i jiné chemické latky,
které se do organizmu dostanou z okolniho
prostfedi [1]. Znamy jsou téZ takové LI, ke
kterym dojde po nasledném podani dvou léciv
(tedy ne soucasném) nebo po vysazovani jed-
noho ze dvou soucasné podavanych léciv [2].
Jednou zménou Ucinku Iéku nasledkem LI je
zvyseni jeho Ucinku, pak mluvime o syner-
gizmu, dalsi zménou muze byt naopak ze-
slabeni tohoto Ucinku, kdy mluvime o anta-
gonizmu. Jindy je Ucinek zcela rozdilny od
ucinku, ktery by nastal, pokud by byl lék podan
ve stejné ddvce jednotlive. V takovém pripadé
se nejcastéji jednad o Ucinek toxicky [3]. Takovy

Ucinek Ize jisté zaradit k icinklim nezadoucim.
Nezadouci ucinek (NU) lé¢iva Ize definovat
jako skodlivou a nepredpokladanou reakci,
kterd se objevuje u ¢lovéka pfi bézné pouzi-
vanych davkach [2]. Vsechny LI viak rozhodné
nepatii k nezddoucim ucinkdim léciv. Existuji
i Zadouci, prospeésné LI, které Ize naopak te-
rapeuticky vyuzit. Synergizmus Ucinku je vy-
uzivan pfi kombinaci imunosupresivni far-
makoterapie po orgdnové transplantaci, pfi
kombinované chemoterapii onkologickych
onemocnéni, pfi kombinované antimikrobialnf
léché, lécbé hypertenze i bronchidlniho ast-
matu. U¢inek antagonisticky vyuzivame na-
priklad pfi podani naloxonu kvali predavko-
vani opioidd, extrapyramidovy syndrom jako
NU dlouhodobého uzivani neuroleptik Ize
zmirnit antiparkinsonikem s anticholinergnim
Ucinkem [3]. Téma zadoucich LI vak presahuje
téma tohoto ¢lanku, kterym jsou zejména LI

nezddouci. Viyznam znalosti LI stoupd, nebot
stale vice nemocnych uZiva pravidelné vice lé-
¢ivych pripravkad [2].

Tento fakt se tyka zejména obc¢ant Ceské
republiky, nebot ti patfi ve spotfebé lékd
v ramci Evropské unie k nejvice exponované
populaci, vyssi spotfebu maji jen obcané Ma-
darska a Francie [4]. Je prokdzano, Ze vyskyt LI
stoupd s poctem soucasne podavanych lékd,
a to prakticky exponencialné [5]. UZiva-li ne-
mocny 10 1ékd soucasné, je pravdépodobnost
vzniku klinicky zdvazné Ll asi 15 %, uziva-li sou-
Casné 20 léku, je pravdépodobnost klinicky z&-
vazné LI stoupd asi na 60 % [4]. JeSte vétsim
rizikem farmakoterapie, nez jsou LI, byvaji du-
plicity, k jejichz vyskytu pfispivé i fakt, Zze fada
rbznych 1ékd obsahuje tutéz lécivou latku, aniz
by nazev takového léku pfipominal, o jakou
ldtku se jedna [6]. Riziko duplicit, popt. do-
konce multiplicit stoupa také diky uzivani fix-
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nich kombinaci. Obdobné riziko predstavuji
téZ tzv. nepravé LI, kdy jsou nemocnému po-
davéany dva réizné pfipravky obsahujici tutéz lé-
¢ivou latku ¢ilatku s podobnym Ucinkem [7].
K'riziku LI, nepravych LI a duplicit pfispiva téz
soucasny systém zdravotni péce, kdy o jed-
noho nemocného pecuje nekolik specialistd,
ktefi nemusi byt pfesné obeznameni s ak-
tudlni medikaci nemocného. V takovém pfi-
padé je potieba, aby konecné Iékové schéma
vytvarel jeden léka¥, ktery bude zndt vyjad-
feni viech specialistd, bude dlouhodobé znat
i nemocného, v¢. jeho sobéstacnosti a kogni-
tivnich funkci. Role takového koordinétora
vsak zejména ve vétsich méstech s dobrou
dostupnosti specializovanych ambulanci ci-
telné chybi [8].

Vyskyt lIékovych interakci

Ohledné vyskytu nezddoucich LI nemame
presnd data. Objektivni hodnoceni preva-
lence LI je obtizné jak pro nedostatky v jejich
evidenci, tak proto, Ze viechny LI nejsou roz-
poznany. Diagnostika LI vyZzaduje totiz di-
kladnou diferencialné diagnostickou rozvahu,
pro kterou musf byt odbornik vybaven klinic-
kymi i teoretickymi znalostmi. Studie, které se
vyskytu LI vénovaly, mély riizny metodologicky
pfistup a vétsina byla provedena u nemoc-
nych hospitalizovanych. Viyrazné vyssi vyskyt
LI byl zjistén v geriatrickych a psychiatrickych
zafizenich [1]. Podle starsich studif se klinicky
vyznamné LI projevily odhadem u 4-5 % hos-
pitalizovanych nemocnych, podle dalsi starsi
studie byla LI bezprostfedni pfi¢inou hos-
pitalizace u méné nez 1 % nemocnych [3].
LI jsou spolu s dalsimi nezadoucimi ucinky lékd
a s chybami v uzivani 1ékd pricinou hospitali-
zace seniord az ve 28 % [8].V ambulantni sféfe
se LI vyskytuji zfejmé castéji nez v nemocni-
cich, dle starsf analyzy udajd o 400 000 nemoc-
nych v primdrni a sekundarni pécise u 11,1 %
z nich objevily pfiznaky, které byly pravdépo-
dobné dusledkem LI [3]. Incidence prokaza-
telnych nasledkd LI je uvddéna v enormné $i-
rokém rozpéti, a to 4-88 % [5,9]. Pri analyze
databéze zdravotni pojistovny Skoda Mlada
Boleslav bylo zjisténo, Ze se u klient( této po-
jistovny v roce 2006 vyskytly kontraindiko-
vané lékové interakce u predepisovanych léciv
ve 711 pfipadech, coz by prostou matema-
tickou aproximaci na celou populaci CR zna-
menalo vyskyt presahujici 60 000 pfipadd [4].
Na vyskytu LI se mdze podilet i ,samolécitel-
stvi” nemocnymi, o kterém se oSetfujici Iékafi
vétsinou nedozvi. V lékérnach i v jinych pro-

dejnach Ize ziskat tzv. volné prodejna Iéciva
(,over the counter’,,OTC" drugs), kterd predsta-
vuji z pohledu LI stejna rizika jako léky vazané
na preskripci [10]. Riziko LI predstavuijf i fyto-
farmaka, potravinové doplnky a rtizné slozky
potravy, které jsou v tomto sméru podcerio-
vany jesté vice nez Iéc¢iva volné prodejnd [10].
Pocet publikovanych LI v souc¢asné dobé jiz
znacné presahl pocet 20 000, z toho je pfi-
blizné 4 500 LI klinicky velmi vyznamnych [4].
Dle jiného zdroje je pocet kontraindikova-
nych lékovych kombinaci (komedikaci) ne-
kolik tisfc [11].

Klasifikace (déleni) lIékovych
interakci

Jak jiz bylo uvedeno vyse, Ize z hlediska lé-
¢ebného prospéchu ¢i jeho opaku LI délit na
prospésné, tj. zadouci, a na skodlivé, tj. ne-
zadoucf [2]. Podle mechanizmu vzniku Ize LI
rozdélit na farmaceutické, farmakodynamické
a farmakokinetické [1,5,9]. Pri farmaceutickych
LI dochazi ke vzdjemnému fyzikdIné chemic-
kému ¢i chemickému ovlivnéni bud jesté
mimo organizmus ¢i na Urovni vstupni cesty
do organizmu [5]. Jedna se vlastne o lékové in-
kompatibility [1]. Pfi LI farmakodynamickych je
ucinek jednoho Iékd zménén pfitomnosti dal-
stho v misté jeho Ucinku, a to bud pfimo na
receptorech, nebo nepfimo interferenci s fy-
ziologickym mechanizmem [1]. Farmakody-
namické LI jsou ¢astéjsi nez farmakokinetické,
ovsem pfi znalosti farmakologie jsou obvykle
lépe predikovatelné [5]. Pri LI farmakokinetic-
kych dochazi k ovlivnénf léciv v organizmu
pri cesté k cili jejich Ucinku, k orgdndm eli-
minace ¢i pfi jejich eliminaci z téla. Lze tedy
rozlisit LI na Urovni absorpce, biodistribuce
a eliminace, skladajici se z biotransformace
(metabolizmu) a exkrece [3,5]. KLl viak mlze
dochdzet na vice Urovnich, jeden Iék mdze vy-
volat LI jak farmakokinetickou, tak farmakody-
namickou [3]. Z hlediska vysledného efektu Ize
LI rozdélit na LI vedouci k zesileni Ucinku, k ze-
slabenf Ucinku, vedouci k potenciaci ¢i vzniku
nového NU a nakonec vedouc ke vzniku velmi
zavazného az fatalniho NU. Toto délenf bude
vzhledem k jeho prakti¢nosti pouzito i v tomto
¢lanku.

Zdroje informaci o lIékovych
interakcich

Z&kladnim zdrojem informaci o zndmych LI
konkrétniho lécivého pripravku (déle LP) je
souhrn udajl o pfipravku (summary of pro-
duct characteristics — SPC). Jde o ¢ast doku-

mentace, kterou predklada vyrobce LP ke
schvaleni registra¢nim orgdntim. SPC jako z&-
kladni zdroj informaci o konkrétnim LP je ur¢en
odbornym pracovnikiim, tedy lékaflim a far-
maceutlim. Zakladnim zdrojem informacf pro
pacienty je pak pfibalova informace ¢i letdk
(PIL), ktery musi byt pIné v souladu se schva-
lenym SPC [2]. Tyto informace jsou dostupné
na internetovych strankach registra¢nich
organd, ale téZ napf. v pravidelné aktualizo-
vané databdzi automatizovaného informac-
niho systému lécivych pfipravkd, zndmého
pod zkratkou AISLP (www.aislp.cz). Je viak
tfeba upozornit na to, Ze vyzkum na poli LI
probiha i po registraci lécivého pfipravku
arocné vychazeji radoveé desitky az stovky pu-
blikaci o LI novych. Dllezité nové informace
o konkrétnim LP by se mély do SPC LP do-
plnit, ovsem aktualizace SPC je zdlouhavym
administrativnim procesem. SPC konkrétniho
LP tedy v daném case nemusi vzdy odrdzet
aktudlnf situaci. Zdrojem vyznamnych aktual-
nich informaci na poli LI budou jisté regist-
ra¢ni organy, které jsou za dozor nad LP, tedy
za farmakovigilanci, zodpovédné. Tuzemsky re-
gistra¢ni organ Statnf Ustav pro kontrolu léciv
napfiklad vydavé informacni zpravodaj,Neza-
doucfi Ucinky léc¢iv" a mési¢nik Farmakotera-
peutické informace [11,12]. Drzitelé rozhod-
nutf o registraci (tedy vyrobci LP) pfedavaji
zdravotnikdm nové, ddlezité informace tyka-
jici se bezpec¢nosti LP pomoci tzv. Informac-
nich dopisd. K vyzkumnym uceldm je v publi-
kacich nejcastéji uzit ,software” Micromedex”
Drug-Reax, ktery néktefi autofi povazuji za
nejspolehlivéjsi kvlli vysoké senzitivité [13].
Internetové stranky Drugs.com pfinaseji ak-
tualizované informace o vice nez 24 000 lé-
¢ivech na predpis, o volné prodejnych Iéci-
vech i o pfirodnich produktech. Tyto stranky
klasifikuji LI do 4 skupin — jako méné dllezité
(minor), mirné (moderate), vétsi (major) a ne-
znamé (unknown) (drugs.com). Tématem LI
se dlouhodobé zabyva tuzemska spolecnost
DrugAgency, a.s., kterd vytvari, nabizi a pravi-
delné aktualizuje CD Kompendium lékovych
interakci DrugAgency, a.s. Program stratifikuje
riziko LI pfi souc¢asném podavani dvou lék(
ve Skale 0-6. Hodnoceni 0 znamena, Ze k LI
prokazatelné nedochéazi, hodnoceni 1-6 zna-
mena riziko LI, které roste s vysi ¢islice. Hodno-
ceni 5 znamend velmi zdvaznou LI, kdy je vét-
sinou vhodné oba Iéky soucasné nepodavat,
pfi hodnoceni 6 je soucasné podéavani obou
|ékd kontraindikovano [14]. Program vyuziva-
jici americkou databdzi 1é¢ivych pfipravkd se
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nazyva Lexicomp. Tento program hodnoti LI
pismeny A az D, pismeno X znamena kontra-
indikaci testované komedikace [15]. Jednou
z vyznamnych a obsahlych monografif je Stoc-
kley’s Drug Interactions (pfes 1 000 stranek).
Nelze téZ nezminit pfispévek Farmakologické
interakce v knize Pokroky ve farmacii 1.z roku
1978 od tuzemskych prikopnikd problema-
tiky LIT16].

Lékové interakce vedouci

k zesileni tcinku - pfiklady

Klinicky zavazné LI v komedikaci s jinymi
lécivy vyvoldva nejcastéji warfarin, obavané
jsou zejména LI vedouci ke zvysenf jeho an-
tikoagula¢niho Ucinku, a tudiz k riziku krva-
cenl, a to i zivot ohrozujicimu. Zadné jiné per-
orélni antikoagulans nema tolik popsanych
LI a zadné jiné nema tak vyznamné rozdily
v davkovani jako pravé warfarin [17]. Antikoa-
gula¢ni Ucinek warfarinu je zvysovan amio-
daronem, pficinou této LI je inhibice meta-
bolizmu S i R izoformy warfarinu na drovni
cytochromu P450, konkrétné enzymu CYP3A4.
Cytochrom P450 je lokalizovan predeviim v ja-
trech a ve stfevé a jde o rodinu asi 100 izo-
enzymU, pficemz nejvice |ékd metabolizuje
pravé izoenzym CYP3A4 [11]. K této inhibici
dochézi 4-6 dni od zacatku terapie amio-
daronem a mdze pretrvavat 6-16 tydnd po
ukonceni této terapie [18]. DalSim antiaryt-
mikem zvysujicim Ucinek warfarinu je napf.
propafenon, ktery je metabolizovan enzymy
CYP2D6, CYP3A4 a CYP1A2, z nichZ poslednf
dva metabolizuji i R-izoformu warfarinu [18].
Udéva se, ze pri této komedikaci se plazma-
tickd hladina warfarinu zvysuje az 0 50 % [18].
Dalsim lékem zvysujicim antikoagulacni ucinek
warfarinu s rizikem krvacent je klaritromycin,
ktery inhibuje enzym CYP3A4 [19]. Pomérné
nedavno se zjistilo, Ze také paracetamol po-
davany pravidelné a ve vy3sich davkach mize
zvysit U¢innost warfarinu, toto zvysenf viak
mUZe byt malé ¢i jen stfedné velké a nezna-
men4, Ze by tuto komedikaci nebylo moZno
podavat vibec [6]. Obecné Ize doporucit mo-
nitoraci protrombinového ¢asu —international
normalized ratio” (INR) po nasazeni a po pfi-
padném vysazeni |éciva, které potencidlni
LI s warfarinem vyvolava, déle je doporuco-
vano aktivné patrat po krvacivych projevech.
Ovsem ani tzv. nova perordlni antikoagu-
lancia nejsou bez rizika LI, a jelikoz vsechna
perordlni antikoagulancia majf Uzké terapeu-
tické okno, jakdkoli odchylka v jejich hladiné
muze vést ke krvacivym ¢i naopak k trom-

botickym NU [17]. Vzhledem k riziku zvyseni
Ucinku dabigatranu jsou spolu s nim kontra-
indikovany silné inhibitory tzv. P-glykopro-
teinu (PgP), kterymi jsou ketokonazol, itrako-
nazol, cyklosporin a dronedaron [17]. PgP je
transmembranovym prenasecem ¢i efluxni
pumpou koédovanou genem MDR1 (multi-
drug resistance), tato pumpa pfendsi sub-
straty ven z bunky. PgP je pfitomen v ledvi-
nach, jatrech, tenkém i tlustém stieve, mozku,
varlatech, nadledvinach, téhotné déloze, ale
i v nadorovych burikach [2]. PgP omezuje ab-
sorpci svych substratti ze stfevniho lumen,
omezuije jejich distribuci do mozku a podpo-
ruje jejich vylu¢ovani do Zluci a do moci [11].
Pri komedikaci dabigatranu s amiodaronem
a verapamilem je doporucena redukce davky
dabigatranu [20]. Pri lé¢bé rivaroxabanem ci
apixabanem je tfeba se kvali riziku predav-
kovani vyhnout inhibitordm PgP a soucasné
i enzymu cytochromu P 450 3A4, ke kterym
patfi azolova antimykotika (ketokonazol, itra-
konazol, vorikonazol) a inhibitory protedz HIV,
napf. ritonavir [20]. Jinym pfikladem zvysenti
ucinku vlivem LI je komedikace teofylinu s ci-
profloxacinem i s jinymi chinolony. Vyrobce
doporucuje pfi takové komedikaci snizit davku
theofyllinu na maximélné 60 % davky doporu-
cené a béhem lécby theofyllinem spolu s chi-
nolony je dlirazné doporucovéno stanoventi
hladin theofyllinu v séru [21]. Nelze nezminit
téz grapefruitovy dzus, ktery diky inhibici izo-
enzymu 3A4 ve stievé zvysuje plazmatické hla-
diny a AUC fady Iékd, tento efekt byl poprvé
prokdzan v r. 1991 u dvou dihydropyridino-
vych blokdtorl kalciovych kandll — u felodi-
pinu a nifedipinu [22].

Lékové interakce vedouci

k zeslabeni u¢inku - priklady
Pravdépodobné nejrozsifenéjsi LI bude nej-
spise snizenf antihypertenzniho ucinku hypo-
tenziv pfi komedikaci s nesteroidnimi anti-
flogistiky (NSA). K této LI dochazi ziejmé kvdli
inhibici syntézy prostaglandind a projevuje
se zejména u betablokator(, diuretik a inhibi-
torll angiotenzin-konvertujiciho enzymu [5].
Krevni tlak je pri takovéto komedikaci zvysen
vétsinou o nékolikmmHg a je vhodné o tom
nemocné poucit a krevni tlak kontrolovat [23].
Ucinek warfarinu je snizovéan fenytoinem, kar-
bamazepinem, azathioprimem a samozfejmé
vitaminem K[11]. Vyznamnym enzymovym in-
duktorem je rostlina tfezalka teckovana (Hype-
ricum perforatum), ze které se vyuziva susena
nat, a to zejména jako soucast ¢ajovych smési

¢i ve formé granuli. S touto rostlinou inter-
aguje mnoho Iékd veetné warfarinu [24]. Tre-
zalka teckovand a dalsi silné inhibitory enzymu
CYP3A4, jako jsou karbamazepin, fenytoin a fe-
nobarbital mohou vést pfi sou¢asném poda-
vani rivaroxabanem ke snizenf plazmatickych
hladin rivaroxabanu [25]. Dalsi silny inhibitor
izoenzymu 3A4 rifampicin vede pfi komedi-
kaci s rivaroxabanem pfiblizné k 50% poklesu
stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu. Vyrobce
proto doporucuje se soucasnému podavani
vyse uvedenych induktorl enzymu CYPC3A
spolu s rivaroxabanem vyhnout, pokud nenf
nemocny pozorné sledovan kvali znamkam
a priznaklm trombdzy [25]. Tato podminka je
spise iluzorni, nebo prvnim priznakem trom-
bdzy maze byti zivot ohrozujici plicni embolie.
Antagonisté H2 receptord (napf. ranitidin) i in-
hibotory protonové pumpy (IPP) snizuji plaz-
matické koncentrace azolovych antimykotik,
nebot ke vstfebdvani téchto antimykotik je za-
potfebi kyselého pH v Zaludku, ¢emuz antago-
nisté H2 receptord ¢i IPP zabraruji [23]. Timto
mechanizmem IPP snizuji absorpci ketokona-
zolu a itrakonazolu, ne viak flukonazolu [26].
Pantoprazol snizuje hladinu imunosupresiva
mykofenolatu-mofetilu az o 30 % [26]. U¢inek
vsech antidiabetik se snizuje podavanim
glukokortikoidt [22], dale téZ thiazidd i per-
oralnimi kontraceptivy [3,5]. Pfi podavani fe-
nytoinu ¢i karbamazepinu nemocnému uzi-
vajicimu simvastatin dojde vlivem indukce
témito antiepileptiky k snizenf plazmatic-
kych hladin simvastatinu k subterapeutické
drovni [11].

Lékové interakce vedouci

k potenciaci ¢i vzniku nového
nezadouciho Gcinku

Ke zvyseni rizika gastrotoxicity dochdzi pfi sou-
¢asném podavani nejen nesteroidnich antiflo-
gistik (NSA) spolu s glukokortikoidy, ale téZ NSA
s antidepresivy — inhibitory zpétného vstieba-
vani serotoninu (SSRI), coZ plati nejvice pro ne-
selektivni NSA. Potenciaci gastrotoxicity pfi ko-
medikaci NSA s SSRI dokladd epidemiologicka
studie Helin-Salmivaara. Toto riziko Ize sniZit
podavanim COX-2 selektivniho NSA ¢i sou-
¢asnou gastroprotekci nejlépe IPP [23]. Kom-
binujeme-li amiodaron s betablokatory, verpa-
milem nebo diltiazemem, je tfeba se obavat
zhorseni jiz existujiciho srde¢niho selhéni, z&-
vazné hypotenze, bradyarytmie az asystolie.
| kdyZz mze kombinace amiodaronu s nékte-
rymi betablokatorty zlepsit prognézu nemoc-
nych po infarktu myokardu, je nezbytné tyto
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Tab. 1. Potencialné fatalni a zdvazné lékové interakce v soucasné farmakoterapii — priklady.

Interagujici kombinace
amitripylin + fluoxetin

ceftriaxon + roztoky obsahuijici vapnik

fluoxetin + metoprolol sukcinat pfi lé¢bé
srdecniho selhanf

halothan + myorelaxancia
(suxamethonium)

inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu = SSRI + inhibitory
monoaminooxidazy = IMAO - selegilin,
moklobemid (+ antibiotikum linezolid)

SSRI + dextromethorfan

SSRI + tramadol
IMAO + dalsi thymoleptika

IMAO + sympatomimetika, napr.
terbutalin, fenylefrin, pseudoefedrin

IMAO + pethidin

IMAO + tramadol

itrakonazol + inhibitory HMG-CoA reduk-
tazy (lovastatin, simvastatin, atorvastatin)

klarithromycin + inhibitory HMG-CoA
reduktdzy (lovastatin, simvastatin)

nimesulid + diclofenac (¢i jiné NSA)

paracetamol + alkohol

ramelteon + fluvoxamin

sildenafil + nitraty

Mechanizmus
inhibice CYP 2D6

precipitace
inhibice CYP 2D6

geneticky ur¢end porucha iontovych
kanald svalovych membran

potenciace serotoninergniho ucinku

zvyseni hladin dextromethorfanu,
potenciace serotoninergniho ucinku

potenciace serotoninergniho Ucinku
potenciace serotoninergniho Uc¢inku

potenciace sympatomimetického Gcinku

inhibice CYP 2D6

Dusledek

intoxikace amitriptylinem

precipitaty v cévach plic a ledvin s ndsledkem

amrtf

bradykardie, srde¢nf selhani
maligni hypertermie

serotoninovy syndrom

serotoninovy syndrom

serotoninovy syndrom
serotoninovy syndrom

riziko hypertenzni krize

excitace, poceni, svalova rigidita, kolisanf TK,

hyperpyrexie, delirium, bezvédomi, riziko dmrti

inhibice CYP 2D6
inhibice CYP 3A4

inhibice CYP 3A4

potenciace hepatotoxicity

zvysena produkce toxického metabolitu
paracetamolu diky enzymové indukci

inhibice CYP 1A2
prostrednictvim NO/cAMP

mozné dusledky jako u pethidinu

zvyseni rizika myopatie az rabdomyolyzy

(hladiny téchto statinl se zvysuji ndsobné)

rabdomyolyza, akutni selhani ledvin,
hyperkalémie

toxické poskozeni jater

selhanf jater

intoxikace hyptonikem ramelteonem

zavazna hypotenze

SSRI - selektivni inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu; IMAO — inhibitor monoaminooxidazy;
HMG-CoA - enzym 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A; NSA — nesteroidnf antiflogistika; TK — krevnf tlak

nemocné peclivé sledovat. Amiodaron diky
inhibici izoenzymu 2D6 zvysuje plazmatické
hladiny betablokatorl metabolizovanych en-
zymem CYP2D6, kterymi jsou metoprolol, be-
taxolol, bisoprolol, nebivolol a karvedilol. Kom-
binace amiodaronu a betablokdtoru sotalol je
kvlli své nebezpecnosti dokonce kontraindi-
kovana [23]. Pokud podavéme antidiarhoikum
loperamid, ktery se vaZe na opioidni recep-
tory, spolu ketokonazolem ¢i itrakonazolem,
pak se objevi centrdlni opioidnf pfiznaky, ze-
jména Utlum dechového centra. DGvodem je
jednak inhibice enzymu CYP3A4, kterd jednak
vede ke zvyseni plazmatickych hladin lopera-
midu, jednak inhibice i PgP, kterd umozni pre-
stup hematoencefalickou bariérou a tak pranik
do centrdlniho nervového systému [23]. Vy-
znamnou roli v LI hraje grapefruitova stava,

kterd diky inhibici enzymu CYP3A4 zvy3uje
hladiny fady &k [24], napf. vétsiny blokdtord
kalciovych kandll [22].Vr. 1991 Bailey et al pu-
blikovali praci o moznosti zvyseni biologické
dostupnosti, a tim i U¢inku dvou dihydropyridi-
novych blokatord kalciovychh kanald - felodi-
pinu anifedipinu [22]. LI grapefruitového dzusu
s felodipinem se stala modelovou a nejcastéji
studovanou. Jednorazoveé podani 250 ml gre-
pového dzusu zvysilo AUC felodipinu o 167 %
a maximalni plazmatickou hladinu o 245 %.
Pétidenni podavani grepového dzusu vede
ke zvyseni AUC felodopinu o 300 % a maxi-
malni plazmatickou koncentraci o 500 % [22].
Vysvétlenim je redukce enzymu CYP 3A4 v en-
terocytech tenkého stieva 0 62 % [22]. Vyrobce
felodipinu proto uzivani Iéku spolu s grape-
fruitovou stavou zakazuje [27]. Pfi souc¢asném

podavani grapefruitového dzusu spolu vera-
pamilem doslo ke zvyseni AUC verapamilu
od 43 %, soucasné se vsak objevil i AV blok
1. stupné [22]. Byla popsana kazuistika ne-
mocné lé¢ené simvastatinem, ktera pozivala
nekolik dnd soucasné plody grapefruitu, coz
vedlo k rabdomyolyze s akutnim selhdanim
ledvin s nutnosti hospitalizace a pfechodné
|é¢bé hemodialyzou [4]. Je potfebné té7 uvést,
7e kombinace inhibitor& ACE ¢i antagonistt
angiotenzinu Il (sartan() spolu s furosemidem
a NSA zvysuje ¢etnost nefropatif. Témito Ll jsou
zvI&sté ohroZeni seniofi a diabetici, a to i ti dia-
betici, u kterych se zndmky nefropatie dosud
neobjevily [23]. Pfi kombinaci inhibitort ACE
¢isartand se spironolaktanem ¢ijinym kalium
Setficim diuretikem hrozi zdvazna hyperka-
lemie, kterd mize skoncit fatalné [23]. Vyse
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uvedend kombinace ve studii RALES sice pro-
kédzala pfiznivy vliv na prezivani nemocnych
se srdecnim selhdnim se systolickou dysfunkcf
levé komory srdecni, ale nemocny s hyperka-
lemii byli ze studie vyfazeni a u ostatnich byla
kalemie peclivé monitorovana [23]. Hyperka-
lemie dale hrozi pfi komedikaci kalium Setfi-
ciho diuretika spolu s Kalium chloratum [1].

Lékové interakce vedouci ke
vzniku velmi zavazného az
fatalniho nezadouciho tcinku
Nejvyznamnejsi pfiklady potencidlnich velmi
zévaznych a7 fatélnich LI shrnuje tab. 1. Pfi po-
davani dvou a vice jakychkoli Iékd prodluzu-
jici QT interval na EKG, hrozi komorova tachy-
kardie typu Torsades de Pointes (TdP), ktera
Spatné reaguje na antiarytmickou medikaci
a je potencidlné fatdlni. Nebezpeci této ma-
lignf arytmie déle zvysuje vrozené prodlouzeni
intervalu QT, vyssi vék, kardiovaskularni one-
mocnénia hypokalemie [23]. Tato arytmie také
hrozi pfi souc¢asném podani grapefruitového
dzusu s terfenadinerm, astemizolem a cisa-
pridem [22]. Toto riziko maligni arytmie vedlo
ke stazenf terfenadinu, astemizolu, cisapridu
i thioridazinu z trhu v CR [23]. Erytromycin
toho ¢asu v CR €z dostupny neni, proto rizi-
kové kombinace terfenadinu s erytromycinem
s rizikem komorovych arytmii TdP v tab. 1 uve-
dena neni. Mnoho lék( z vice lékovych skupin
ptsobi serotoninergné, tedy zvysuji dostup-
nost neurotransmiteru serotoninu. Vzdjemna
kombinace téchto lékd zvysuje riziko tzv. sero-
toninového syndromu. Tento syndrom se pro-
jevuje pfiznaky jednak centralnimi, ke kterym
patfi zmatenost, manie, dysartrie, tfes, hyper-
reflexie, svalové zaskuby a motorickd inkoor-
dinace, jednak pfiznaky perifernimi, ke kterym
patfi abdomindlni kfece, meteorizmus, prijem,
hypertenze, tachykardie, poceni a kardiovasku-
larn{ kolaps [2]. Jinf autofi do tohoto syndromu
zafazuji i horecku, respektive zimnici [23]. Jde
o syndrom vzacny, ale potencidlné fataini.
V pfipadé, Ze nemocny uZiva jeden ze seroto-
ninergnich 1€k, Ize pfi diagnostice serotoni-
nového syndromu pouzit tzv. Sternbachova

kritéria. Neni bez zajimavosti, ze jednim z ék(,
které mohou serotoninovy syndrom v kombi-
naci s jinym serotoninergnim lékem vyvolat, je
i tfezalka teckovana [28].

Zaveér

Problematika nezddoucich LI v sou¢asnosti
nabird na vyznamu. Je to déano jednak zvysujici
se spotfebou |éky, kterd se projevi také v poly-
pragmazii jednotlivych nemocnych, a tak zvy-
Senim rizika LI, jednak zvysenim délky Zivota,
kdy seniorsky vék pfedstavuje jeden z riziko-
vych faktord vzniku LI Navic mohou zédvazné LI
zpUsobit i volné prodejné léciva, o jejichz uzi-
vani nemocnym se osettujici lékafi vétsinou
nedozvi, téz fytofarmaka, potravinové doplrky
i rlzné slozky potravy, které jsou podcenovany
jesté vice. Z této skupiny byl v tomto ¢lanku
podtrhnut vyznam extraktl z tfezalky tecko-
vané jako enzymového induktoru a grape-
fruitového dzusu jako naopak enzymového
inhibitoru.
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