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Souhrn

Riziko Iékové interakce roste s poctem uzivanych éciv. Cisla se mezi studiemi réizni, nicméné dle jedné z praci je riziko Iékové interakce pfi soucasném uzivani
do péti Iéciv jen 4 %, pfi uzivani 5-10 rliznych Iéciv stoupd k 10 %, ve skupiné uzivajici 11-15 léciv dosahuje pres 28 %, pfi uzivani 16-20 rdznych léciv vzrista
az k 54 %. Dlvodl a moznych vysvétleni je mnoho a kazdy systém ma sva specifika. Cilem tohoto ¢lanku je shrnout zakladni typy interakci a uvést priklady Ié-
kovych interakcf v kardiologii.
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Drug interactions with a focus on selected drug groups in cardiology

Abstract

The risk of drug interactions increases with the number of drugs used. The numbers vary between studies, however, according to one study, the risk of drug
interaction with concomitant use of up to five drugs is only 4%, rising to 10% with 5-10 different drugs, over 28% in the group using 11-15 drugs and up to
54% when taking 16-20 different drugs. There are many reasons and possible explanations and each system has its own specifics. The aim of this article is to

summarize the basic types of interactions and to give examples of drug interactions in cardiology.
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Podanf léciv sebou vzdy nese i riziko posko-
zeni pacienta. Tato obecnd pravda je vtisk-
nuta do obecné zndmého axiomu ,primum
non nocerel’, jehoz autorem nebyl nejspis Hip-
pokrates, ani Galén, dokonce ani Paracelsus,
ale nejspise anglicky lékai Thomas Inman,
ktery timto latinskym aforizmem komentoval
v té dobé nadmérné davkovani kolchicinu
(spiSe tedy extraktu ocunu) v 1é¢bé dny. Saém
Thomas Inman mylné tento vyrok vsak pfipi-
suje jinému anglickému lékafi, zndmému jako
anglicky Hippokrates — Thomasi Sydenhamovi
(1624-1689) [1]. Nechme vsak stranou autor-
stvi tohoto vyroku, jeho vyznam si uvédomu-
jeme v kazdodennf praxi. Pfi kombinaci vice
léciv bychom jej méli mit na paméti o to vice.

Riziko Iékové interakce roste vcelku logicky
pravé s poctem uzivanych léciv. Cisla se mezi
studiemi rlzni, nicméné dle jedné z praci je
riziko 1ékové interakce pfi souc¢asném uzivani
do péti léciv jen 4 %, pii uzivani 5-10 rdz-

nych léciv stoupd k 10 %, ve skupiné uZiva-
jici 11=15 léciv dosahuje pres 28 %, pfi uzivani
16-20 rlznych léCiv vzristd az k 54 % [2-5].
Ddvodl a moznych vysvétleni je mnoho
a kazdy systém ma sva specifika — napf. pfi
neexistenci, resp. nefunkénosti elektronického
zdravotnictvi a lékového zéznamu je i vy3si
pravdépodobnost duplicit. Pfirozené k inter-
akci mize dojit pfedevsim z nepozornosti
nebo nékdy (v horsim pfipadé) z nevedomosti
|ékafe nebo lékarnika. Cilem tohoto ¢lanku je
zopakovat zékladni typy interakci a uvést pfi-
klady lékovych interakci v kardiologii.

(Bio)farmaceutické lékové
interakce

nebo béhem ni v piipadé, ze léc¢iva poda-
vana najednou (nebo materidly, s kterymi
jsou v kontaktu) nejsou chemicky nebo fy-
zikdlné kompatibilni — hovofime o bio-

farmaceutickych interakcich neboli inkompa-
tibilitdch. K inkompatibilité mdze dojit mezi
lé¢ivem aplikovanym do roztoku jinych léciv
(napf. v infuzi, perordlnim roztoku nebo i pfimo
v Zaludku po poZiti vice Iécivych pfipravkd na-
jednou), mezi lékem a obalem ¢i aplikacni po-
mUckou apod. Dlsledkem interakce je obvykle
vznik slouceniny, kterd vypadava z roztoku —
pozorujeme zakal, viockovaténi, vznik krystalek
nebo zménu barvy. Problém nastava prede-
vsim v pfipadé, kdy neni mozné tuto zmeénu
zachytit v¢as a pouhym okem. ParenterdIni ap-
likace vysrazeného Iéc¢iva mize zpUsobit em-
bolii, vznik takové srazeniny ¢i krystalek mdze
byt pri¢inou inaktivace obou léciv, a tudiz ne-
ucinnosti terapie, v horsim pripadé i intoxi-
kace. Podobné i adsorpce na material aplikac-
nich pomdcek mdze znamenat ztrdtu znacné
¢asti podané davky a v disledku pak netcin-
nosti. Pfikladem nechténé chemické reakce
mezi podanymi lécivy mize byt spole¢na ap-

Kardiol Rev Int Med 2020; 22(3): 97-102

97



Interakce |éciv se zaméFenim na vybrané lékové skupiny v kardiologii

likace aminoglykosid( a beta-laktamovych an-
tibiotik — léciva se timto vzajemné inaktivuijf;
precipitaci hrozi prikladné furosemid apliko-
vany do roztokd s pH mensim nez 7; k adsorpci
na PVC materidly muze dojit u inzulinu nebo
diazepamu apod. [6,7].

Farmakodynamické interakce

Dalsim typem interakci jsou farmakodyna-
mické interakce, se kterymi v nékterych pfi-
padech pocitdme a vyuzivdme je. Jedna se
zejména o synergie vyuzivané v kombinacni
terapii — tj. sumace az potenciace UcinkU
napt. v antihypertenzni terapii, popt. dudlnf
antiagregacni terapii (kyselina acetylsalicylova
(ASA) + inhibitory P2Y12), terapii chronického
srdec¢niho selhani ACE inhibitory + diuretika,
valsartan + sakubitril. V jinych pfipadech se
snazime témto interakcim predejit, at uz se
jednd o synergické (inhibitory fosfodiesterazy
(PDE) + nitraty, betablokdtory + verapamil)
nebo antagonistické interakce (nesteroidni an-
tiflogistika (NSAID) + antihypertenziva).

Farmakokinetické interakce
Farmakokinetické interakce jsou patrné nejcet-
néjsi, zpravidla vcelku dobfe zdokumentované,
a mohou mit velmi zavazné dUsledky. K farma-
kokinetické interakci maze dojit ve vsech far-
makokinetickych fazich (ADME). Patrné nejpro-
studovanéjsi interakce jsou ty, k nimz dochazf
pri biotransformaci, zejména se jedna o inter-
akce na Urovni cytochromu P450.

Léciva mohou byt substraty, induktory
a inhibitory enzymu CYP. Jedno Iécivo pfitom
mUZze byt v urcitych pomérech metabolizo-
vano nékolika formami CYP a pro kazdou
z nich mUze byt tato molekula v jiném po-
staveni (napf. omeprazol je substratem a sou-
¢asné inhibitorem CYP2C19, CYP3A4 a zéroven

biofarmaceutické
farmakokinetické

farmakodynamické

indukuje CYPTA2, diltiazem je substratem
CYP2C9 a zéroven inhibitorem CYP3A4 apod.).
Vice nez polovina klinicky pouzivanych léciv
je metabolizovana CYP3A4 a dalsich 30 %
léciv prostfednictvim CYP2D6. Dalsi izoformy
jsou v jatrech zastoupeny méné, ale nelze
je prehlizet, napf. warfarin nebo Siroce uzi-
vana NSAID a perordIni antidiabetika ze sku-
piny derivatd sulfonylmocoviny jsou sub-
straty CYP2C9, betablokdtory nebo selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
(SSRI'antidepresiva) typu paroxetinu CYP2D6,
bupropion CYP2B6, paracetamol pak CYP2ET,
klozapin, olanzapin nebo teofylin CYP1A2 [8].

Pro vyhodnocenizavaznosti interakce je vzdy
ddlezité brat v potaz faktory, jako jsou davka in-
hibitoru/induktoru, terapeutické rozmezi ovliv-
néného léciva, délka terapie inhibitorem/in-
duktorem, stav konkrétniho pacienta a dalsf
okolnosti — napf. (ne)moznost vyhnout se inter-
akci a predevsim povaha, resp. mira inhibice/in-
dukce. Inhibitor je oznacen jako slaby v piipadé,
7e zvysuje expozici substratem daného enzymu
(AUC) na 125-200 %, stfedné silny v pfipadé, Ze
zvysuje expozici 2-5x, a silny inhibitor, pokud
zvySuje AUC vice nez 5x [9,10].

Interakce na Urovni cytochromu P450 jsou
sice nejcastéjsi a nejlépe prozkoumané, avsak
nejsou to jediné farmakokinetické interakce.
K interakci mdze dojit na kazdém kroku pfi
pohybu léc¢iva organizmem - tedy od ab-
sorpce, pfes distribuci, biotransformaci, az po
exkreci (indukce a inhibice transportért — PgP,
MATET, MATE2K, MRP, OATP, OCT, MDR2, BCRP,
NTCP a dalsf, déle ovlivnéni glomeruldrnf filt-
race, podani vazopresor(, diuretik, nefrotoxic-
kych 1éciv) [7].

Idiosynkrastické reakce mohou byt vy-
sledkem predchozi interakce dvou nebo vice
léciv. Vysledkem je téZko predvidatelnd, neo-

idiosynkrazie

Cekdvand nezddouci reakce, jejiz sila nenf za-
visld na mnozstvi podanych latek; jedna se
o typ precitlivélosti, kterd nevznikd postupné
jako alergie opakovanym podanim alergizu-
jicitho agens, ale nahle, neocekdvané jiz pfi
prvnim podani — v tomto pfipadé dvou nebo
vice latek, které spolu interaguji. Typickym pfi-
kladem muze byt idiosynkrastickd hepatitida
po podani fluoxetinu, neurolepticky maligni
syndrom u antipsychotik, cerebralni vasku-
litida po podani methylfenidatu, myopie
nebo akutni glaukomaticky zachvat po hyd-
rochlorothiazidu; nékdy je za idiosynkras-
tickou reakci povazovén i vrozeny deficit cho-
linesterdzy s naslednou paralyzou po podanf
suxamethonia [6,7,11].

Prehled inhibitor( a induktord nejvyznam-
néjsich forem cytochromu P450 je uveden
vtab.1a2[8,10,12].

Rizikové skupiny pacientu

- Polymorbidnf (vy3sf pocet uzivanych léciv —
exponenciadlné roste riziko interakce).

+ Hospitalizovanf (vyssi pocet |éciv, horsf kli-
nicky stav, potvrzeno fadou studii).

- Starsi (zmény farmakokinetiky, farmakody-
namiky, predpoklad vyssiho poctu uziva-
nych [éciv).

- Déti do véku cca 6 let (zmény farmakokine-
tiky, farmakodynamiky oproti dospélym).

- Pacienti s organovou dysfunkci (hepa-

talni/rendlni insuficience).

Pacienti se srde¢nim selhanim (zmény dis-

tribuce éciva, perfuze organd).

Onkologicti pacienti (kachexie, hypoalbu-

minemie, chemoterapie poskozuijici elimi-

nacni schopnosti, vyssi pocet konkomitantni
medikace).

Diabetici (horsi renalnf funkce, poruchy imu-
nitnf odpovédi).

_— sumace
synergické \
potenciace
o nezadoucf
synergické
ey Zadoucf
antagonistické
> nezadouci

Obr. 1. Schematicky prehled klasifikace lékovych interakci.
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Tab. 1. Induktory enzym cytochromu P450 [8,10,12].

CYP1A2 CYP2B6 CYP2C9 CYP2C19 CYP2E1 CYP3A4,5,7
karbamazepin artemisinin karbamazepin efavirenz ethanol karbamazepin
polyaromatické uhlovodiky (PAH) karbamazepin nevirapin rifampicin izoniazid efavirenz
rifampicin efavirenz fenobarbital ritonavir nevirapin
cigaretovy kour (PAH) nevirapin rifampicin trezalka teckovana fenobarbital
fenobarbital trezalka teckovana fenytoin
fenytoin pioglitazon
rifampicin rifabutin
rifampicin

trezalka teckovana
troglitazon

Tab. 2. Inhibitory enzym cytochromu P450 [8,10,12].

CYP1A2 CYP2B6
amiodaron klopidogrel
cimetidin thiotepa
efavirenz tiklopidin
fluorochinolony vorikonazol
fluvoxamin
tiklopidin

Vybrané skupiny léciv

(Castéji uzivana a rizikova léciva)
kardiologickych pacientu
Antihypertenziva

Mezi nejcastéji zmifované nevhodné kombi-
nace léciv patff kombinace betablokatord (v¢.
oftalmologik (dochézi totiz k signifikantni ab-
sorpci) s kalciovymi blokatory non-dihydro-
pyridinového typu (verapamil, diltiazem), coz
mUze vést k méstnavému srde¢nimu selhan,
tézké hypotenzi a/nebo exacerbaci anginy
pectoris. Pfi této kombinaci byly hlaseny také
komorové asystoly, sinusova zastava a srdec¢ni
blokdda. Riziko se zvysuje s davkou, i. v. po-
danim, dysfunkci levé komory nebo abnorma-

CYP2C8 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4,5,7
gemfibrozil amiodaron cimetidin bupropion indinavir
montelukast efavirenz esomeprazol fluoxetin nelfinavir
flukonazol felbamat paroxetin ritonavir
isoniazid fluoxetin chinidin klaritromycin
metronidazol fluvoxamin duloxetin itrakonazol
paroxetin isoniazid amiodaron ketokonazol
sulfametoxazol ketokonazol cimetidin nefazodon
vorikonazol lansoprazol aripiprazol erytromycin
omeprazol difenhydramin  grapefruitova stava
p.o. kontraceptiva  chlorfeniramin verapamil
pantoprazol klomipramin diltiazem
tiklopidin doxepin cimetidin
vorikonazol haloperidol amiodaron
methadon azitromycin
ritonavir fluvoxamin
terbinafin troleandomycin

litami AV vedeni. Betablokétory se metabolizuji
Casto prostfednictvim enzym( CYP (zejména
CYP2D6) a tedy kombinace se stfedné silnymi
a silnymi inhibitory (amiodaron, fluoxetin,
sertralin, paroxetin) mUze zvysit jejich plaz-
matické koncentrace a vyustit v bradykardii.

Rizikovd mze byt i kombinace betabloké-
torl s digoxinem, kdy se zvysuje riziko brady-
kardie. Pfi kombinaci dochazi ke zpomaleni AV
prevodu a snizuje se srdec¢ni frekvence (adi-
tivni efekty). Karvedilol a esmolol zvysuji bio-
dostupnost a zpomaluji eliminaci digoxinu.
Ddvodem je pravdépodobné inhibice intes-
tindlniho a renalniho P-glykoproteinového
efluxniho transportéru.

vorikonazol

Kombinace diuretik s jakymkoli lé¢ivem
prodluzujicim QTc (elektricka nestabilita, vyssi
riziko arytmie), kombinace antagonistll PDE
tHidy 5 a nitratd, coZz mize vyrazné snizit krevni
tlak a vyustit v synkopu. Kombinace antago-
nistd aldosteronu a inhibitort ACE, popf. sar-
tant mze vést k hyperkalemii a facilitovat
vznik arytmi.

Naopak kombinace klickovych diuretik, kor-
tikosteroidd nebo metylxantint (aminofylin,
theofylin, kofein) m@ze vést k hypokalemii
s podobnymi dUsledky.

Ucinek antihypertenziv je snizovéan fadou
[éciv, mimo jiné NSAID (sniZenf syntézy pro-
staglandind, perfuze ledviny, zadrzovani Na")
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nebo glukokortikoidy (pro svdj mineralokor-
tikoidnf efekt).

Hypolipidemika

Mezi nejuzivanéjsi hypolipidemika patff sta-
tiny. BohuZel se soucasné jedna o nejrizikovéjsi
skupinu hypolipidemik z pohledu Iékovych in-
terakcl. Vétsina téchto interakci je na podkladé
farmakokinetiky a je pfipisovana souc¢asnému
uziti inhibitor( hlavnich biotransformacnich
enzymU vetsiny statinli — jednd se predevsim
o CYP3A4, (simvastatin, lovastatin a atorva-
statin) [13], popf. CYP2CO (fluvastatin, rosuva-
statin) nebo CYP2C8 (atorvastatin, ceriva-
statin). Priklady inhibitort enzyma CYP jsou
uvedeny v tab. 1 a 2. Disledkem této inter-
akce je zvyseni koncentrace a plochy pod
kfivkou statinG s moznym zvysenim rizika
rhabdomyolyzy a nasledné nefropatie. V pfi-
padé hydrofilnich molekul je ve hte jesté pri-
padné inhibice efluxniho transportéru MRP2.
Vzajemna kombinace statinG s fenofibratem
také zvysuje riziko myopatie. Fenofibrat pfi
kombinaci pfi kombinaci s ezetimibem zvy-
Suje jeho plazmatické koncentrace a zvysuje
riziko cholecystolitidzy [11,14].

Na druhou stranu, statiny mohou ovlivnit
efekt jinych I1é¢iv, zejména 1éCiv s Uzkym te-
rapeutickym rozmezim. Napt. dle dénské ko-
hortové studie rosuvastatin a atorvastatin pfi
soucasném podani s warfarinem zvysuji mirné
INR (0 0,27, resp. 0 0,3); toto zvyseni je neza-
vislé na davce statinu, klinickd vyznamnost je
vsak diskutabilni [15,16].

Antiarytmika
Mezi léciva ovliviujici srde¢ni rytmus patii celd
fada IéCiv s vyznamnym potencidlem Iékovych
interakci. Jednd se o léciva s Uzkym terapeu-
tickym rozmezim a dale i 1é¢iva, kterd ovliviujf
farmakokinetiku koadministrovanych 1é¢iv. Mezi
takové patfi napt. interakce inhibitord CYP (ci-
talopram, simvastatin, lovastatin, klaritromycin).
a amiodaronu, verapamilu nebo propafenonu.

Dalsi skupinou interakci antiarytmik jsou far-
makodynamické interakce. Obavanym neza-
doucim ucinkem celé fady léCiv je jejich vliv na
repolariza¢ni fézi srde¢niho cyklu, coz se v pfi-
padé ovlivnéni komorového myokardu mani-
festuje prodlouzenim QTc intervalu a vznikem
zavaznych komorovych tachyarytmif typu Tor-
sade de pointes (TdP), které mohou vyustit do
termindlni fibrilace komor.

Mezi [é¢iva s indikaci mimo oblast kardio-
logie a s potencidlem prodlouzeni QTc patif
antiinfektiva (pfedevsim chinolony, makrolidy,

Tab. 3. Enzymy a transportéry podilejici se na eliminaci DOAC [22].

enzym/transportér  dabigatran
CYP3A4 0
p-GP S
BCRP 0
OATP | slabé
OATP2B1
a OCT

apixaban edoxaban rivaroxaban
S (25-50 %) S (<4 %) S (50 %)
S S S
S 0 S
0 I slabé S OAT3
OATP1BT,
OATP1B3

DOAC - pfima perorélni antikoagulancia; | - inhibitor; S — substrat; 0 — bez interakce

hydroxychlorochin, metronidazol), psychofar-
maka (SSRI antidepresiva, celd fada antipsy-
chotik), antiemetika (setrony, metoklopramid,
domperidon, thiethylperazin), protinddorova
léciva (epirubicin, doxorubicin, oxaliplatina,
alfuzosin), kognitiva (donepezil), bronchodi-
latancia (indacaterol, salmeterol, formoterol).
Zda se, Ze riziko tohoto typu interakce je zvy-
$ené u nékterych genovych polymorfizm
draslikovych iontovych kanald typu lks a lkr, ale
také sodikovych kanalt SCN5A [17]. U predis-
ponovanych osob je seznam léciv, kterd by se
méla pouzivat obezfetné nebo radéji nepou-
Zivat vlibec, velmi obsahly [18].

Antikoagulancia
Potenciace Ucinku mezi léCivy této skupiny
je jisté obecné velmi dobfe zndma (nizkomo-
lekuldrni hepariny, nefrakcionovany heparin,
fondaparinux, warfarin a pfima peroralni anti-
koagulancia - NOAC/DOAC), podobné dobre
je zdokumentovéna i potenciace efektu pro-
tidestickovych léciv, jako kyselina acetylsali-
cylova, klopidogrel, prasugrel, ticagrelor, kan-
grelor nebo NSAID. Antiagregacni ic¢inek maji
i serotonergni antidepresiva SSRI, SARI a SNRI
a i tyto interakce byvajf klinicky vyznamné. Za-
pomenout by se nemélo ani na dopliky stravy,
7 nichZ nékteré mohou potencovat antiagre-
gacni a/nebo antikoagula¢ni Ucinky (ginkgo,
Cesnek, Zen-3en, andélika ¢inska, salvéj, medi-
cindInf houby — Reishi, Cordyceps) [14,19,21].
Tyto,class” efekty jsou dobre zndmé, predi-
kovatelné, preventabilni. Horsf situace panuje
u farmakokinetickych interakci, kde je situace
méné prehledna.

Warfarin

Warfarin je metabolizovan stereoselek-
tivné — CYP2C9 metabolizuje (S-warfarin),
CYP1A2 a CYP3A4 metabolizuji R-war-
farin. Jelikoz CYP3A4 neni polymorfni, pro
Ucinek jsou dllezité polymorfizmy prede-

vsim CYP2C9 a VKORCI1. Vedle polymor-
fizm0 CYP2C9 a VKORCT (Vitamin K epOxide
Reductase Complex (VKORC) subunit 1) ovliv-
nuji ucinek warfarinu i léciva inhibujici nebo
indukujici predevsim CYP2C9 (amiodaron,
omeprazol, propafenon). Mensi roli v meta-
bolizmu warfarinu hraji CYP3A4 a CYP1A2.
Vedle biotransformace ovsem hladinu volné
frakce a Ucinek warfarinu ovliviuji lé¢iva se
silnou vazbou na plazmatické proteiny (napf.
nékterd antidiabetika ze skupiny derivatd sul-
fonylurey, NSAID).

Bezpecnd je kombinace s betabloka-
tory (ojedinéle se objevuji zminky o inhi-
bici CYP2C9 propranololem). Naopak ne-
bezpecna je kombinace s amiodaronem, pfi
které dochazi ke zvyseni AUC warfarinu. Do-
porucuje se snizovat davku o 35-50 % v za-
vislosti na davce a monitorovat protrombi-
novy cas [19]. V pripadé statind velmi zalezi
na konkrétnim zastupci — fada z nich jsou
substraty CYP2C9 a/nebo CYP3A4 a mohou
metaboliszmus warfarinu kompetitivné inhi-
bovat [15], popf. neni mechanizmus interakce
plné objasnén [20].

Pfimé inhibitory trombinu

a faktoru Xa

Apixaban a rivaroxaban - interakce na Urovni
CYP3A4 a PgP, v mensi mife i 2J2, v pfipadé ri-
varoxabanu pak i TA2.

Dabigatran je podavan jako prolécivo, nic-
méné na hydrolyze esteru se nepodili enzymy
CYP, je vsak substratem PgP. Rifampicin, fe-
nytoin nebo fenobarbital (induktory CYP3A
a PgP) signifikantné snizuji AUC dabigatranu
- soucasné podani induktord nebo inhibitord
PgP je tedy tieba se vyhnout, protoze zvysuji
tromboembolické riziko (tab. 3) [21,22].

Heparin a frakcionované hepariny
Zde hrozi interakce predevsim farmakodyna-
mického typu (viz vyse), event. s latkami vy-
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razné nefrotoxickymi, které prodlouzi elimi-
nacni polocas a nasledné je nutné upravovat
davky dle aktudlni eGFR.

Antiagregancia

Pfi chronické terapii inhibitory protonové
pumpy (IPP) dochdzi k poklesu absorpce
aktivni formy ASA vlivem zvysené hodnoty
pH a snizeni absorpce v zaludku a nasledné
deacetylace stfevnimi esterdzami [23-25].
Podle danského registru nemocnych maiji pa-
cienti po prvnim infarktu myokardu lécenf sou-
¢asné IPP a ASA oproti pacientlim uZivajicim
samotnou ASA o vice nez 40 % vyssi riziko
vzniku kardiovaskularnich pfihod [26].

PYi kombinaci nizkodavkové ASA s mno-
hymi NSAID stoupd riziko kardiovaskular-
nich piihod. Tento fenomén byl objasnén —
NSAID se mohou vézat na argininovy zbytek
cyklooxygendzy a zamezuijf tak acetylaci COX
acetylsalicylovou kyselinou [23,27-31]. Netyka
se to vsak vsech NSAID a tento efekt je dav-
kové zavisly (tab. 4) [32].

Diuretika

Diuretika zvysuji exkreci slabych aniontd
(naptf. i salicylatt), ale i peroralnich antidia-
betik, a tak vedle negativniho metabolického
Ucinku thiazidd hraje pfi dekompenzaci dia-
betu roli i prosté urychleni eliminace antidia-
betik. Diuretika zvysujf toxicitu digoxinu (svym
hypokalemizujicim Gc¢inkem — krom kalium
setficich) [33]. Pro pacienty v intenzivni péci
je také vyznamna interakce s nedepolarizuji-
cimi myorelaxancii — kdy diuretika potencuiji
jejich efekt. Navic antagonizujf U¢inky noradre-
nalinu pfi obéhové podpore. Klickova diure-
tika naopak antagonizuji efekt sukcinylcho-
linu a potencuji nefrotoxicky ucinek jinych
lé¢iv (aminoglykosidy, cefalosporiny, vanko-
mycin, inhibitory kalcineurinu). Eplerenon je
metabolizovan CYP3A4, proto zde miZzeme
Cekat interakce s jeho inhibitory/induktory.
Diuretika také zvysuji koncentrace a toxicitu
lithia [11,33,34].

Inhibitory protonové pumpy

Inhibitory protonové pumpy jisté patii mezi
velmi ¢asto uzivana léciva, zejména u pacientl
se zavedenou dlouhodobou antiagregacni
nebo antikoagula¢ni Ié¢bou. Nejvyraznéjsi
jsou farmakokinetické interakce souvise-
jici s vlastnim mechanizmem ucinku a za-
myslenou indikaci — snizeni Zzalude¢ni ky-
selosti. Vzestup pH je pak pri¢inou snizené
biodostupnosti slabych kyselin — ASA, déle
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Tab. 4. Prehled a srovnani uzivanych antiagregancii [32].

Lécivo Farmakologicky cil
klopidogrel P2Y12
tiklopidin P2Y12
prasugrel P2Y12
kangrelor P2Y12
tikagrelor P2Y12
dipyridamol iPDE, vazodilatace,
i vychytavani adenozinu
cilostazol iPDE3
abciximab GP llb/llla
eptifibatid GP lib/llla

iPDE — inhibitor fosfodiesterazy

Pro-drug  Eliminacni cesta

ANO esterdzy + CYP2C19, CYPTA2,
CYP2B6 a CYP3A4 (minoritné)

ANO CYP2C19

ANO CYP3A4, CYP2B6 (+CYP2C9,
CYP2C19- minoritné)

NE defosforylace

NE CYP3A4

NE

NE CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2

NE peptidazy

NE peptidazy

Tab. 5. Interakce inhibitor(i protonové pumpy [6,14,35,36].

biotransformace inhibice indukce
lansoprazol CYP2C19, CYP3A4 CYP2C19, CYP1A2
(+CYP3A4 klinicky nevyznamné)
omeprazol CYP2C19, CYP3A4 CYP2C19, CYP3A4, PgP CYP1A2
esomeprazol  CYP2C19, CYP3A4 CYP2C19, CYP3A4, PgP
pantoprazol CYP2C19, CYP3A4

Zeleza, azolovych antimykotik, kapecitabinu,
vitaminu B12 aj. [35,36].

K mnoha dalsim interakcim dochazi na cy-
tochromu P450, tedy béhem biotransformace.
IPP byvaji substraty ¢i inhibitory izoforem
2C19 a 3A4, a tudiz mohou byt zdrojem sku-
tecné siroké palety interakci. Je tfeba vzit
v Uvahu také kombinaci obou mechanizma
a ridit se platnym SPC jednotlivych Iéciv, pro-
toZe zaznamenava predevsim findlni ovlivnéni
plazmatické hladiny spole¢né podavanych,
a proto interagujicich 1éc¢iv, a to bez ohledu
na konkrétni mechanizmus interakce ¢i jejich
kombinaci. Es/omeprazol je substrdtem a za-
roven stfedné silnym inhibitorem CYP2C19,
¢fmz zvysuje expozici latek na ném preme-
novanych na inaktivni metabolity (citalopram,
diazepam, propranolol, cilostazol, fenytoin, lan-
soprazol), ale zéroven snizuje Ucinnost latek,
které jsou jakozto pro-drug na 2C19 teprve
aktivovany (klopidogrel). Omeprazol je také
substratem CYP3A4, takze jeho metabolizmus
je ovlivnén latkami, které tuto formu inhibuji
(ketokonazol) nebo indukuji (hypericin, de-
xamethason). Lansoprazol ma podobny in-
terakéni potencial, vzhledem ke stejnému
biotransformacnimu procesu, nicméné v po-

rovnani s omeprazolem je interakci zdoku-
mentovano méné. Pantoprazol ma k obéma
zminénym izoformam mensi afinitu, a proto
se ze vsech tif hodi do kombinac¢ni 1écby nej-
vice (tab. 5) [6,14,35,36].

Zavérem

Onemocnéni kardiovaskuldrniho systému im-
plikuje pouziti l1éciv s vysokym interakénim
potencidlem. Léc¢iva pouzivana v kardiologii
maji velmi rlznorodé mechanizmy pUsobent
a z principu ovliviuji perfuzi tkédni a organt —
tim potazmo mohou pdsobit zmény ve farma-
kokinetickych parametrech soubézné poda-
vanych léciv — zmény dostupnosti, distribuce
i eliminace. Casto dochazi k synergické (ale
nezadouci) interakci a zesileni nezadoucich
Ucinkd (napt. prodlouzeni QTc, iontové dys-
balance, zvyseni toxicity atd.).

Pro prevenci a identifikaci lékovych inter-
akcf Ize vyuzit celou fadu néstroji. Mezi soft-
warové nastroje patfi kontrola interakci v ne-
mocnic¢nich informacnich systémech, které
vyuzivaji oddil 4.5 z SPC ¢lankd. Déle existujf
dalsi nastroje, a to jak volné dostupné (drugs.
com, medscape interaction checker), tak i zpo-
platnéné (Lexicomp, UpToDate, popf. Kont-
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rolni modul lékovych interakci VADEMECUM
DrugAgency, a.s.). V této souvislosti je viak
nutno podotknout, Ze se jednd,pouze” o na-
stroje — tedy systémy, které nedokdzou vzdy
posoudit napf. davkovani (velikost davky
a jejich ¢asovy odstup od jinych léciv) ani cel-
kovou klinickou dulezitost (napf. relativné
nizké celkové riziko plynouci z prodlouzenti
QTc pfi doc¢asné kratkodobé kombinaci né-
kterych antibiotik se stavajici é¢bou, zvIasté
pokud je pacient monitorovan v ldzkovém
zafizeni). Pomoci identifikovat rizika a rozpo-
znat jejich zavaznost mUze klinicky farmakolog
nebo farmaceut - at uz pfi vstupnich kontro-
lach medikace nebo pfi vyZzadanych konziliich.

Podékovanfi
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sokoskolského vyzkumu MUNI/A/1292/2019), kterou
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