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Souhrn

Lékova interakce je definovéana jako zvyseni, snizeni ¢i jiné ovlivnénf tcinku jednoho |éciva podanim jiného léciva ¢i latky. Cilem ¢lanku je popsat Iékové inter-
akce nezadouci, které jsou zdrojem nezadoucich ucinkd, nékdy i zivot ohrozujicich. Incidence vyznamnych Iékovych interakc kolisa v rozmezi 4-88 %. Riziko
lékovych interakci stoupd s poctem uzivanych Iékd. Lékové interakce se podle vyvolavajiciho mechanizmu déli na farmaceutické, farmakokinetické a farmako-
dynamické, jednotlivé [ékové interakce se viak mohou vzdjemné prekryvat i kombinovat. K farmakokinetickym lékovym interakcim dochdzi na trovni absorpce,
distribuce a eliminace, ktera se sklada z biotransformace a exkrece. Na Urovni biotransformace dochdzi ¢asto k indukci nebo inhibici enzym cytochromu P450.
K induktordm patfi rifampicin, vétsina antiepileptik, barbituraty, tfezalka teckovand a koureni cigaret. K inhibitordim patfi z blokatord kalciovych kanald diltia-
zem a verapamil, dale amiodaron, vétsina makrolidovych antibiotik a azolovych antimykotik a grapefruitovy dzus. Metabolicka aktivita enzym cytochromu
P450 je v nékterych pripadech ovlivnéna polymorfizmem gend, které je koduji. Nejdlezitéjsimi polymorfnimi geny cytochromu P450, které se rutinné vyset-
fuji, jsou geny enzymt CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6. Nejcastéji vyvolava klinicky zavazné Iékové interakce warfarin. Jelikoz bude prevalence Iékovych interakcf
v budoucnu zfejmé stoupat, je nutné zvysovat informovanost odborné i laické verejnosti o tomto tématu.
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Drug interaction and current clinical practice

Abstract

Drug interaction is defined as an elevation, lowering or other influencing of the effect of one drug by another drug or substance. The aim of the article is to de-
scribe undesired drug interactions that are a source of adverse effects, sometimes even life-threatening. The incidence of important drug interactions varies be-
tween 4% and 88%. The risk of drug interactions increases with the number of used drugs. According to the causing mechanism, drug interactions are divided
into pharmaceutic, pharmacokinetic and pharmacodynamic, however, particular drug interactions can mutually overlap and combine. Pharmacokinetic drug
interactions occur at the level of absorption, distribution and elimination that consists of biotransformation and excretion. At the level of biotransformation,
induction or inhibition of enzymes of cytochrome P450 is very common. Most common inductors include rifampicin, most antiepileptic drugs, barbiturates,
St John's wort and smoking of cigarettes. Inhibitors include calcium channel blockers diltiazem and verapamil, amiodarone, most macrolide antibiotics and
most azole antifungal drugs and grapefruit juice. The metabolic activity of enzymes of cytochrome P450 is in some cases influenced by polymorphism of the
genes which code them. The most important polymorphic genes of cytochrome P450 which are routinely investigated are the genes of enzymes CYP2C9,
CYP2C19 and CYP2D6. Clinically significant drug interactions are most often caused by warfarin. Since the prevalence of drug interactions will probably rise in
future, it is necessary to increase the knowledge of the topic among professionals as well as the non-professional public.

Keywords

drug interactions — pharmacokinetics — pharmacodynamics — cytochrome P450 — pharmacogenetics — inhibition — induction

Uvod

Lékovou interakci (L) nazyvame zvyseni, sni-
Zenf ¢i jiné ovlivnéni Ucinku jednoho Iéciva
podanim jiného léciva ¢i latky. Podani tohoto
jiného léciva c¢i latky mGze podanf1éciva pred-
chézet, mlze probéhnout soucasné i na-
sledné [1]. Zmény v sile a trvani Ucinku léciva
vlivem LI jsou méfitelné. Lécivo vyvolavajici LI
mUze byt Ié¢ivym pripravkem jak vydavanym
na predpis, tak volné prodejnym. Latkou vyvo-
lavajici LI mtze byt alkohol a soucasti potravy,
napfiklad mléko a mlé¢né produkty, ndpoje

obsahujici kofein a flavonoidy v grapefrui-
tovém dzusu [2], mdze viak jit i o chemickou
latku zevniho prostiedi [3]. LI jsou v urcitych
pripadech prospésné a vyuzivaji se. Prikladem
takového synergického ucinku Iékovych kom-
binaci mdze byt lé¢ba protinddorova, imu-
nosupresivni, antihypertenzni, antiastma-
tickd i 1é¢ba infek¢nich onemocnéni [1]. Cilem
tohoto ¢lédnku je vsak popis LI, které mohou
byt zdrojem nezddoucich Gcinkd, a to i Zivot
ohrozujicich. P¥ikladem mdZze byt LI hypno-
tika ramelteon s antidepresivem fluvoxamin.

Pokud si nemocny uZivajici antidepresivum
fluvoxamin v davce 2 tablety denné po dobu
trf dn vezme 1 tabletu hypnotika ramelteon,
dojde k rozsiteni plochy pod kfivkou ramel-
teonu (AUC - aera under curve) 190X a zvy-
Senijeho maximalni koncentrace (C__ ) 70x [4]!
Takovy nemocny se tedy ocitne v situaci je-
dince, ktery byl intoxikovan 190 tabletami
vyse zminéného hypnotika! Tento priklad ilu-
struje jak zavaznost, tak aktudlnost tématu LI.
LI mohou byt téZ pficinou stazenf [écivého pfi-
pravku z trhu. Z dlvodu LI, které mély v né-
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Tab. 1. Faktory podporujici vznik Iékovych interakci.

Lécivo

pocet soucasné podavanych lék
pouzitd davka

délka lécby

Uzka terapeuticka sire

nutnost kontroly Ucinku léku

moznost metabolické indukce

moznost metabolické inhibice

kterych pripadech fatélIni dlsledky, byl v roce
1998 stazen z trhu blokdtor kalciového kanalu
mibefranil [5]. Z dGvodu rabdomyolyzy, ktera
vznikla v dUsledku lécby hypolipidemikem ce-
rivastatin ¢asto v kombinaci s fibrdtem gem-
fibrozil, bylo toto hypolipidemikum v roce
2001 téZ stazeno z trhu [6]. Nelze nezminit,
Ze téma LI patff v tuzemsku k tématlim tra-
di¢nim, a to jiz od poloviny 70. let minulého
stoleti [7].

Déleni a vyznam lékovych
interakci

Lékové interakce se podle vyvolavajiciho me-
chanizmu déli na farmaceutické, farmakoki-
netické a farmakodynamické. Pri farmaceu-
tickych LI dochézi ke vzdjemnému fyzikélné
chemickému ¢i chemickému ovlivnéni bud
jeSté mimo organizmus, ¢i na Urovni vstupni{
cesty do organizmu. Pfi farmakokinetickych
LI dochézi k vzéjemnému ovlivnéni lécivych
latek v organizmu pfi cesté k cili jejich Gcinky,
k orgdndm eliminace a pfi vlastni eliminaci
z téla. Lze tedy rozlisit LI na Urovni absorpce,
biodistribuce a eliminace, kterd se sklada
z biotransformace a exkrece. Na Urovni bio-
transformace ¢asto dochdzi k enzymové in-
dukci nebo enzymové blokadeé ¢ili inhibici.
Pod pojmem enzymova indukce rozumime
zvydeni syntézy a aktivity enzymu, ktery se
zUcastnuje biotransformace |éc¢iv, a to vlivem
opakovaného podavani urcitého léciva — in-
duktoru. Tento jev se tyké pfedevsim oxidaz
dependentnich na cytochromu P450. Pokud
induktor ovlivni svou vlastni biotransformaci,
mluvime o autoindukci, pokud ovlivni bio-
transformaci jinych léciv, jde o heteroindukci.
Dusledkem indukce je snizovani intenzity
a zkracovani doby ucinku léciva, které je en-
zymem biotransformovano. Opacnym jevem
je enzymova inhibice, event. i blokdda v di-
sledku opakovaného podavéni léciv. Enzy-

Nemocny

polymorbidita

starf

zménéna schopnost eliminace léciva
spoluprace nemocného

moznost uplatnéni kompenzacnich
mechanizm?
genetické vlivy

poskozeni homeostazy

mova inhibice vede k zesileni Ucinku Iéciv az
k intoxikaci [2]. Mechanizmus enzymové in-
hibice spociva v kompetici mezi substraty ci
v ireverzibilnf inaktivaci enzymu vlivem in-
hibitoru [8]. Pfi farmakodynamickych LI do-
chdzi ke zménam Gcinku na Urovni receptord.
Farmakodynamické LI jsou tedy zplsobeny
kompetici dvou latek na jednom receptoru
nebo spole¢nym plsobenim na stejny fyzio-
logicky systém [1,2]. Typy LI vyjmenované vyse
se vsak mohou vzéjemné prekryvat i kombi-
novat. Jinak Ize také LI klasifikovat podle ko-
necného lé¢ebného dopadu, kterym mUize byt
antagonizmus, synergizmus, ovlivnéni vedlej-
sich ucink nékterého z interagujicich latek ¢i
vznik vedlejsiho Ucinku nového [8]. Odhad pre-
valence LI v praxi je velice obtizny, nebot jsou
tézko rozpoznatelné a neeviduji se. Nékteré
LI se mohou snadno zaménit za komplikace,
které vyplyvaji z pribéhu lé¢eného patofyzio-
logického stavu. Dle farmakoepidemiologic-
kych studif je incidence prokazatelnych na-
sledkd LI uvadéna v sirokém rozpéti 4-88 % [9].
U hospitalizovanych nemocnych byl dle ana-
lyzy preskripce vyskyt klinicky vyznamnych LI
odhadnut na 4-5 %, dle dalsi studie byla LI
bezprostiedni pficinou hospitalizace u témef
1 % [3]. Dle analyzy udajd u 400 000 ambu-
lantnich nemocnych se pfiznaky vyplyva-
jicl pravdépodobné z LI objevily u 11,1 9% [3].
Faktory, které zvysuji pravdépodobnost vy-
skytu LI, Ize rozdélit na faktory tykajici se léciva
a na faktory tykajici se nemocného. Tyto fak-
tory uvadi tab. 1. Je prokdzéno, Ze vyskyt LI
stoupad s poctem soucasné podavanych 1éka,
a to prakticky exponencidlné. Pokud uziva ne-
mocny kombinaci do péti lékd, je vyskyt neza-
doucich LI 4 %, pokud jich vsak uziva 16-20, je
vyskyt 54 % [9]. Problematika LI je slozitd téz
kvali jejich interindividualni variabilité. Tato
variabilita znameng, Ze se LI nemusi klinicky
projevit u vsech nemocnych [3]. Zjistime-Ii
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moznost potencidlné klinicky vyznamné LI
urcité komedikace, je v urcitych pfipadech
nutno jeden z 1€kl nepodavat vibec ¢ijej vy-
sadit. V jinych pfipadech je indikovéna Uprava
davky, a to zejména pfi zahdjeni ¢i pfi ukon-
Ceni terapie léc¢ivem vstupujicim do LI. Jindy
stav nemocného klinicky, popf. laboratorné
monitorujeme. V tomto pfipadé predstavuje
u¢innou pomoc tzv. terapeutické monitoro-
vani léciv (TDM - therapeutic drug monito-
ring) [3]. Cilem TDM je optimalizace davkovani
léku na zakladé jeho zméfené koncentrace,
zvazeni klinického stavu nemocného s pfi-
hlédnutim k farmakokinetice léciva a k sou-
Casné podavanym Iék&im. TDM vyrazné snizuje
nebezpeci jak predavkovéni, tak poddévko-
vani lékem [10]. Zakladnim zdrojem informaci
o LI konkrétniho lécivého pripravku je souhrn
Udajd o pfipravku (SPC — summary of product
characteristics), ktery Ize nalézt na interneto-
vych strdnkdch registra¢nich organu. Existuje
nékolik internetovych zdrojl informaci o inhi-
bitorech, induktorech a substratech na drovni
cytochromu P450. Cennym praktickym tuzem-
skym pomocnikem v problematice LI je pravi-
delné aktualizovany program spole¢nosti Info-
pharm, a.s., Praha. Pomoci tohoto programu
Ize jednak zjistit potencialni zndmé LI konkrétni
kombinace léciv, jednak obsahuje edukacni
materidl. Program celkové hodnotf kazdou LI
ve $kale 0-5, pficemz pfi hodnoceni 0 k LI pro-
kazatelné nedochazi, pfi hodnoceni 5 jde o tak
vyznamnou LI, Ze predstavuje kontraindikaci
takovéto testované komedikace [11].

Farmaceutické lIékové interakce

V pripadé farmaceutickych LI dochézi k vzé-
jemnému ovlivnéni na fyzikdlné chemické i
chemické bdzi mimo organizmus (tedy v in-
fuzni lahvi ¢i injekenf stiikacce) ¢i na Urovni
vstupni cesty do organizmu jesté pred ab-
sorpci. Farmaceutické LI jsou tedy vlastné in-
kompatibilitami. Prevenci vzniku inkompatibilit
se zabyvaiji jiz pfi vyrobé hromadné vyrabé-
nych lécivych pripravkl farmaceuticti tech-
nologové. Informace o pfipadnych inkom-
patibilitadch jiz vyrobeného léciva Ize zjistit
v pfislusném SPC. Problematika inkompatibilit
musi byt zndma i Iékarnikovi, ktery zhotovuje
a vydava individualné pripravované lécivé pri-
pravky [2]. Kromé SPC a tisténé odborné lite-
ratury je pfi orientaci v této problematice také
pomocnikem internet [12]. Co se tyce inkom-
patibilit, ke kterym dochdzf jesté mimo orga-
nizmus a které jsou aktudlni vzhledem k sou-
¢asné klinické praxi, je tfeba zminit LI mezi
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betalaktamovymi antibiotiky (ATB) a amino-
glykosidy. Tato ATB se nesméji misit v jedné
stifkacce ¢i infuzni lahvi, ovsem vzhledem
k moznosti LI i pfi miseni v krvi je tfeba je po-
davat po sobé vzdy s urc¢itym casovym od-
stupem. V opac¢ném pripadé totiz hrozi riziko
snizeni ucinku. Riziko precipitace hrozi téZ pfi
miseni vankomycinu s betalaktamovymi ATB
v jedné stiikacce ¢i infuzni lahvi. Tato kom-
binace ATB by téZ neméla byt podavana in-
travendzné hned po sobé, ale minimalné
po proplachu infuzniho setu [13]. Vzhledem
k riziku precipitace nelze téz v jedné infuzni
lahvi pfed intravendznim podanim misit ke-
toprofen a tramadol [14]. Co se tyce aktual-
nich farmaceutickych LI, ke kterym dochéazi
jiz v organizmu, ale jesté pred absorpci, je po-
tfeba zminit zejména reakci peroralné poda-
vanych tetracyklini (deoxymykoinu) s ionty
hofciku, vapniku a hliniku obsazenymi v an-
tacidnich smésich, pfi které dochazi ke vzniku
nevstrebatelnych komplext [2,9]. Pfi uzivani
deoxymykoinu je ze stejného dlivodu potfeba
se vyvarovat také potravin s obsahem vapniku.
S deoxymykoinem mohou interagovat i pfi-
pravky obsahujici Zelezo, aktivni uhli a cho-
lestyramin [15]. lonty obsaZzené v antacidnich
smésich i ionty Zeleza obsazené v antianemi-
kéch tvori s ciprofloxacinem chelaty, které ne-
mohou byt vstiebany [9].

Farmakokinetické lékové
interakce na drovni absorpce

z traviciho traktu

K LI na Urovni absorpce z traviciho traktu do-
chézi pochopitelné jen pfi perordinim podani
|éciva, které je tou nejfyziologictéjsi cestou
jeho privodu do organizmu. Absorpce Iéciva
se déje pasivni difuzf lipoproteinovou mem-
branou ¢i aktivnim transportem. Absorpce
zavisi na charakteru lékové formy, na lipo-
solubilité 1éciva, na pH v jednotlivych oddi-
lech traviciho traktu, na jeho motilité a bio-
transformacni kapacité, déle na bakteridInf
flére ve stievé a na pratoku krve zésobujici
stfevo [9]. LI na Urovni absorpce se mohou
tykat jak rychlosti, tak rozsahu vstfebavani
léciva. Zména pH se projevi zejména na ab-
sorpci slabych kyselin, které se vstiebdvaji
jiz v zaludku: tak latky zvysujici zaludecni
pH (blokatory protonové pumpy, H2 bloka-
tory, antacida) snizuji absorpci napf. kyse-
liny acetylosalicylové [9]. Omeprazol snizuje
vstrebavani perordlné podanych azolovych
antimykotik (flukonazolu, itrakonazolu a posa-
konazolu) [16]. Absorpci nékterych 1éCiv ovliv-

nuje soucasny prijem stravy ¢i ndpojd. Prys-
kyfice typu cholestyraminu, kaolin ¢i carbo
medicinalis mohou brzdit absorpci latek, které
se na né v proximalni ¢asti traviciho traktu
navazi. Tyka se to napf. digoxinu, warfariny,
cyklosporinu A ¢i tricyklickych antidepresiv [9].
Z obdobného ddvodu je potfeba antidiar-
hoikum diosmectic (Smecta) podavat s ¢a-
sovym odstupem od ostatnich 1ékd [17]. Latky
ovliviiujici motilitu traviciho traktu maji vliv
pfedevsim na rychlost absorpce. Metoklo-
pramid urychluje motilitu Zaludku, a tak zvy-
Suje rychlost absorpce i C_ téch léciv, ktera
se vstiebavajf ve stfeve, napt. cyklosporinu A,
paracetamolu ¢&i diazepamu. Absorpce digo-
xinu je vsak vlivem metoklopramidu naopak
snizena. Zpomaleni motility traviciho traktu
anticholinergiky (napf. typu propanthelinu)
snizi rychlost absorpce levodopy, paraceta-
molu a diazepamu [3]. Pasaz travicim traktem
viak zpomaluji i tricyklickd antidepresiva, fe-
notiaziny ¢i nékterd antihistaminika [9]. Ma-
labsorpeni syndrom vyvolany léky (neomycin
kolchicin, cytostatika) zapfi¢inuje snizené
vstiebavani digoxinu, V-penicilinu a vita-
minu B12. Cisplatina a anticyklinové antibio-
tika snizuji absorpci napf. fenytoinu [9,3]. Po
podani Sirokospektrych antibiotik dochazi
k ovlivnéni farmakokinetiky téch léciv, ktera
jsou biotransformovéna strevni flérou, napf.
sulfasalazinu a digoxinu [9].

Farmakokinetické lékové
interakce na drovni biodistribuce
K LI na Urovni biodistribuce dochézi zejména
na Urovni vazby na plazmatické bilkoviny.
Lécivo se v krvi nachdzi jednak ve frakci volné,
kterd je Uc¢inng, jednak ve frakci vézané, kterd
se reverzibilné vaze na plazmatické proteiny ¢i
na krevni elementy a kterd vytvafi,pfechodné
depo”. Pokud bylo dosazeno ustdleného stavu,
nastava mezi témito frakcemi rovnovazny stav.
Na plazmatické albuminy se vazi pfedevsim
slabé kyseliny (napf. kyselina acetylosalicylova,
nesteroidni antiflogistika, warfarin, diazepam
a jiné benzodiazepiny), na kyselé alfa 1 gly-
koproteiny slabé baze (napf. tricyklickd anti-
depresiva). Podle warfarinu a diazepamu do-
stala vazebnd mista na albuminu své jména,
na tato mista se vsak vazi i jina léciva, z nichz
nékterd dokonce na obé (napf. acidum salicy-
licum) [9,18]. JelikoZ se néktera léciva vazi na
stejnd vazebna mista, mohou se z vazby vza-
jemné vytésnovat. Lécivo z vazby na bilkoviny
vytésnéné zvysi svoji volnou, ucinnou frakci.
Klinicky vyznamné zvyseni ucinku viak na-

stava pouze u léciv s malym distribu¢nim ob-
jemem a s vyraznou vazbou na bilkoviny pre-
vysujici 90 %. Zvyseni Ucinku léciva je navic
prechodné, nebot volna ¢ast Iéciva se z orga-
nizmu soucasné snaze eliminuje, v nékterych
pfipadech mUZze viak jit i o efekt toxicky [1].
K 1é¢ivim s vyznamnou vazbou na plazma-
tické bilkoviny patiif warfarin a fenytoin [3].
Dle SPC kolisa plazmaticka vazba warfarinu
na sérovy albumin od 99,5 % k 97 %. Snizi-li
se tato plazmaticka vazba warfarinu z 99 % na
95 %, zvysi se jeho Ucinek ctyfnasobné! K za-
vaznym nasledkdm vsak dojde spide v pfipadé
postizenf metabolizmu v jatrech ¢i postizenf
rendlni exkrece [9,18]. K vytésnéni z vazby vsak
nemusi dochazet jen v plazmé, ale i ve tka-
nich. Amiodaron spolu s verapamilem a nife-
dipinem zvysuji plazmatickou hladinu digo-
xinu jednak snizenim jeho eliminace, jednak
jeho vytésnénim z vazebnych mist v srde¢nim
a kosternim svalu [9]. Amiodaron tak zvysi hla-
dinu digoxinu o 75-104 %, u nékterych ne-
mocnych vsak dokonce 3—-4ndsobné [18].

Farmakokinetické interakce

na drovni biotransformace
Nejdulezitéjsim orgdnem biotransformace
jsou jatra a u nékterych léciv ledviny, méné
¢asto se na metabolizmu léciv podili dalsf
tkdné, napf. plice, plazma a stfevni sténa. Pri
biotransformaci dochézi jak k biodegradaci
léciv, kdy vznikaji metabolity vice hydrofilni,
a tedy snaze vylucitelné z organizmu, tak k bio-
aktivaci, pfi které se prolécivo stava ucinnou
latkou. Nékterd 1éciva se vsak vylucuji meta-
bolicky nezménéna [2]. Z hlediska LI na trovni
biotransformace jsou nejvyznamnéjsi a nej-
prostudovanéjsi déje katalyzované enzymy
dependentnimi na cytochromu P450 (stan-
dardné uvadéné pod zkratkou CYP), které
také vykazuji nejvétsi interindividudlni varia-
bilitu [9,19]. Tyto enzymy se nalézaji predevsim
v jatrech, dale v tenkém stfevé, mozku, plicich
a ledvinach. V bunce se CYP nachdazeji v en-
doplazmatickém retikulu a v mitochondriich.
Oznaceni konkrétniho cytochromu z rodiny
P450 se skldda z predpony CYP, pak nasleduje
arabska cislice oznacujici rodinu, déle velké
pismeno oznacujici podrodinu a dalsf arabska
¢islice pro oznaceni konkrétniho enzymu.
Dosud je zndmo 14 rodin, z nichz nejdllezi-
t&jsi pro metabolizmus xenobiotik maji prvni
tfi rodiny [9]. Enzym CYP3A4 se podili na bio-
transformaci nejvice, a to z 53 % [9]. Substraty
CYP3A4 se prekryvaji se substraty P-glykopro-
teinu, ktery patfi k proteinovym prenasectim
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Substrat

Enzym

CYP1A2 klozapin
kofein

takrin
teofylin
amiodaron
amitriptylin
atorvastatin
citalopram
cyklosporin A
diazepam
fentanyl
karbamazepin
klaritromycin
kodein
losartan
metadon
midazolam
nitrendipin
pantoprazol
paracetamol
propafenon
ritonavir
sildenafil
simvastatin
takrolimus
tamoxifen
teofylin
tetrahydrokanabinol
verapamil
(R)-warfarin
zolpidem
zopiklon

CYP3A4

CYP2C9 diclofenak
fenytoin

ibuprofen
fluvastatin

(S)-warfarin

CYP2C19 diazepam
mefenytoin
omeprazol

lansoprazol

CYP2D6 fluoxetin
kodein

metoprol

CYP2E1 alkohol
isoniazid

paracetamol

zodpovédnym za mnohocetnou lékovou re-
zistenci (multi-drug resistence — MDR) [19-21].
U nékterych enzym CYP byl prokézan poly-
morfizmus. Jde o pfitomnost nékolika typd alel

Inhibitor Induktor
ciprofloxacin barbituraty
fluvoxamin karbamazepin
zileuton koufenf
amiodaron dexametazon
clotrimazol fenobarbital
cyklosporin fenytoin
diltiazem karbamazepin
etinylestradiol rifampicin
flukonazol troglizazon
fluoxetion trezalka tecko-
grapefruitovy dzus ~ vana (hypericum
itrakonazol perforatum)
ketokonazol

klaritromycin

midazolam

nifedipin

omeprazol

ritonavir

verapamil

vorikonazol

amiodaron barbituraty
flukonazol karbamazepin
zafirlukast rifampicin
flukonazol barbituraty
fluoxetin rifampicin
fluvoxamin

omeprazol

fluoxetin mala citlivost
paroxetin

ritonavir

intox. alkoholem abusus alkoholu
disulfiram

isoniazid

pro dany enzym, které predurcuji riznou akti-
vitu kédovaného enzymu. U nositeld jednoho
typu alely se tvofi enzym s rychlym metabo-
lizmem substratd, jde o tzv. rychlé metaboliza-
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tory, nositelé alely zpdsobuijici zna¢né snizeni
metabolické aktivity jsou pomali metaboliza-
tofi. Enzym je polymorfni, pokud se v populaci
vyskytuje vice nez 1 % pomalych metabolizé-
torl [19,20]. Polymorfizmus je dobie popsan
u gent kédujicich CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 a CYP2ET [9,20]. Pracovisté moleku-
larnf genetiky v rdmci farmakogenetického vy-
Setfeni vétsinou jiz rutinné stanovuji geny pro
CYP2C9, CYP2C19 a CYP2DE, které patfi k nej-
dadlezitejsim polymorfnim gentm [19]. Klinicky
vyznam polymorfizmu mUze byt znacny. Va-
riantni alela v genu CYP2C9, diky které se tvofi
enzym metabolizujici Ié¢iva pomalu, mdze pfi
|é¢bé hypoglykemizujicimi antidiabetiky zapfi-
¢init zévazné hypoglykemie [20]. Tento efekt
byl popsan u glipizidu [19]. U pomalych meta-
bolizator(l omeprazoluy, ktery je metabolizovén
enzymem CYP2C19, byly pozorovéany 12x vetsf
hodnoty AUC tohoto Iéc¢iva nez u rychlych
metabolizatord [20]. Pomalych metaboliza-
torl CYP2C19 je v euroatlantické populaci do
3,8 % [22]. Dal3i problém vyplyvé z toho, Ze
u enzymU CYP dochézi ¢asto k enzymové in-
dukci nebo inhibici. K nejddleZit&jsim enzy-
matickym induktor&m patif rifampicin, vétsina
antiepileptik a barbituraty (dnes uzivané prak-
ticky vyhradné v epileptologii), z rostlinnych
léciv tiezalka teckovana (hypericum perofo-
ratum), z chemickych latek zevniho prostfedi
pak cigaretovy kouf [1,3]. Jako ptiklad zrych-
leného odbourdvani léc¢iva vlivem indukce Ize
uvést selhanfimunosupresivni lécby cyklospo-
rinem A a takrolimem po podéani tfezalkového
extraktu ¢i selhani perordlni antikoncepce s eti-
nylestradiolem pfi [é¢bé rifampicinem ¢i bar-
bituraty [9,21,23]. K nejvyznamnéjsim enzyma-
tickym inhibitordm patfi blokatory kalciovych
kanald (napf. diltiazem a verapamil), amio-
daron, makrolidova antibiotika (erytromycin
a klaritromycin), azolové antimykotika (itrako-
nazol, vorikonazol) a grapefruitovy dZus [9,21].
Pfikladem je inhibice CYP3A4 klaritromycinem,
kvali které dochdzi ke zvyseni Gcinku warfa-
rinu, a tim k riziku krvacenf [24]. Warfarin je
tvofen racemickou smési dvou stereoizo-
merd, z nichZ je méné ucinny R-warfarin me-
tabolizovan CYP3A4 a CYP1A2, S-warfarin pak
CYPC29 [25,26]. Snizeni metabolizmu S-war-
farinu diky inhibici enzymu CYP2C9 je kli-
nicky vyznamnéjsi, pokud nastane u poma-
lého metabolizatora [27]. Warfarin je lé¢ivem,
které vyvolava klinicky zavazné LI nejcastéji,
a to i zivot ohrozujici [28]. DUlezité substraty,
inhibitory a induktory jednotlivych enzym
CYP uvédi tab. 2. Zadvazna enzymova inhibice
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vsak mUze nastat i u jinych enzym( nez CYP.
Kvlli inhibici xanthinoxidazy alopurinolem do-
chézi ke zvyseni koncentraci Uc¢innych meta-
bolitd azathioprinu, coz vede ke zvyseni rizika
myelotoxicity [2].

Farmakokinetické interakce

na urovni biliarni exkrece
Viylu€ovana latka prochazi pfi exkreci jatry
krevnim, a poté Zlu¢ovym pélem hepatocytu.
Tak jsou vyluc¢ovany predevsim metabolity
léCiv. Transport hepatocytem se déje jednak
pasivni difuzi, déle téz aktivnim transportem,
kterym jsou vyluc¢ovany vétsi molekuly latek
rozpustnych ve vodé. Po jejich transportu do
stfeva mUze dojit k jejich hydrolyze se vznikem
lipofilni molekuly, kterd se vstrebava do por-
talniho krevniho obéhu a podléha enterohe-
patélni cirkulaci [2]. LI na drovni biliarni ex-
krece nepatii k ¢astym LI. Klinicky zavaznou
LI je kompetice paclitaxelu s doxorubicinem
o stejny bilidrni exkre¢ni mechanizmus, jehoz
dUsledkem je snizeni clearance doxorubicinu
030 % a zvyseni incidence jeho nezadoucich
ucinkd. Je-li kombinace paclitaxelu a antra-
cyklinu indikovéna, Ize zvyseni toxicity antra-
cyklinu predejit intravenéznim podanim ant-
racyklinu pfed podanim paclitaxelu [29]. Na
Urovni bilidrni exkrece snizuje urikosurikum
probenecid clearance tuberkulostatika rifam-
picinu. Verapamil, amiodaron a chinidin sni-
2uji bilidrni clearance dioxinu, a prodluzuji tak
jeho ucinek [3].

Farmakokinetické interakce

na drovni renalni exkrece

Lécivo se v ledvinach vylucuje glomeruldrni fil-
traci a tubuldrni sekreci. Glomerularnf filtrace
léciva pres glomeruldrni kapildry je moznd jen
u léciva ve volné frakci. Logicky tedy kazdd LI
na urovni biodistribuce v krvi ovlivnii miru glo-
meruldrnifiltrace. Dalsi moznosti ovlivnéni glo-
merularni filtrace je Iékové navozené snizen ¢i
zvyseni perfuznich pomeérd ve vas afferens [9].
Tubulami sekrece se déje aktivnim transportem.
Timto mechanizmem jsou vylu¢ovany jak orga-
nické kyseliny (furosemid, thiazidy, metotrexat
a peniciliny), tak organické baze (napf. morfin
a amilorid). Na této Urovni mUze dochazet ke
kompetici latek o transportni prenasece. Kv(li
kompetici thiazidd a kyseliny mocové na této
Urovni muze dojit u nemocnych se dnou k z&-
chvatu [2]. Kvali kompetici o aktivni transportni,
,carrierovy” systém zvysuji nesteroidni antiflo-
gistika toxicitu metotrexatu a amiodaron s vera-
pamilem snizuji rendInf clearance digoxinu [3,9].

Tab. 3. Priklady potencialné fatalnich Iékovych interakci.

Interagujici kombinace

sildenafil + nitraty

halothan + myorelaxancia
(suxamethonium)

ceftriaxon + roztoky obsa-
hujici vapnik

ramelteon + fluvoxamin

pethidin + neselektivni in-
hibitory monoaminooxi-
dazy (tranylcypromin)

paracetamol + alkohol

klarithromycin + inhibi-
tory HMG-CoA reduktazy
(lovastatin, simvastatin,
atorvastatin)

amitriptylin + fluoxetin

terfenadin + erytromycin

Mechanizmus

prostrednictvim NO/
cAMP (farmakodynamicka
interakce)

geneticky dana porucha
iontovych kandll svalo-
vych membran

precipitace

inhibice CYP1A2
inhibice CYP2D6

zvysena produkce toxického
metabolitu paracetamolu
diky enzymové indukci

inhibice CYP3A4

inhibice CYP2D6

inhibice CYP3A4 (vedouci
ke zvyseni plazmatickych
koncentraci terfenadinu)

Dusledek

zavazna hypotenze

maligni hypertermie

precipitaty v cévach plic
a ledvin s nasledkem Umrti

intoxikace hypnotikem

delirium, bezvédomf

selhanf jater

akutni selhani ledvin,
hyperkalemie

intoxikace amitriptylinem

prodlouzeni QT intervalu
vedouci ke komorovym
arytmiim vcetné,torsades

Déle mohou léciva v ledvindch podléhat tubu-
larni reabsorpci. Tento pasivni déj se tyka latek
liposolubilnich (napf. diazepamu), které jsou
kvlli tomuto déji vylucovany velmi pomalu.
Déle je pro tubuldrni reabsorpci ddlezité, ze
rozpustnost slabych zésad a slabych kyselin
v tucich je zavisla na stupni ionizace, a tedy na
pH prostiedi [2]. Je-li lé¢ivo charakteru slabé ky-
seliny (napf. barbiturat) v kyselé modi, vzroste
podil jeho neionizované slozky a dojde k jeho
reabsorpci. Naopak, v alkalické moci bude tato
latka ionizovana vice a rychleji se moci vyloudi.
Léciva charakteru slabé béze se budou chovat
obracené. Farmakokinetika téchto lé¢iv mize
byt tedy ovlivnéna jak okamZitou dietou, tak
[é¢ivy meénicimi pH modi, napt. C-vitaminovou
terapif [9]. Jinou situaci je Iékové poskozen
rendlnich funkci vedouci ke zhorsenf vyluco-
vani dalsich 1éciv: aminoglykosidy tak mohou
snizit exkreci digoxinu a cyklosporin A exkreci
aminoglykosidd [9].

Farmakodynamické lékové
interakce

Pri farmakodynamickych LI dochdzi ke
zménam ucinku na Urovni receptorl nebo

de pointes”

spole¢nym plsobenim na stejny fyziologicky
systém [1,2]. Farmakodynamické ucinky jsou
Castéjsi nez farmakokinetické, ovsem na za-
kladé znalosti farmakologie jsou obvykle lépe
predvidatelné [1]. Zfejmé nejzavaznéjsim
problémem je soucasné podavani latek,
které tlumi centrdlni nervovy systém. Tato
LI je zvI&sté vyznamnd u seniord. Prikladem
mUzZe byt soucasné podani alkoholu s ben-
zodiazepiny nebo jinymi lécivy zpUsobujicimi
sedaci [3]. Tato LI je pfikladem synergizmu.
Antagonizmus nastava napf. pfi komedikaci
betablokatoru s verapamilem ¢i diltiazemem,
dUsledkem takovéto komedikace je brady-
kardie, AV blokada ¢i srdecni selhanf. Nejrizi-
kovéjsi je pak podénf této kombinace intra-
venozné [2,3]. Ucinek antidiabetik je snizovan
thiazidy, glukokortikoidy i peroralnimi kontra-
ceptivy [3]. Jinou farmakodynamickou LI je
zvyseni toxicity digoxinu pfi hypokalemii zpd-
sobené klickovym ¢i thiazidovym diuretikem.
Jde o LI na Urovni vazby na Na*K* ATPazu,
na kterou se pfi hypokalemii véze zvysenou
mérou digoxin [2]. Pravdépodobné nejrozsi-
fenéjsf Ll je oslabeni Ucinku antihypertenziv
(zejména betablokatord, diuretik a inhibitor(
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angiotenzin-konvertujiciho enzymu) vlivem
nesteroidnich protizénétlivych léciv, a to
zrejmé diky inhibici biosyntézy prostaglan-
dinC. Prostaglandiny totiz plsobf vazodila-
tacné na cévy v ledvinach [2,30]. Priklady po-
tencidlné fatalnich LI uvadi tab. 3.

Zavér

Z vyse uvedeného piehledu vyplyvd, Ze téma
nezadoucich LI pfedstavuje vyznamny a slo-
Zity problém. LI mohou byt pfi¢inou hospi-
talizace, mohou ji prodlouzit a mohou mit
i fatéIni dsledky. Problematiku LI komplikuje
i jejich interindividualni variabilita a jejich ob-
tizné klinické rozpoznani. Lze pfedpokladat, ze
s prodluzujici se stfedni délkou Zivota se bude
zvysovat i pocet léciv uzivanych nemocnymi,
a tak stoupne i prevalence vyskytu LI. Vyznam
edukace odborné verejnosti ohledné LI tedy
roste. Ovsem vzhledem k tomu, ze s 1éCivy pre-
depisovanymi lékafem interagujf i léky volné
prodejné, slozky potravy, ndpoje i chemické
latky zevniho prostfedi, je neméné dlleZita
i edukace laické verejnosti.
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