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Souhrn

Racionalni farmakoterapie znamena volbu léku nejen z hlediska jeho Ucinnosti, ale téZ z hlediska moznych rizik, ke kterym mimo jiné patif i Iékové interakce. Cilem
tohoto ¢lanku je poskytnout soucasny stav védomosti o lékovych interakcich digoxinu, amiodaronu a statind nikoliv proto, aby tyto léky |ékafi prestali predepisovat,
ale proto, aby |ékai mohl provést urcitd opatrent (Upravu davek, sledovani stavu pacienta, laboratorni vy3etieni a/nebo pouceni pacienta) ke snizenf pipadnych rizik.
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Selected drug interactions in cardiology
Abstract

Rational pharmacotherapy means the choice of a drug not only in terms of its effectiveness, but also in terms of possible risks, which include drug interac-
tions. The aim of this article is to provide the current state of knowledge about the drug interactions of digoxin, amiodarone and statins, not so that doctors
stop prescribing these drugs, but so that the doctor can take certain measures (dose adjustment, patient monitoring, laboratory tests and/or patient instruc-

tions) to reduce potential risks.
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Uvod k farmakokinetickym
interakcim

Je vieobecné zndmo, Ze vétsina léciv je pred
vylou¢enim z organizmu metabolizovéna, a to
zpravidla na oxidazach cytochromu P450. Na-
priklad simvastatin je metabolizovan na CYP3A4.
Pokud je soucasné podan inhibitor CYP3A4, zpo-
malf se metabolizace simvastatinu a jeho plaz-
matické koncentrace (PK) stoupaji. Takovym
inhibitorem mohou byt nejen 1éky, ale i potra-
viny, napoje a byliny. Inhibice nastava vzapéti
po vstfebani inhibitoru a ustava po vylouceni
inhibitoru. Pokud je plazmaticky polocas inhi-
bitoru kratky, Ize intenzitu interakce podstatné
redukovat tim, Ze takovy inhibitor podame réno
a substrdt az vecer (nebo naopak). Naopak, kdyz
podavame induktor, dochazi u urychleni meta-
bolizace substratu (napf. simvastatinu) na k po-
klesu jeho PK. Navozenf indukce (na rozdil od
inhibice) nenastavéa okamzité, ale az v prabéhu
nékolika dnd, k maximalni indukci dochazi zpra-
vidla a7z za tyden nebo i déle. Po vysazenfinduk-
toru pretrvava aktivita indukce jesté fadu dnf
poté, nebot indukci vytvoreny enzym se jen
pomalu postupné odbourava. Typickymi induk-
tory vétsiny oxiddz jsou karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital, tfezalka teckovana.

Koncentrace léku v organizmu, Iépe feceno
v urcitych kompartmentech organizmu, je vy-
raznym zpUsobem ovlivriovéna také aktivitou
transportnich proteind, z nichz nékteré
pUsobi jako influxni pumpy (transportuji lék
do buriky) a jiné jako efluxni pumpy (transpor-
tuji 1ék z buriky). V soucasné dobé je zndmo
pres 300 rlznych transportérd, je to napf.
P-glykoprotein (P-gp), OCT (organic cationts
transporter), OATP (organic anionts transporter
protein), BCRP (breast cancer resistence pro-
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tein) a dalsi. Lipofilnf (v tucich rozpustné) léky
se mohou vstrebévat difuzi, u hydrofilnich (ve
vodeé rozpustnych) 1ék je diftize obvykle zane-
dbatend. Aby hydrofilni 1ék mohl byt vstieban
ze stfeva, musi byt nejprve prenesen influxnf
pumpou do enterocytu a na druhém polu
enterocytu pak efluxni pumpou vylouc¢en do
krve. Také lipofilnf Iéky jsou pfendseny trans-
portnimi systémy, obvykle efluxnimi pumpami.

Obr. 1 sestaveny podle Shitara et al [1]
a Wang [2] popisuje vliv jednotlivych trans-
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Obr. 1. Vliv aktivity transportért na farmakokinetiku rosuvastatinu [1,2].
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Graf 1. Zvyseni plochy pod krivkou digoxinu v jednotlivych studiich.

verapamil
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portérl na farmakokinetiku rosuvastatinu.
Na Urovni stfeva transportér OATPTA2 umoz-
nuje vstup rosuvastatinu do enterocytu
a OATP2B1 vystup rosuvastatinu z enterocytu
do krve. Protichtidné pasobi BCRP a P-gp, které
v enterocytu ,pumpuji“ rosuvastatin zpét do
lumen stfeva. V jatrech se na vylucovani ro-
suvastinu do Zluci podili OATP1B1T (umozni
vstup rosuvastatinu do hepatocytu) a BCRP
a P-gp, které rosuvastatin z hepatocytu vy-
lou¢i do zluci. Pokud soucasné s rosuvasta-
tinem podame inhibitory BCRP a P-gp, sniZi se
vylu€ovani rosuvastatinu, aniz je pfitom ovliv-
néna mira jeho transportu do organizmu, coz
vede ke zvysenf jeho plazmatickych koncent-
raci. Podobné jako u rosuvastatinu je pfi inhi-
bici P-gp zvyseno vstiebavani ze stfeva i u dal-
sich substratd P-gp, jako je naptiklad digoxin
(na rozdil od rosuvastatinu je vsak enterohepa-
taIni cyklus digoxinu bezvyznamny). Vliv trans-
portérd je vyznamny i pfi vylu¢ovani [ékd z téla
ledvinami. Existuji pacienti, ktefi maji vrozeny
defekt (mutaci) nékterych oxidéz nebo trans-
portér (pomali metabolizatofi), nebo maji ge-
neticky danou urychlenou ¢innost nékterych
takovych enzymU (ultrarychli metabolizatofi).
Zpravidla o takové zvIastnosti nevime, musime
proto davky urcitych 1ékd titrovat, coz se tyka
napfiklad digoxinu.

Lékové interakce digoxinu

Digoxin je dnes uzivan méné casto nez v mi-
nulosti, ale i nadéle z{stava nezastupitelnym
lékem u urcitych pripadd srde¢niho selhani
nebo fibrilace sinf s rychlou odpovédi komor.
Jeho spotfeby v letech 2003-2009 klesly
z 31 na 16 milion definovanych dennich
davek (Iéku) DDD a poté na 10 miliont DDD

v roce 2015, od té doby vsak klesly jen nepa-
trné na cca 9 miliond DDD v roce 2019 (Udaje
SUKLu). Digoxin je klasickym lékem s tzkym
terapeutickym rozpétim a proto se musf jeho
davky peclivé titrovat. Situace slozitéjsi o to, ze
PK digoxinu méni i nékteré interagujici Iéky.

Farmakodynamické interakce

Z farmakodynamickych Iékovych interakci je
tfeba zminit souc¢asné podavani diuretik s ka-
liuretickym Ucinkem (saluretika, klickova diu-
retika), nebot pri hypokalemii toxicita digoxinu
nardstéd. Kontrolovat plazmatické koncentrace
kalia je tfeba i v piipadé, Ze jsou soucasné po-
davany léky, které naopak vylucovani kalia sni-
7uji. Za zminku stoji také aditivni efekt digoxinu
pozorovany pfi podavani lékd s bradykardizu-
jicim tcinkem (ivabradin, betablokétory, vera-
pamil, fingolimod).

Farmakokinetické interakce

Digoxin je citlivy substrat P-gp. Rada léka,
které jsou inhibitory P-gp, zvysuje plazmatické
koncentrace digoxinu tim, Ze snizuje vyluco-
vani digoxinu z organizmu ve stfevé a ziejmé
ivledvinach.Vzhledem k Uzkému terapeutic-
kému rozpéti digoxinu je fada z takovych in-
terakci klinicky vyznamna. Ve studii Englund
et al [3] nad databazi zdznamd 618 pacientd,
u nichz bylo provadéno terapeutické monito-
rovani plazmatickych koncentraci (TDM) di-
goxinu, prameérné plazmatické koncentrace
S-digoxinu u pacientt bez soucasného uzivani
inhibitord P-gp ¢inily 1,26 £ 0,04 nmol/l, za-
timco pfi uzivani 1 inhibitoru P-gp 1,51 + 0,05,
2 inhibitort P-gp 1,59 + 0,08 a 3 P-gp inhibi-
tor( 2,00 + 0,07 nmol/l, rozdily byly vysoce sta-
tisticky vyznamné.

Mezi inhibitory P-gp patfi fada kardiovasku-
larnich (KV) 1ékd, u nichz je velkd pravdépodob-
nost, Ze je bude pacient léceny digoxinem uzivat,
jednéd se zejména o karvedilol a spironolakton
(oba navic pouzivané pfi terapii srde¢niho se-
Ihani) nebo dronedaron, amiodaron, propafenon,
itrakonazol, klarithromycin a verapamil. Pro jed-
notlivé interakce s digoxinem bylo zpravidla pu-
blikovéno vice studii. Graf 1 znazornuje vysledky
jednotlivych studif ve smyslu zvyseni plochy pod
kfivkou (AUC — area under the curve) plazmatic-
kych koncentraci digoxinu, a to vzdy s nejnizsimi
(Min) a nejvyssimi vysledky (Max) kromé spirono-
laktonu, kde zndme vysledky pouze jedné studie.
Nize jsou uvedeny poznamky k jednotlivym in-
terakcim zobrazenym v grafu 1.

Digoxin a klarithromycin

Ve studii Rengelshausen et al [4] u 12 zdra-
vych muzl byl po dobu 3 dnli podavan klari-
thromycin v davkach 250mg 2x denné nebo
bylo podavano placebo, druhy den studie byl
perordlné podan digoxin v jednordzové davce
0,75mg. Klarithromycin zvysil AUC plazma-
tické koncentrace digoxinu primérné o 64 %.
Interindividudlnf variabilita byla zna¢na, u nékte-
rych subjektt nedoslo prakticky k Zddnému vze-
stupu AUC digoxinu, u jinych byl vzestup vice
nez dvojnasobny. Podobné vysledky ve smyslu
zvyseni AUC digoxinu klarithromycinem prd-
mérné o 62 % prinesla i studie Tanaka et al [5].
Juurlink et al [6] v popula¢ni studii u pacient(
starsich nez 66 let jiz v roce 2003 prokdzal zvy-
senf rizika hospitalizaci pro predavkovani digo-
xinem soucasné podavanym klarithromycinem,
ato 12x.Gomes et al [7] v roce 2009 v podobné
studii Zjistili 14ndsobny (959% Cl 7,9-27,9) nardst
toxicity po digoxinu podavaném s klarithromy-
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cinem, a 3nasobny (95% CI 1,7-7,9) s azithromy-
cinem, oproti tomu cefuroxim nezptsobil Zédny
nardst vzniku toxicity digoxinu. Ve studii Quinn
et al [8] autofi zjistili statisticky nevyznamné riziko
nahlych umrti seniord béhem 14 dnd od podé-
vani klarithromycinu pouze ve vysi 1,25 (95%
C10,94-1,65), vzhledem k vy3e uvedenym sku-
te¢nostem vsak nelze negativni vliv interakce
digoxin-klarithromycin podcenovat. Z makro-
lidovych antibiotik azihtromycin interaguje pod-
statné méné a spiramycin (Rovamycine) neinter-
aguje vlbec, pficemz antimikrobidlnf spektrum
i indikace téchto ATB jsou prakticky totozné.

Digoxin a antiarytmika

Zvyseni PK perordlné podéavaného digoxinu
amiodaronem bylo prokazano u fady studif
a byly popsany i kazuistiky arytmie Torsade de
pointes (TdP). Pokud vsak je digoxin podan
parenterdng, jsou jeho PK zvyseny podstatné
meéné. Ve studii Nademanee et al [9] byly PK per-
oralné podavaného digoxinu zvyseny o 104 %,
zatimco v pfipadé parenterdlné aplikovaného di-
goxinu pouze o 22 %. Pfi¢inou rozdilu je fakt, Ze
pfi parenterdInim podanim se obchdzi obranna
bariéra na Urovni enterocytu (kde P-gp vylucuje
digoxin do lumen stieva), pficemz obvykla vyse
parenteralni davky digoxinu je tomu (empiricky)
jiz uzptsobena. Udaje pro interakci digoxinu
s dronedaronem jsou Udaje Cerpany ze Study
INT5189 [10] a Hohnloser et al [11] s propafe-
nonem od autor( Belz et al [12] a Salerno [13].

Digoxin a verapamil

Ve studii Pedersen et al [14] podavani vera-
pamilu v dennich déavkach 240mg po tydnu
zvysilo PK digoxinu z 0,21 = 001 ng/ml na
0,24 + 0,01 ng/ml (p < 0,01), po dalsich péti
tydnech pak doslo k poklesu PK digoxinu
na 0,27 + 0,01 ng/ml (NS), k ¢emuz zfejmé
pfispélo vylu¢ovani digoxinu moci zvysené
0 50 %. Nékolik dal3ich studif elevaci PK di-
goxinu verapamilem potvrdilo. Vyrobce ve-
rapamilu v CR [15] uvadi, Ze pfi nasazeni ve-
rapamilu pacientovi léceném digoxinem lze
ocekavat cca 50% vzestup AUC digoxinu,
a proto by meéla byt davka digoxinu sniZzena.

Digoxin a karvedilol

Ve studii Baris et al [16] u muz{ zjistili, ze karve-
dilol zvysil AUC digoxinu 0 56 % (p < 0,001), za-
timco u Zen nebyly zadné statisticky vyznamné
zmeény PK digoxinu pozorovény. Jiz dfive u déti
Ratnapalan et al [17] zaznamenali snizeni clea-
rance digoxinu po nasazeni karvedilolu cca
o polovinu. Vyrobce karvedilolu v CR [18]

uvadi, ze karvedilol i digoxin zpomaluiji atrio-
ventrikularnf vedeni. Kromé toho v nékterych
studiich u zdravych subjektl a u pacientd se
srdec¢nim selhdnim byla prokézana zvysena
expozice digoxinu az o 20 %, vyssi PK byly
zjistovany predevsim u muzd nez u Zen. Do-
porucuje se proto zvysené sledovani hladin di-
goxinu na zacatku, pfi titrovanf a pfi prerusent
lécby karvedilolem. Karvedilol nema zadny vliv
na PK digoxinu podaného intravenozné.

Digoxin a itrakonazol

Ve studiich u zdravych dobrovolnikl autor(
Partanen et al [19] a Jalava [20] cyklosporin
zvysil PK digoxinu 0 80 %, resp. 0 50 %. Kromé
toho bylo publikovdno mnozstvi kazuistik
takové interakce, autofi zpravidla doporucuijf
snizeni davek digoxinu o polovinu.

Digoxin a spironolakton

Ve studii u 9 pacientl Steiness et al [21] dlou-
hodobé léc¢enych digoxinem byl podéavan spi-
ronolakton v dennich davkach 200 mg per-
oralné, doslo ke zvyseni PK digoxinu o 20 %,
byla zaznamendna zvysend interindividualni
varianta PK digoxinu. V dalsi studii Waldorf
et al [22] u 4 zdravych dobrovolnikl a 4 pa-
cientl spironolakton podavany v dennich dav-
kdch 200 mg sniZil clearance intravendzné po-
davaného digoxinu o 25 %. Autofi uvadéji, ze
u pacientl uzivajicich spironolakton by mél
byt digoxin nasazovan s opatrnosti, Gvodni
i udrzovaci davky by mély byt nizsi.

Digoxin a cyklosporin

Dorian et al [23] popsali kazuistiky 4 pacientt
lécenych digoxinem v dennich dévkach
0,375mg, u nichz nasazeni cyklosporinu vy-
volalo pfiznaky pfeddvkovani digoxinu. U dvou
z téchto pacientl bylo zaznamenano zvysenf
PK digoxinu z 1,2 ng/ml na 4,5 ng/ml, resp.
72,0 na 8,3 ng/ml, ke kterému doslo béhem
2-3.dnd. U 2 daldich pacientl cyklosporin sni-
Zil clearance digoxinu 0 47 %, resp. 0 58 %.

Lékové interakce amiodaronu
Amiodaron je nejuzivanéjsim antiarytmikem
lll. t¥idy, jeho ro¢ni spotieby v CR ¢ini zhruba
13 miliont DDD.

Farmakodynamické lékové
interakce

Amiodaron a prodlouzeni intervalu
QT, v¢. zvyseni rizika arytmie TdP
Antiarytmika byla prvnimi léky, u nichz bylo
v 80. letech minulého stoleti zjisténo, Ze mohou

vyvolat potencidlné fatalni komorovu arytmii

TdP. Arytmie TdP zpravidla vznika pfi soucasném
pUsobenf rlznych proarytmogennich faktord,

z nichz nejdllezitéjsi jsou kombinace riziko-

vych 1ékd, hypokalemie, hypomagnezemie, bra-

dykardie, kardiomyopatie, hypertrofie a/nebo
chronické srde¢ni selhanf a stress v¢. sportov-
niho vykonu. PFi velmi kratkém béhu TdP pa-
cient mize pocitovat zavrat, pfi delsim (vice
nez nekolik sekund) pacient upada do bezvé-
domli, smrt nastéva poruchou prokrveni cent-
ralni nervoveé soustavy (CNS) nebo jesté rychleji
pfi vyvoji komorové fibrilace. Abychom takovou
arytmii zachytili, musi byt pofizen EKG zdznam
nebo musi byt pacient zapojen na monitor,
proto takové zachyty nejsou casté. Povazuje
se viak za pravdépodobné, ze nemala ¢ast na-
hlych srde¢nich smrti je zplsobena pravé TdP.

Varovnym znamenim zvyseného rizika TdP je
prodlouzeni QTc intervalu (interval korigovany
s ohledem na srde¢nf frekvenci).

Miru rizika u jednotlivych 1ékd urc¢ujeme
podle CredibleMeds [24], které jsou uzna-
vanym referen¢nim stfediskem pro prodlou-
Zeni QT a TdP vyvolané léky:

1. skupina — Iéky se znamym rizikem TdP. Léky,
u nichz existuji ddkazy, Zze prodluzuji QT in-
terval a Ze jejich uzivani je nepochybné spo-
jeno s rizikem vzniku TdP.

2. skupina — Iéky s moznym rizikem TdP. Léky,
u nichz existuji dtikazy, ze mohou prodlu-
zovat QT interval, ale u kterych nejsou do-
stupné dostatecné diikazy, ze pfi uzivani
v indikovanych pffpadech a davkach mohou
zpUsobit TdP.

.skupina - léky s podminénym rizikem TdP.
Léky, u nichz existuji dUkazy, Ze prodluzujf
QT interval a Ze jejich uzivani je spojeno s ri-

w

zikem vzniku TdP, ale pouze za urcitych pod-
minek, napfiklad pfi predavkovani, hypoka-
lemii, u vrozeného prodlouzeni QT nebo pfi
souc¢asném podavani s dalsimi léky prodlu-
zujicimi QT interval.

4. skupina — Iéky, které jsou kontraindikovany
u pacientl s vrozenym LQTS. Vdechny vyse
uvedené tridy 1ékd a sympatomimetika.

Mezi léky prvé tridy Crediblemeds se zna-
mym rizikem TdP, které jsou v CR dostupné,
patfi:

- antiarytmika — amiodaron, dronedaron,
sotalol,

- antimikrobidIn{ léky — vdéechna makrolidova
antibiotika, z fluorfochinolont ciproflo-
xacin, levofloxacin, moxifloxacin a gatiflo-
xacin a z antimykotik flukonazol,
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Graf 2. Perzistence uzivani betablokatoru u pacientl uzivajicich soucasné amiodaron

nebo placebo [22].
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Graf 3. Vyvoj spotieb oralnich antikoagulancii v CR.

antiprotozoika — hydroxychlorochin, halo-
fantrin, pentamidin,

cytostatika — oxaliplatin, vandetanib, oxid ar-
senity a anagrelid,

antipsychotika — chlopromazin, levomepro-
mazin a zfejmé i dalsi fenothiaziny, halope-
ridol, droperidol, chlorprothixen a sulpirid,
antidepresiva — citalopram, escitalopram,
ostatni léky - domperidon, ondansetron, se-
fovluran, propofol, methadon.

Viyrobce amiodaronu [26] povaZzuje za kon-
traintraindikované jeho podani s léky, které
mohou vyvolat TdP, coz Ize vztdhnout na
vsechna léciva 1. skupiny podle Crediblemeds.

Déle vyrobce uvadi, ze ,spolecné podavani
ptipravkl prodluzujicich QT interval s amioda-
ronem musi probihat vzdy na zakladé disled-
ného posouzeni potencialnich rizik a vyhod
pro pacienta vzhledem k tomu, Ze mdze dojit
k vyvoldni TdP a pacient musi byt stale moni-

torovan ohledné prodlouzeni QT intervalu”.
To Ize vztadhnout na vyse uvedené skupiny ¢.
2 a ¢ 3, aktudInf vycet téchto lékld Ize ziskat
z vyde uvedené webové stranky Credible-
meds. Pokud je takovy lék nasazovan u pa-
cienta s amiodaronem, je vhodné pofidit EKG
zaznam pred a nékolik dnf po zahajenf takové
terapie a patrat po prodlouzeni QTc.

Amiodaron a léky vyvolavajici
bradyarytmii
Amiodaron zpomaluje srdecni frekvenci, proto
vyrobce nedoporucuje jeho kombinaci s be-
tablokatory a blokatory kalciového kanalu,
které snizujici tepovou frekvenci (verapamil,
diltiazem). Mze totiz dojit k poruchdm auto-
macie (vazna bradykardie) nebo vedent.
Boutitie et al [25] porovnavali nad daty
ze dvou randomizovanych klinickych studif
(EMIAT a CAMIAT) vysledky nasledné péce
u pacientd po infarktu myokardu uzivaji-

cich kombinaci amiodaronu a betablokatoru
(n = 691), samotny amiodaron (n = 657), sa-
motny betablokator (n = 682) nebo placebo
(n=657). Byly sledovany frekvence imrti z ja-
kychkoli pficin, umrti z KV pficin celkem, smrt
z ddvodd arytmie, Umrti z jinych KV pficin
a smrt z arytmie + zresuscitovana nahla z3-
stava srde¢ni. Hodnoty viech uvedenych para-
metrd byly nizsi u pacient s kombinaci amio-
daronu a betablokatoru nez u pacientl bez
betablokétord nebo bez amiodaronu. Doba
sledovani ¢inila 2 roky. Statistickd vyznamnost
byla prokdzéna pouze u dvou z vyse uvede-
nych parametrd — umrti z KV pricin celkem
(p = 0,04) a Umrti na arytmii plus zresusci-
tovana nahla zastava srdec¢ni (p = 0,03). Ne
vsichni pacienti vsak kombinaci amiodaronu
a betablokétoru snaseli, jak ukazuje graf 2.

Z vyse uvedeného je ziejmé, ze pokud
by byli v redlné klinické praxi pacienti sledo-
vani tak peclivé, jako byvaiji sledovani v klinic-
kych studiich, mohla by kombinace amioda-
ronu a betablokatoru byt vyhodna alespon
pro nékteré z nich. Stavét se proti doporu-
Cenivyrobce by viak mohlo byt ponékud od-
vazné, nebot vyrobce disponuje znacnym
mnozstvim informaci, které nebyly nikdy pu-
blikovany a které nam tedy nejsou znamy.
Pokud bychom presto amiodaron s beta-
blokatorem podavali, musime ocekavat vy-
znamné zvysen( plazmatickych koncentraci
predevsim metoprololu, nebivololu i karvedi-
lolu a v mensi mife i u betaxololu a bisoprololu,
protoze uvedené betablokatory jsou substraty
CYP2D6 a amiodaron inhibici CYP2D6 zpo-
maluje jejich metabolizmus a tedy i eliminaci
Z organizmu.

Farmakokinetické lékové interakce
amiodaronu

Amiodaron ma extrémné vysoky distribu¢ni
objem, v jehoz disledku je na zacétku terapie
nutné podavat saturacni davku, a abnormalné
dlouhy biologicky polocas (vice nez 50 dn(),
kvUli kterému amiodaron mUZe interagovat
s jinymi léky jesté za nékolik tydnt po ukon-
Ceni terapie [27]. Je stfedné silnym inhibitorem
CYP2C9 a P-gp a slabym inhibitorem CYP2De6,
CYP3A4 a CYP1A2, z toho vyplyva, ze méni far-
makokinetické vlastnosti fady dulezitych lékd,
jako je digoxin (viz vyse) nebo warfarin. Amio-
daron sam je substratem CYP3A4 a CYP2C8.
Viyrobce amiodaronu [26] doporucuje vy-
hnout se uzivani inhibitord CYP3A4 béhem
uzivani amiodaronu, nebot jeho plazmatické
koncentrace by mohly stoupat. Jako pfiklad
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je uveden grapefruitovy dzus, silnéjsimi inhi-
bitory jsou viak klarithromycin nebo azolova
antimykotika.

Amiodaron a warfarin

V soucasné dobé jsme svédky rychlého na-
rlstu spotfeb pfimych orédlnich antikoagu-
lancii (DOACQ), z grafu 3 je vak ziejmé, ze spo-
tieby warfarinu se téméf neméni (data SUKL),
a tak jeho Iékové interakce musime mit stéle
na paméti. V roce 2019 bylo lé¢eno warfa-
rinem 57 % ze vsech pacientl uzivajicich oralni
antikoagulancia.

Warfarin je podavéan v podobé racemétu slo-
zeného ze dvou izomert (R-warfarin a S-warfarin
vpoméru 1:1). Amiodaron inhibici CYP2C9 zvy-
suje PK S-warfarinu, ktery je antikoagulacné ucin-
néjsi, a inhibici CYP3A4 PK R-warfarinu, ktery je
méné Ucinny. Z toho vyplyva, Ze amiodaron zvy-
Suje Ucinnost warfarinu. Pokud je u pacienta sta-
bilizovaného na urcité davce warfarinu indikovan
amiodaron, musime po zahdjeni 1é¢by amioda-
ronem davku warfarinu opét vytitrovat. Graf 4
ukazuje, jak v klinické studii Sanoski et al [28]
jakym zpUsobem bylo tfeba davky warfarinu sni-
Zovat. U 50 pacientt zafazenych do studie pouze
u 5 z nich byla béhem nasledujiciho roku pozo-
rovana nezavazna krvaciva prthoda. Pii podavani
ddvek amiodaronu 400, 300, 200 nebo 100mg
denné bylo tfeba snizit denni davky warfarinu
primérné o 40 %, 35 %, 30 % nebo 25 %.

Ve studii z redlné klinické praxe Holm
etal [29] ve dvou svédskych registrech warfa-
rinovanych pacientl retrospektivné sledovali
Uspéch titrace warfarinu po nasazeni amioda-
ronu. Celkovy pocet pacientl ¢inil 754, pra-
mérny vék cinil 67 let, 30,5 % byly Zeny. Pri-
mérné INR po zahdjeni Ié¢by amiodaronem
stouplo z 2,6 na maximum 3,07 (95% Cl 3,01-
3,13), které bylo dosaZeno po 3 tydnech. Podil
pacientl se supraterapeutickym INR v tomto
obdobi zaroven vzrostl z 11,7 na 37,1 %, podil
pacientl s INR vys$sim nez 4 vzrostl z 0,9 na
5,5%. Po 3. tydnu doslo k poklesu uvedenych
hodnot, 12 tyden se procenta navyseni INR na-
vratila k vychozim hodnotam. Je tfeba doplnit,
Ze ne vsichni pacienti byli sledovani kazdy
tyden, 1. tyden po nasazeni amiodaronu bylo
INR stanoveno pouze u 67 %, 2. tyden u 90 %
a 3. tyden u 96 % pacient(. Prdmeérné snizeni
davky warfarinu po réddném vytitrovani u pa-
cientl do 65 let ¢inilo 25,6 % a u pacientl nad
65 let 23,0 %, nebyl zjistén rozdil mezi muzi
a zenami. Jiz dfive v univerzitni klinice v Sao
Paolo, Brazilie zaznamenali Santos et al [30]
v prvnich tydnech po nasazeni amiodaronu
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Graf 4. Primérné denni davky warfarinu vytitrované v pribéhu prvniho roku od nasazeni

amiodaronu [28].

zvyseni frenvekce INR vyssiho nez 3,9 z plivod-
nich 36 na 40 %, ale pocet nezadoucich prihod
nebyl statisticky vyznamné zvysen. Na antikoa-
gula¢ni klinice v Minneapolisu (USA) zazna-
menali Lu et al [31] 0 37 % vy33i frekvenci INR
vyssiho nez 5,0. Ve studii u warfarinizovanych
pacientl starsich 66 let (n =7 124) v provincii

Ontario (Kanada) byla frekvence hospitalizaci

pro krvacivou pfihodu v prvych 30 dnech uzi-

vaniamiodaronu vys$si o 145 % nez u pacientd
bez amiodaronu a celkem 7 z 56 hospitalizo-
vanych pacientd zemrelo.

Z toho vyplyvaji dve véci:

. Jiz s prvni davkou amiodaronu je vhodné
zvazit snizeni davky warfarinu. Z vyse uve-
dené studie Holm et al [29] vyplyvd, Ze
snizeni o0 25 % by bylo optimalni, Suchy
et al [33] uvadi, Ze pfi denni davce amioda-
ronu 200 mg, resp. 400 mg je vhodné davku
warfarinu snizit o 35 %, resp. 0 50 %.

2. Po nasazeni amiodaronu je tfeba INR peclivé

sledovat, v prvnich 12 tydnech 1-2x tydné,
v pfipadé potfeby i 3x tydné [33], a davky
warfarinu upravovat.

—

Amiodaron a DOAC

Vsechna DOAC jsou substratem transpor-
téru P-gp a pfinejmensim nékteré z nich téz
BCRP a viechny kromé dabigatranu a edo-
xabanu jsou substratem CYP3A4, i kdyZ u né-
kterych je klinickd vyznamnost této metabo-
lické cesty mala.

Ve studii Chang et al [34] nad databazi né-
rodniho pojisténi na Tchai-wanu u 91 330 pa-
cientl s non-valvularni fibrilaci sini lécenych
DOAC byl sledovén vliv sou¢asného podavani
dalsich léciv na frekvenci velkych krvacivych
prihod. U pacientl lécenych jakymikoli DOAC
aamiodaronem (94 170 pacientoctvrtleti) bylo
Zjisténo 1,37x (99% ClI 1,25-1,50) vyssi riziko

krvéacivé prihody nez u pacient( léc¢enych sa-
motnymi DOAC (352 862 pacientoctvrtleti).

Nejvyssi narlst rizika krvacenf u pacientd
s DOAC zpUsobeného amiodaronem byl v uve-
dené studii zaznamenan u intrakranidinich kr-
vaceni,ato 1,97x (99% Cl 1,67-2,34). Z uvede-
ného vyplyva, Ze pfinejmensim u nékterych
pacientl je interakce klinicky vyznamna
u véech tfech DOAC uvedenych v tab. 1. Upo-
zorfiujeme, Ze ¢isla 0,98-1,72 u apixabanu vy-
jadfuji rozptyl na 99 % hladiné spolehlivosti,
nikoliv obvykle pouzivanou 95 % hladinu spo-
lehlivosti. Edoxaban nebyl v této studii hod-
nocen, ale Ize pfedpokladat, Ze podobné riziko
vykazuje i on. Ve studii Mendell et al [35] byl
30 (26M/4F) zdravym dobrovolnikim prameér-
ného véku 32 let amiodaron 400 mg po dobu
4.dn0, pred tim a spolu s posledni davkou byl
podan edoxaban v jednordzové dévce 60mg
perordlné podany amiodaron zvysil AUC edo-
xabanu 0 40 % (34-46 % na 95% Cl) a Cmax
066 % (95% Cl 46-88 %).

Dabigatran

Byly popsany Cetné kazuistiky velkych krvaci-
vych piihod vzniklych pfi souc¢asném poda-
vani dabigatranu a amiodaronu. Vyrobce dabi-
gatranu [36] v CR uvédi, ze amiodaron zvysuje
plochu pod kfivkou dabigatranu primérné
1,6ndsobné a 7e amiodaron je jednim z faktor(,
které m(ze zvysit riziko krvécivé prihody, proto
je tfeba dodrzovat peclivy klinicky dohled. Sni-
zeni davky dabigatranu jeho vyrobce stano-
vuje pouze v pifpadé, Ze je dabigatran podavéan
jako prevence tromboembolické nemoci v or-
topedii, a to na 75mg dabigatranu 2x denné.

Rivaroxaban
Autofi Hanigan et al [37] v retrospektivni
kohortové studii pacientd v letech 2012-
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Tab. 1. Zvyseni frekvence velkych krvécivych prihod pfi kombinaci DOAC s amiodaronem

po zohlednéni dalSich rizikovych faktor(. Podle [34].

DOAC Pocet pacientt Zvyseni rizika 99 % Cl
dabigatran 45 347 1,36 1,17-1,59
rivaroxaban 54 006 1,38 1,21-1,58
apixaban 12 886 1,30 0,98-1,72
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Graf 5. Viyvoj spotteb statinti v CR.

2016 byli v bézné klinické praxi identifikovani
pacienti, ktefi uZivali soucasné rivaroxaban
nebo apixaban a inhibitor P-gp, ktery byl sou-
Casné i stredné silnym inhibitorem CYP3A4 (v¢.
amiodaronu). K jednotlivym pacientdm bylo
pfifazeno celkem 213 podobnych kontrolnich
pacientd, kteff vyse zminéné interagujici léky
neuzivali, prmérny interval sledovani cinil
1,45 let. V kohorté pacientd s interagujicimi
léky doslo ke krvacivé piihodé u 26,4 % pa-
cientl a v kohorté kontrolnich pacientd pouze
u 18,4 % pacientd. Riziko ¢inilo 1,8 (95% Cl
1,19-2,73; p = 0,0006). Mezi jednotlivymi typy
inhibitor( P-gp nebyly zjistény Zadné rozdily
v poctu krvacivych pffhod.V rdmci 10 kazuistik
autorli Sennesael et al [38] pacientl lécenych
rivaroxabanem, ktefi byli v jedné ze dvou fa-
kultnich nemocnic v Belgii pfijati k hospitali-
zaci pro krvécivou piihodu, autofi zminujf dva
pacienty, kteff byli soucasné léceni také amio-
daronem. Zena ve véku 77 let s hmotnosti
63 kg uzivala rivaroxaban v davkach 15mg
denné pro fibrilaci sini déle nez rok. Viyvola-
vacim faktorem bylo trauma, nasledné doslo
k intrakranidlnimu krvaceni. DalSim rizikovym

faktorem bylo uzivani aspirinu a geneticky po-
lymorfismus P-gp. Plazmatické koncentrace
rivaroxabanu meérené Biophen DiXal ¢inily
139,4 ng/ml, odhad minimalnich plazmatic-
kych koncentracf rivaroxabanu ¢inil 134 ng/ml
(byl tedy vyssi nez predpoklddané hodnoty).
Muz ve véku 66 let s hmotnosti 100kg uzival
rivaroxaban pro fibrilaci sini nejméné jeden rok
v dennich davkach 20 mg. Ke krvaceni do gas-
trointestinalniho traktu doslo po invazivnim za-
kroku, plazmatické koncentrace rivaroxabanu
i protrombinového ¢asu byly v normalnim roz-
mezi. Oba pacienti se z krvacivé pfihody zo-
tavili. Stélberg et al [39] popisuji pfipad po-
lymorbidniho pacienta se snizenou funkci
ledvin a s hepatopatif, ktery uzival amiodaron
v dennich davkach 200 mg, u kterého 4 mésice
po nasazen( rivaroxabanu v davkach 20mg
denné doslo k fatdlnimu krvaceni do mozku.
Autori identifikovali dalsich 7 kazuistik intra-
kranidlnfho krvaceni u pacientd Ié¢enych ri-
varoxabanem, z nichz 4 zemfeli. Kazuistiku
pacienta, u kterého pfi souc¢asném podavani
rivaroxabanu a amiodaronu doslo ke spon-
tanni srde¢ni tamponadé, popisuje a Oladiran

et al [40]. Vyrobce rivaroxabanu v CR interakci
s amiodaronem v SPC nezminuje.

Apixaban

Flaker etal [41]u 2051 pacient( zafazenych do
studie ARISTOTLE zjistili, ze pfi podavani amio-
daronu s warfarinem zapficinilo vice velkych
krvacivych pfihod, nez podavani amiodaronu
s apixabanem. Ve studii autort Gulilat et al [42]
U 358 pacientd (bélochd) s fibrilaci sinf primér-
ného véku 77,2 let, hmotnosti 5,5kg a s prl-
mérnou hodnotou plazmatického kreatininu
103,17 mol/l bylo zjisténo, ze nezdvislym fak-
torem zvyseni PK apixabanu je sou¢asné poda-
vani amiodaronu. Vyrobce apixabanu v CR [43]
ocekava, ze amiodaron zvysuje plazmatické
koncentrace apixabanu minimalné.

Edoxaban

Informace o klinicky vyznamném ovlivnéni
Uc¢innosti edoxabanu amiodaronem pfinesla
analya podskupin studie ENGAGE AF-TIMI
48 autort Steffel et al [44]. V této studii nizké
davky edoxabanu nedokazaly sniZit vyskyt is-
chemické cévni mozkové piithody (CMP) ta-
kovou mérou jako warfarin. Avsak u pacient(,
ktefi spolu s nizkou dévkou edoxabanu uZivali
soucasné amiodaron (n = 2 492), byla U¢in-
nost edoxabanu zvysena takovou meérou,
Ze vyskyt ischemickych CMP byl snizen po-
dobnou mérou jako u warfarinu. Vyrobce edo-
xabanu v CR (45) uvédi, Ze pfi soubézném po-
davani amiodaronu neni nutné zadné snizenf
davky edoxabanu, zvyseni o 40 % (které bylo
nalezeno ve studii Mendell et al [35]) nepova-
7uje za klinicky vyznamné. Je vsak tfeba pfipo-
menout, Ze ne vsichni pacienti jsou prdmernt,
Ze v redlné praxi edoxaban neuZivaji tficeti-
letf zdravi dobrovolnici a Ze mezi 28 zdravymi
dobrovolniky, ktefi studii dokoncili, byla pozo-
rovana jedna krvaciva pfihoda.

Na zavér Ize vyjadrit zklamani nad malym
zajmem vyrobcl DOAC lépe osvétlit klinicky
vyznam lékovych interakci s amiodaronem
studiemi z redIné klinické praxe. Ze znalosti,
kterymi disponujeme, je mozno usoudit, Zze
u nékterych pacientd je riziko takové interakce
vyznamné. U polymorbidnich senior s amio-
daronem by bylo vhodné zvazovat, zda by po-
davani warfarinu, jehoz Ucinek je dobfe méfi-
telny, nebylo nakonec bezpecnéjsi nez DOAC,
kde je rutinni méfenf problematické.

Lékové interakce statina
Statiny patfi mezi nejcastéji predepisované
léky. Tak jako v jinych vyspélych zemich i u nas
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jejich spotieby nardstajf, a to jednak z divod
rozsifovani okruhu pacientd, kteff je uzivaji,
a jednak z davodU zvysovani davek, aby bylo
dosazeno cilovych hodnot LDL cholesterolu.
Statiny jsou vysoce Ucinné a zaroven velmi
bezpecné Iéky, ale (tak jako jiné léky) nejsou
bezpecné absolutné za viech okolnosti. Miru
bezpedi snizuji nékteré Iékové interakce sta-
tin{, zejména ty, kdy jsou PK statind zvySovany,
a to bud inhibicf jejich metabolizace na izo-
enzymech cytochromu P450 a inhibicf jejich
transportu na transportnich proteinech (tak
jako jiné Iéky, viz obr. 1). Tab. 2 ukazuje podrob-
nosti u jednotlivych statin.

Interakce vedouci ke zvySeni
plazmatickych koncentraci
statint

Z tab. 2 je ziejmé, Ze nejcitlivéjsimi substraty
CYP3A4 jsou simvastatin a lovastatin, silné in-
hibitory CYP3A4 (napt. klarithromycin) jejich
PK (AUCQ) zvy3uji témér 10nasobné. AUC ator-
vastatinu je silnymi inhibitory CYP3A4 zvyso-
vana,pouze” 4ndsobné [46]. Na vzestupech PK
statind se zfejmé podili i transportni proteiny
OATP a BCRP, které hraji hlavnf roli pro Iékové
interakce rosuvastatinu.

V popula¢nf studif nad databdzemi pacientt
starsich 65 let v provincii Ontario (Kanada)
Patel et al [47] u 721 277 pacient( lécenych
statiny metabolizovanymi na CYP3A4 celkem
75 851 z nich prodélalo Ié¢ebnou kuru klari-
thromycinem, 3 267 erythromycinem (silné
inhibitory CYP3A4) a 68 478 azithromycinem
(slabym inhibitorem CYP3A4). Ze statind cinil
atorvastatin 73 %, simvastatin 24 % a lovastatin

Tab. 2. Metabolizace statin(i na oxidazach cytochromu P450 a jejich prenos na transport-

nich proteinech.

CYP3A4 CYP2C9
simvastatin +++ (+)
lovastatin +++
fluvastatin + ++
atorvastatin ++ +
rosuvastatin (+)

3 9% vsech receptd na statiny. Zaznamenavan
byl vyskyt hospitalizaci pro rhabdomyolyzu
a dalsich nezadoucich ucinkd do 30 dnl od
nasazeni zminénych antibiotik. Vysledky této
a dalsi podobné studie se statiny, které nejsou
metabolizovany na CYP3A4 autord Li et al [48]
jsou uvedeny v tab. 3.

Nardst nezddoucich Ucinkd rosuvastatinu
je zifejmé zapficinén inhibici OATP1B1 zpU-
sobené klarithromycinem. Absolutni nardsty
rizik nezadoucich ucinkd byly v obou studiich
malé a pocty Iéc¢enych pacientd na 1 rhabdo-
myolyzu velké (ve studii Patel et al [47] Cinily
5870 pacientt). Pro¢ viak volit klarithromycin,
kdyz azithromycin je stejné Ucinny? Z makro-
lidd mame jesté k dispozici spiramycin, ktery
je stejné ucinny a nejvice bezpecny.

U statind metabolizovanych na CYP3A4 je
tfeba brat v Uvahu podavani nejen silnych, ale
i sttedné silnych inhibitor( tohoto isoenzymu,
jako je napriklad verapamil a diltiazem, které
jsou na rozdil od antibiotik podavany dlouho-
dobé, a které by tak spise mohly vyvolat kli-
nicky vyznamnou interakci.

P-gp  OATP1B1 OATP1B3  BCRP
+ e+ ++
+ e+ ++
++ ++ +
+ ++ +H+ ++
++ ++ ++

Silné inhibitory CYP3A4 — atazanavir, da-
runavir, idelalisib, indinavir, itrakonazol, keto-
konazol, klarithromycin, kobicistat, lopinavir,
nelfinavir, posakonazol, ribociklid, ritonavir, sa-
quinavir, telithromycin, tipranavir, vorikonazol.

Stredné silné inhibitory CYP3A4 - ci-
profloxacin, diltiazem, dronedaron, fluko-
nazol, grapefruitova $tava, imatinib, nilotinib,
verapamil.

Vyjadreni vyrobcl statinli
k jednotlivym interakcim, kdy jsou
plazmatické koncentrace statin(
zvySovany
Vyrobce simvastatinu v CR [49] povaZuji za
kontraindikované soucasné podavani silnych
inhibitort CYP3A4 v¢. klarithromycinu a itrako-
nazolu a podavéni cyklosporinu, gemfibrozilu
a HIV proteaz (napf. nelfinavir). Pokud je sou-
¢asné podavani silnych inhibitor( CYP3A4 ne-
vyhnutelné, je treba simvastatinu prerusit
a zvazit podavani jiného statinu.

Uprava davky simvastatinu — u pacient(
uzivajicich amiodaron, amlodipin, verapamil

Tab. 3. Vysledky populacnich studii statint s makrolidy inhibujici CYP3A4 (klarithromycin, erythromycin) a s azithromycinem, ktery CYP3A4

vyznamné neinhibuje. Podle [47,48].

Klarithromycin* Azithromycin Relativni 95%ClI
pocet piihod procento potet piihod procento riziko**

Statiny metabolizované na CYP3A4, zejména atorvastatin [47]

rhabdomyolyza 24 0,03 10 0,01 2,17 1,03-4,52
akutni poskozeni ledvin 347 0,46 176 0,26 1,83 1,52-2,19
celkova mortalita 529 0,7 306 0,45 1,57 1,37-1,82
Statiny NEmetabolizované na CYP3A4, zejména rosuvastatin*** [48]

rhabdomyolyza 13 0,03 6 0,01 2,27 0,86-5,96
akutnf poskozenf ledvin 175 0,34 122 0,23 1,65 1,31-2,09
celkova mortalita 200 0,39 155 0,30 143 1,15-1,76

* ve studii Patel et al [47] byl u 4 % pacientl predepséan erythromycin; ** relativni riziko po adjustaci na ostatni rizikové faktory;

suvastatinu ¢inil 76 %

*%¥

podil ro-

114

www.kardiologickarevue.cz



Vybrané Iékové interakce v kardiologii

nebo diltiazem, nesmi davka simvastatinu pre-
sdhnout 20mg denné. Déle je tfeba vyhnout
se pozivani grapefruitové stavy.

Vyrobce atorvastatinu v CR [50] uvadi,
Ze soucasnému podavani silnych inhibitord
CYP3A4 je tieba se vyvarovat, pokud je to
mozné. Viyrobce jako priklady takovych 1€k
uvadf klarithromycin, cyklosporin, vorikonazol,
itrakonazol, posakonazol, nékterd antivirotika
uzivana k lé¢bé hepatitis C a inhibitory HIV
protedzy. Jak bylo vyse uvedeno, vyvarovat se
podavani klarithromycinu Ize snadno, nebot
mame k dispozici bezpecnéjsi azithromycin
a spiramycin.

Uprava davky atorvastatinu — pfi sou-
bézném podavéni se stfedné silnymi inhibi-
tory CYP3A4 je vhodné podéavat nizsi maxi-
malni dévku atorvastatinu (tedy maximalné
40mg) a klinicky pacienty sledovat. Vyrobce
jako priklady takovych Iékd uvadi diltiazem,
verapamil a flukonazol.

Vyrobce rosuvastatinu v CR (51) povazuje
za kontraindikované soucasné podavani cyklo-
sporinu (silny inhibitor OATP1B1) nebo fibratd.

Uprava davky rosuvastatinu — vyrobce
uvadi, Ze rosuvastatin je substrat transpor-
tér OATP1B1 a BCRP. Soubézné podavani ro-
suvastatinu s inhibitory téchto transportnich
proteint m(ze vést ke zvysenym PK a zvyse-
nému riziku myopatie. Mezi béZzné podava-
nymi léky, jejichZ soucasné uzivani vyzaduje
snizeni davky rosuvastinu, vyrobce téz uvadi
klopidogrel, ktery zvysuje AUC rosuvastatinu
na dvojnasobek (pozn.: klarithromycin k in-
hibitordm OATP1B1 téz naleZi). Vyrobce do-
porucuje snizenf davky na polovinu, z ¢ehoz
Ize vyvodit, Ze maximalnf davka rosuvastatinu
u pacientl s klopidogrelem necini 40 mg, ale
pouze 20 mg. Je tfeba upozornit, ze nardst PK
rosuvastatinu by mohly zpUsobit i rostlinné
inhibitory OATP1B1, jako je napf. kurkumin,
Castd prisada pokrm0 indické kuchyné. Proto
by si mél gurman vzit rosuvastatin nikoliv po
navratu z takoveé restaurace, ale jiz pred jeji na-
vstévou, aby byl vliv kurkuminu minimalizovan.

Pro Uplnost uvadime, Ze nékterd nova anti-
virotika pouzivana pfi terapii hepatitidy typu C
jsou silné inhibitory OATP1B1 (sofosbuvir/ledi-
pasvir, elbasvir/grazoprevir, sofosbuvir/velpata-
svir, sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir a glekap-
revir/pibrentasvir). Nékterd z téchto antivirotik
jsou v kombinaci s rosuvastatinem kontrain-
dikovana (napf. sofosbuvir/ledipasvir) u jinych
je nezbytné snizit davky rosuvastatinu, v pfi-
padé soucasného podavani kombinace gle-
kaprevir/pibrentasvir na pouhych 5mg denné.

Fluvastatin je substratem CYP2C9, stiedné
silné inhibitory CYP2C9 jsou amiodaron, fluko-
nazolu, kyselina valproovd, metronidazol a tri-
methoprim (tedy i kontrimoxazol, ktery jej ob-
sahuje). Silné inhibitory CYP2C9 nebyly dosud
identifikovany. Vyrobce fluvastatinu v CR [52]
upozoriuje, ze pfi souc¢asném podavani s gli-
benklamidem stouply PK (AUC) fluvastatinu
i glibenklamidu zhruba o polovinu, proto by
mély byt pacienti peclivé sledovani, pokud
uzivaji 80 mg fluvastatinu denné (obavame se
nejen myopatie, ale téZ hypoglykemie). Fluko-
nazol zvysil AUC fluvastatinu o 84 %, vyrobce
doporucuje opatrnost, totéz Ize doporucit pfi
podavani ostatnich stfedné silnych inhibitord
CYP2CO.

Interakce pusobici snizovani
plazmatickych koncentraci
statind

Induktory CYP3A4 snizuji PK statinG o desitky
procent. Typickymi,Sirokospektrymi” induktory
Vvetsiny isoenzymd P450 a nékterych transport-
nich systém{ jsou karbamazepin, fenytoin, fe-
nobarbital a také tfezalka teckovana, které sni-
7uji i PK flukonazolu, ktery je metabolizovan na
CYP2C9. Novgji se ukazuje, Ze k silnym induk-
tordm CYP3A4 patff i fada dalsich bylin (v¢.
téch, které vyuziva tradi¢ni ¢inska medicina”),
k nejsilnéjsim patfi napf. salvéj cervenoko-
fennd. Pokud by pacienti zaroven s atorvasta-
tinem, lovastatinem nebo simvastatinem uve-
dené Iéky ¢i byliny pravidelné uzivali, mohli by
se stat farmakorezistentnimi vaci uvedenym
statindm. Khandwala [53] popsal kazuistiku
muze ve véku 61 let, u néhoz nebylo mozno
snizit hladiny LDL cholesterolu pod 4,3 ani ma-
ximalnf ddvkou atorvastatinu a ezetimibu. Poté
pacient prozradil, Ze jiz od mladi uziva fenytoin
500mg denné. Po konzultaci s neurologem
byl fenytoin vysazen, nasledné klesly hladiny
LDL cholesterolu na 2,8. Klinicky vyznam ta-
kovych interakci byl potvrzen nékolika klinic-
kymi studiemi, napt. Candrilli et al [54] a Ma-
kinen et al [55].

Zaveér

V tomto ¢lanku nebylo mozno popsat vsechny
publikované Iékové interakce zminovanych
lé¢iv, nebot rozsah informaci, které o tématu
lékovych interakci KV 1éki mame k dispozici,
je ohromujict.

Na zavér si dovolujeme nabidnout jednu
zajimavou kazuistiku, kterd by viastné mohla
téZ spadat do $irsi definice Iékovych interakcf:
Al-Sarraf et al [56] popsali pfipad muze ve

veku 41 let s hmotnosti 254 kg, ktery béhem
jednoho roku uveédoméle zredukoval hmot-
nost o 159kg. Po 2 mésicich od zacatku re-
dukeniho programu bylo tfeba implantovat
pacemaker spojeny s defibrildtorem pro bra-
dykardii. Mésic poté se dostavily zéchvaty ven-
trikuldrni tachykardie, bylo zahajeno podavani
amiodaronu 200 mg denné. Dva mésice poté
bylo pozorovano zvyseni ke zvyseni LDL cho-
lesterolu z 2,6 na 6,4 mmol/|, bylo zahdjeno
poddavani rosuvastatinu v dennich davkach
10mg. O mésic pozdéji byly jeho davky zvy-
seny na 20mg, hladiny LDL cholesterolu se
viak ddle zvysSovaly az na 8,4 mmol/l, hodnoty
celkového cholesterolu ¢inily 10,9 mmol/I. Kli-
nické priznaky hypotyredzy nebyly zjistény,
ale tyreostimula¢ni hormon byl mirné zvy-
seno (6,72 mU/I). U pacienta byl nasledné
proveden abla¢ni zdkrok na srdci, poda-
vani rosuvastatinu i amiodaronu bylo ukon-
¢eno a byla zahdjena Ié¢ba L-thyroxinem.
Hodnoty LDL cholesterolu se poté znorma-
lizovaly na 2,3 mmol/l. Autofi pficitaji vznik
hypercholesterolemie nejen latentni hypoty-
redze, ale téZ negativnimu plsobeni amioda-
ronu na expresi genu pro LDL cholesterolovy
receptor [57].
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