Farmakologické interakce
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O lékové interakci mluvime tehdy, kdyz pii soucasném podavani dvou nebo vice 1éki dojde ke zméné ucinku nékterého z nich.
Vysledkem miize byt ucinek synergicky, antagonisticky nebo kvalitativné modifikovany. Lékové interakce jsou zavaznou piicinou
toxicity a nezadoucich ucinku léki a jejich rozpoznani je ¢asto diferencialné diagnosticky problém. Se zvySujicim se poctem sou-
¢asné podavanych léki se zvysuje i procento vyskytu nezadoucich u¢inki. Podle mechanizmu vzniku se déli lékové interakce do
tii skupin: farmaceutické, farmakodynamické a farmakokinetické. V pripadé farmaceutickych lékovych interakci se jedna spise
o farmaceutickou inkompatibilitu. Farmakodynamické interakce probihaji vétsinou na receptorovych urovnich. K mechanizmim
farmakokinetickych interakci dochazi na urovni absorpce, biodistribuce, biotransformace a exkrece lékiu.
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DRUG INTERACTIONS - INTRODUCTION

The effects of one drug can be increased or decreased or a quite new effects produces by the previous, concurrent or subsequent admi-
nistration of another. The increasing number of drugs available and the increasing use of multidrug therapeutic regimens enhance the
potential for drug interactions and toxicity. Drug interactions with a pharmacodynamic basis involve actions on the same receptors or
physiological systems. Pharmacokinetic interactions are caused by the effect of one drug on the absorption, biodistribution, biotrans-

formation or excretion of another.
Key words: drug interactions, mechanism.

Myslenka zatadit do edi¢éniho programu ,Klinické far-
makologie a farmacie” serial o lékovych interakcich vychazi
z jednoho recentné otevieného problému obecné farmakote-
rapie, tj. z diskrepance mezi aktualnim volanim po co nejdi-
slednéjSim individualizovani 1écebnych reziml na jedné stra-
né€ a jeho respektovanim v Sirsi Ié€ebné praxi na strané druhé.
K nezanedbatelnym pfi¢inam této svizelnosti - pfi kombino-
vanych 1écebnych pristupech - patfi obtiZnost odhadl even-
tualnich vysledk vzajemného mezilékového stietavani. Je
tak napf. farmakoepidemiologickymi studiemi dokladovana
enormni rozptylova §ife incidenci prokazatelnych nasledkt
lékovych interakci, ktera se pohybuje v rozmezi 4-88 %®.
Mezi podstatami této statistické variability byva uvadéna
jednak nesnadnost zvladat pfislu§né predikéni uvahy pfi
komplikovanéjsich 1écebnych rezimech a jednak komplikace
pfi jejich registrovani:

* mén¢ zavazné interakce se nepostiehnou a tim se do registru
nedostanou

* interakce, které vznikaji pfi samoléceni, jsou odbornym teré-
nem prakticky zcela nepostizitelné

 relativné velka Cast preskripce probiha v ambulantni praxi
s omezenou mirou sledovatelnosti pritbéhu 1€cby

* podklady z nemocni¢nich pozorovani nemaji sjednocujici
metodologicky design

» fada interakénich komplikaci neni rozpoznana pro nezajem
nebo nizkou znalost terapeuta

* nékteré interakce jsou pfekryty nespravnou interpretaci
a tim interferujicimi patofyziologickymi pfiznaky.

Zminéné interpretacni nesnaze vyplyvaji pfedevs§im z multi-
faktoridlnosti mechanizmti mezilékovych stfetli v jednotlivych
etazich organizmu?, které jsou dany:

+ jednak charakterem jednotlivych lékovych individui, ktera
jsou soubézné do organizmu pfivadéna, at jiz jde o aspekty fy-
zikalné-chemické, nebo farmakokinetické anebo farmakody-
namické (komplikace jsou napf. vyrazné vyssi u 1éCiv s uzkou
terapeutickou §ifi).
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» jednak charakterem urcitych populaénich skupin (vy-
znamné vyss§i vyskyt interakénich komplikaci u pacientii
starych, u nemocnych s polymorbiditou, u chronicky ne-
mocnych anebo u jedinci s genetickymi predispozicemi).

Evidentné prokazanou pfimou umérou je zavislost mezi
frekvenci nezadoucich farmakoterapeutickych nasledkt (NUL)
vzniklych na zakladé 1ékovych kombinaci a poftem soucasné
podavanych 1éka™:
pocet podanych 1éCiv: 0-5
vyskyt NUL: 4%

6-10
10%

11-15
28%

16-20
54%

Druhym impulsem pro pokus o zpracovani aktualizovanych
prehledil 1ékovych interakci je tuzemska anamnéza této proble-
matiky. Nase prvni ndznaky zabyvat se soustavnéji timto tématem
I1ze hledat nékdy v poloviné sedmdesatych let minulého stoleti,
kdy se jednomu z autort této stati dostalo cti predsedat Casti
internistického sympozia, jehoz naplni byly kazuistiky z oblasti
polypragmasie. Rada tehdejsich pfispévkd byla poznamenana
povrchnosti pfedstav o moznych farmakologickych interakénich
mechanizmech, predev§im vSak systémovou neusporadanosti to-
ho, co se v jednotlivych ,kompartmentech® organizmu mizZe pfi
eventualnich stfetech soucasné podavanych 1é¢iv odehrat. Z to-
hoto hiatu pak vyplyvala i nemozZnost dospét k eventualnim pre-
dikénim odhadim. Vysledkem této tehdejsi vyzvy bylo sestaveni
monografické prirucky (J. Kvétina, Z. Fendrich: ,,Farmakologické
interakce®, Avicenum, 1978). O dvé desetileti pozdéji se stejny au-
tor setkal na konferenci jiného klinického oboru s prekvapenim,
Ze uvedeny archaicky spisek je stale jesté zakladni pomiickou
v lékarské doskolovaci instituci. Byl tak vyprovokovan dalsi
subjektivné vybrané mezilékové interakce (J. Kvétina, Z. Svobo-
da: pfiloha Véstniku SUKL, 2000). Pfi zpracovavani obou téchto
navodi a z nich vyplyvajicich doporuceni se jako nejvyhrocené;jsi
problém jevila otazka vhodného vybéru dat, ktera se jako Cervena
nit prolina i v§emi soudobymi zahrani¢nimi - takto tématicky za-
méfenymi - pomiickami. Existuji tak napf. ,nepiehledné” vycty
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(dostupné jiz od osmdesatych let minulého stoleti i pocitacove),
které se snazi postihnout eventuality vS§ech moZnych lékovych
stfetl at jiz v jedné 1ékové formé, anebo kdekoliv v organizmu.
Tato nepiehlednost a tim i nizka prakticka vyuzitelnost vyplyva
z teoretické premise, Ze vS§echno mtiZe interagovat se v§im. Takze
kromé zakladni otazky seriozniho sbéru dat (od experimentalnich
azZ po epidemiologicka) je to pravé pozadavek uvazlivého vybéru
z neustale narustajicich interakénich poznatkli. Farmakoterapeu-
ticka praxe sice deklaruje jako jednoznacné vybérové kritérium
pro lékové interakéni manualy zdanlivé jednoduché heslo: jejich
yklinickou zavaznost“. Jeho naplnéni ma vsak nejedno uskali.
JestliZze se vezme jako vybérové vymezeni pouze frekvence inter-
akénich nasledkd v urcitych populaénich skupinach, pak Ize sice
dosahnout urcitého hierarchizovaného zjednoduseni (v tomto
smyslu je fada téch nejcastéjSich pripadu lékaiskym a farmaceu-
tickym povédomim relativné respektovana). Pfi takto nastaveném
kritériu vSak zlistavaji nepokryty jednak ty interakéni komplikace,
jejichz procentualni populacni vyskyt je sice nizsi, dojde-li vSak
k nim, je jejich zavaznost krucialni (aZ po ohroZeni preZiti) a jed-
nak ty interakéni situace, které se pii povrchnim klinickém sle-
dovani schovavaji za komplikace, vyplyvajici z prib€hu 1é€eného
patofyziologického stavu.

Systémy tfidéni interakénich situaci jsou vétS§inou po-
znamenany erudi¢nim rukopisem jednotlivych autorskych
kolektivi, obecna definice je vSak jednoznacna: o lékové
interakci mluvime tehdy, jestliZe pfi soucasném podavani
dvou nebo vice 1kt dojde ke zméné ucinku nékterého z nich,
a to aft jiZ jsou nasledky Zadouci ¢i nezadouci. Jedno z tfidi-
cich kritérii - po kterém farmakoterapeuticka praxe vétSinou
predevs§im touzi - vychazi pravé ze snahy klasifikovat 1ékové
interakce podle jejich prospé€snosti ¢i Skodlivosti, tj. podle
koneéného lécebného dopadu®. Ten muze byt:

* bud ve sniZeni farmakoterapeutické ucinnosti (tj. v nékte-
rém z projevi mezilatkového antagonizmu nebo v mezilat-
kové kompetici na cilovych mistech farmakodynamického
efektu)

* nebo v synergizmu (tj. v rdzn€ intenzivnim zvySeni u€inkl
at uz sumacniho ¢i potencia¢niho charakteru nékteré z inte-
ragujicich latek)

e anebo v ovlivnéni vedlejSich (vCetné neZadoucich) ucinkt
nékteré z interagujicich latek ¢i ve vzniku vedlejSich ucinki
novych.

V jiné (predev§im interpretacni) roviné lze interakéni 1éko-
vou tematiku rozdélit podle principti prevazujicich interakénich
mechanizm®, tj. na:

» interakce farmaceutické (vzajemné reakce mezi jednotli-
vymi lé¢ivymi latkami napf. v jedné 1ékové formé€), které
jsou z praktického aplikaéniho aspektu doménou pirede-
v§im farmaceutickych technologli pfi tvorbé lékovych
kombinaci, tzn. dochazi k nim vétSinou jesté pred poda-
nim pacientovi (napf. v infuzni lahvi); jedna se vlastné
o farmaceutické inkompatibility a tedy nikoliv o ,,pravé®
lékové interakce

* interakce farmakokinetické (vzajemné stfetavani se léCivych
latek v biologickych systémech pfi jejich cesté k cilovému
mistu ucinku a pfi jejich bioeliminaci)

* interakce farmakodynamické (reakce mezi farmaky na cilo-
vém recepcnim misté v biologickém systému - tj. na efektoru,
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pii spoustovych reakcich, na jejichZ konci je farmakologicky
ucinek).

Mezi jednotlivymi takto rozClenénymi urovnémi mecha-
nizmid vzniku interakci mliZe samoziejmé dochazet k pre-
kryvani. Napf. k interakcim mezi jednotlivymi latkami - jak
jsou pojimany v ramci urovné farmaceutické - maze dochazet
i v pfivodnych cestach pfi jejich podani do organizmu (napf.
tvorba nerozpustnych komplext tetracyklinovych antibiotik
v zaludku pfi soucasném p. o. podani bivalentnich ¢i triva-
lentnich iontéi obsazenych v antacidnich smésich). Podobné
je mozné vzajemné lékové-interakéni prekryvani na rozhrani
farmakokinetiky a farmakodynamiky (napf. interference na
stejném misté farmakologického receptoru mezi podanymi
1é¢ivy a jejich metabolity, jejichZ biotransformacni tvorba byla
modifikovana nékterym z farmakokinetickych interakénich
mechanizmu).

Pfi vzdjemném porovnani znalosti uvedenych rovin inter-
ak¢nich mechanizmi farmak se ukazuji jako relativné nejprostu-
dovangjsi interakce farmaceutické a na druhém misté pak inter-
akce farmakokinetické (aft jiz jde o soutéZeni na transportnich
vazebnych mistech ¢i o soutézeni na transportnich bariérovych
,carrierech” anebo o interference béhem biotrasformacni tvorby
metabolitl). Naproti tomu pro postihnuti vyCerpavajicich me-
chanizmi interakci na farmakodynamickych urovnich (probiha-
jicich v biofazi na specifickych farmakon-recepcnich mistech)
jsou sice vytvofeny teoretické predpoklady, jejich pfima praktic-
ka terapeuticka aplikovatelnost je vSak prozatim nemalo obtizna
(jsou proto obvykle komentovany jen jako vysledny ,,synergicky*
nebo ,antagonicky® ucinnostni efekt). Z tohoto konstatovani
vyplyva, ze pro uvod k zaméru podat postupné uréity piehled
farmakologickych (nikoliv farmaceutickych) 1ékovych interakci
tfidénych podle farmakodynamickych skupin 1éCiv je na misté
koncisni souhrn pfedev§im téch interakCnich situaci, které se
tykaji farmakokinetickych déjt:

1. Lékové interakce na urovni absorpce z traviciho systému

Pfi nejfyziologictéjsSim pfivodu léCiva do organizmu, tj.
pfi podani peroralnim, zavisi jeho absorpce (pasivni difuzi
lipoproteinovou membranou anebo aktivnim ,carrierovym®
transportem) na charakteru lékové formy, na liposolubilité 1¢-
Civa (ve spojeni s jeho konstantou pK ), na pH v jednotlivych
segmentech GIT, na Gl-motilité, na stfevni bakterialni flofe,
na gastrointestinalni biotransformacni kapacité a na pritoku
krve v mezenterialni oblasti. Vysledné eventualni sniZeni anebo
zvySeni absorpce je pak tieba diferencovat podle toho, zda jde
o ovlivnéni rychlosti vstiebavani danych 1é¢iv anebo o ovlivnéni
jejich celkového vstiebaného mnozstvi. Pokud jde o ovlivnéni
rychlosti absorpce, jsou zmény u 1é¢iv s dlouhym biologickym
poloCasem méné vyznamné, a naopak jejich vyznam nartsta
u léCiv s kratkym eliminaénim t, n (napf. velmi rychla absorpce
u neretardovaného nifedipinu mtiZe vyvolat silnou vazodilataci,
reflexni tachykardii a hypotenzi; u kratce ptsobicich hypnotik
nebo analgetik miZe mit interakéni zpomalena absorpce za na-
sledek aZ takové sniZeni bioavailability, Ze se ocekavany ucinek
vibec nedostavi). SniZeni celkového mnozstvi vstiebaného léku
a tim mél¢i terapeuticky efekt ovSem hrozi jak u 1é¢iv s kratkou,
tak s dlouhou kinetikou® ',
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Pokud jde o vliv zménéného pH v GIT: lipofilni 1éCiva
se vstiebavaji vétSinou prostou pasivni difuzi a tim jejich
absorpce zavisi na mnozstvi jejich neionizované frakce a tedy
na pK latky a na pfislusném pH v konkrétnim segmentu GIT.
Slabé kyseliny (napf. kyselina acetylsalicylova) se vstiebavaji
v zaludku, takZe latky ovliviujici Zalude¢ni pH (antagonisté
H, receptorii, pfima antacida) mohou jejich absorpci snizo-
vat (napf. absorpce ketokonazolu). Slabé baze jsou ve formé
prostiedich jejuna, proto se vliv Zalude¢nich antacid na miru
jejich vstfebavani nemizZe uplatnit.

V proximalnich ¢astech GIT miiZe byt absorpce 1é¢iv vyraz-
né€ sniZena tvorbou neabsorbovatelnych molekul (napf. carbo
medicinalis, kaolin, pryskyfice typu cholestyraminu maji velkou
adsorp¢ni kapacitu a tim brzdi absorpci téch latek, které na
sebe vazi; takto ovlivnény mohou byt napf. digoxin, warfarin,
cyklosporin, tricyklicka antidepresiva). Jinou komplikaci v GIT
je eventualni mezilatkova interakce, jejimz vysledkem je tvorba
nerozpustnych chelatti, které nemohou byt vstfebany (napf. anti-
anemické ionty Fe** anebo antacidni soli AI**, Ca%", Mg?* v kom-
binaci s ciprofloxacinem). Opacnym pfipadem je vytvofeni so-
lubilné&jsiho komplexu, coZz ma za nasledek rychlejsi vstiebavani
(napf. kofein v kombinaci s ergotaminem) (tabulka 1).

Vyznamny dopad piedevSim na rychlost absorpce v travi-
cim traktu (mén€ na celkové mnoZstvi vstiebaného 1éciva) mu-
Ze mit ovlivnéni gastrointestinalni pasaze. Latky zpomalujici
nebo zrychlujici Zalude¢ni vyprazdinovani mohou ovlivnit pfe-
devsim Casovy pribéh vstiebani jinych soucasné podavanych
1é¢iv (napf. levodopa, ktera je biotransformovana v Zalude¢nim
segmentu, se pii zpomaleném Zaludecnim vyprazdiovani do-
stane v men$i mife v nebiotransformované formé do stieva, kde
dochazi k jejimu vstfebavani; podobné plisobi prolongovany
ucinek zalude¢ni $tavy na nékteré peniciliny. Naopak metoc-
lopramid nebo cisaprid zrychluji vyprazdnovani zZaludku a tim
zvysuji rychlost absorpce a maximalni plazmatickou hladinu
soucasné€ podavanych 1é€iv, ktera se vstiebavaji ve stievé (napf.
paracetamolu, diazepamu, alkoholu, cyklosporinu). Pokud jde
o gastrointestinalni motilitu, tu snizuji napf. anticholinergni
latky (typu propanthelinu), tricyklickd antidepresiva nebo
fenotiaziny anebo né€ktera antihistaminika. Zpomaleni GI
pasaze muze mit v nékterych piipadech za nasledek i zvySeni
biologické dostupnosti podavanych 1é¢iv (napf. tricyklicka an-
tidepresiva zvysuji bioavailabilitu dikumarolu).

U I€Civ, ktera se vstiebavaji v tenkém stievé pomoci aktiv-
nich transportnich mechanizm, je mozna kompetice o aktivni
absorpéni ,carriery” (napf. analoga prirozené se vyskytujicich
purind, pyrimidint, cukrii nebo aminokyselin: merkaptopurin,
levodopa, methyldopa).

Jinym interakénim pfipadem, spojenym s GI absorpci
1é¢iv, je lékové navozeny malabsorpéni syndrom a s nim
spojenda omezena vstfebavaci kapacita stfevni sliznice (napft.
toxicky uc¢inek na gastrointestinalni trakt vyvolany neomyci-
nem, kolchicinem, mefenamovou kyselinou, cytostatiky a tim
sniZzeni absorpce digoxinu, penicilinu V, vitaminu B ).

U 1é¢iv, ktera jsou biotransformovana stfevni florou (napf.
sulfasalazin, digoxin) 1ze logicky ocekavat zménu jejich far-
makokinetiky pfi soubézném podavani Sirokospektrych anti-
mikrobialnich latek (napf. tetracyklind, erytromycinu).
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2. Lékové interakce na urovni biodistribuce

Vstiebané 1é¢ivo se v krvi rozdéluje na frakci volnou a na
frakci transportné vazanou (na plazmatické proteiny, pfipadné
na krevni elementy). Volna frakce je jednak u¢inna a jednak
mitzZe byt bud biotransformovana, anebo z organizmu vylou-
Cena, frakce vazana vytvaii ,prechodné depo®. Transportni
krevni vazba farmak (o toxinech to nemusi platit) je reverzi-
bilni, a tak se mezi volnou a vazanou frakci 1é¢iva vytvafi pri
ustaleném stavu ekvilibrium. Intenzita téchto transportnich
vazeb zavisi na charakteru 1€¢ivé latky a na kapacité vazebnych
mist. Konkrétné€ na plazmatické albuminy se vazi predevsim
1éciva typu slabych kyselin (napf. kyselina acetylsalicylova,
nesteroidni antiflogistika), slabé baze se Casto vazi na kyselé
alfa'glykoproteiny (napf. tricyklicka antidepresiva, disopyra-
mid). Tim, ze né€ktera 1éCiva se vaZi na stejna vazebna mista,
mohou se z vazby vzajemné vytlacovat a zvysit tak koncentra-
ce volnych frakci a nasledné€ i farmakologickou uc¢innost (napf.
u warfarinu sniZeni plazmatické vazby z 99 % na 95 % zpisobi
Ctyfnasobné zvysSeni uc¢inku). Rozsah vazebnosti 1é¢iv je znac-
né€ variabilni, néktera 1éCiva maji vazebnost velmi vysokou
a jsou snadno z vazebnych mist kompetovana (napf. warfarin,
digitoxin), jina ji mohou mit sice mens$i, avSak jsou obtizné&ji
vytésnitelna (napf. diazepam)V (tabulka 2).

Interakéni vazebnostni zavaznost je ovlivnéna mirou celko-
vého distribucniho objemu interagujicich 1é¢iv a v jejim ramci
mirou vazby v perifernich kompartmentech organizmu (napf.
chinidin, verapamil, nifedipin, amiodaron mohou zptisobit
vyznamny vzestup plazmatické hladiny digoxinu nejen tim, Ze
snizuji jeho celkovou clearance bioelimina¢nimi mechanizmy,
ale i tim, Ze sniZuji jeho distribu¢ni objem, protoze ho vytésnuji
z vazebnych mist v srde¢nim a kosternim svalu)®.

3. Lékové interakce na urovni biotransformaci

Vétsina biotransformac¢nich mechanizmu je katalyzovana
pomoci enzymovych systému. Biotransformacnimi procesy
(tak, jak se v dlouhodobé evoluci vyvijely) se organizmus
snazi exogenni latky postupné detoxikovat. U vétSiny 1é¢iv
jde o postupné navazujici stupné biotransformacénich reakci,
proto mohou jako mezistupné konecné detoxikace vznikat
metabolity, které mohou mit urCitou farmakodynamickou
¢i toxikologickou ucinnost. Vzhledem k tomu, Ze ze vSech

Tabulka 1. Tabeldrni pfehled pfikladu interakci na Urovni Gl-absorpce

lék interaguijici lék vysledek

digoxin metoklopramid snizeni absorpce digoxinu
propanthelin zvy$eni absorpce digoxinu

cholestyramin snizeni absorpce obou
1ékd

digoxin, warfarin

ketokonazol antacida, antagonisté | snizeni absorpce ketoko-
H, nazolu
penicilamin antacida s AI**, Mg®, |snizend absorpce méné

preparaty zeleza
neomycin

rozpustného chelatu
neomycinem vyvolany
malabsorpéni stav
Spatné vstiebatelny kom-
plex

Spatné rozpustny a vstie-
batelny chelat

fenoxymetylpenicilin

chinolonova anti-
biotika
tetracykliny

antacida s Al**, Mg,
mléko, Fe?

antacida s Al*, Mg*,
Ca*, Bi?, mléko, Fe?,
Zn2+
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farmakokinetickych déju vykazuje nejvétsi interindividualni
variabilitu pravé intenzita biotransformacnich procesi, je
Casto tento farmakokineticky ukazatel rozhodujici pro volbu
optimalniho davkovaciho rezimu toho kterého 1écCiva tomu
kterému nemocnému. Tato individualni riznorodost je dana
individualni mirou vybavenosti jednotlivymi biotransformac-
nimi izoenzymy. Jde o to, Ze v rliznych populacich mohou
existovat dvé Ci vice alel pro jeden a tyz biotransformujici
enzym a tyto izoenzymy mohou mit rizn€ intenzivni bio-
transformacni aktivitu. Nasledkem je interindividualné rizné
rychla bioeliminace téch 1é¢iv, ktera jsou t€mito izoenzymy
metabolizovana. Z hlediska moznych obecnéjSich predikci
jsou v tomto smyslu nejprostudovanéjSimi ty z frekventnich
biotransformacnich procesi, které jsou katalyzovany cyto-
chromy P450 (CYP). Ty jsou dislokovany hlavné v jatrech, ale
i v tenkém stieve€, v plicich, v mozku a v ledvinach. V bunice
se nachazeji v endoplazmatickém retikulu a v mitochondri-
ich. Nazvoslovi CYP bylo vytvofeno podle déleni na rodiny
a podrodiny jednotlivych enzymi. Oznaceni konkrétniho
cytochromu z rodiny P-450 se sklada z predpony CYP, nasle-
dované arabskou Cislici oznacujici rodinu, velkym pismenem
pro podrodinu a dalsi arabskou Cislici pro oznaceni kon-
krétniho izoenzymu, napt. CYP 3A4. U ¢lovéka se doposud
podafilo identifikovat 14 rodin cytochromi P450, z toho
v biotransformaci xenobiotik jsou nejdilezitéjsi izoenzymy
z rodin 1-3. Geneticky polymorfizmus je prokazovan prede-
v§im u CYP 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2El. Jejich kvantitativni
zastoupeni v§ak neni v pfimé korelaci s jejich vyznamnosti
pro biotransformace 1€¢iv® (tabulka 3).

Tato naznacena - geneticky podminéna - biotransformac-
ni komplikovanost sama o sobé vyznamné ovliviiuje predik-
¢ni uvahy na individualizovanou farmakoterapii. DalSim
komplikujicim faktorem je eventualni mezilékovy (interakc-
ni) zasah do biotransformacni intenzity. Lékové interakce na
této urovni mohou vyprovokovat na jedné stran€ zvySeni bi-
otransformacni aktivity (jako nasledek enzymatické indukce)
a na druhé strané€ biotransformacéni aktivitu tlumit (jako na-
sledek inhibice enzymi). Dlisledkem pfi enzymatické indukci
je zrychleni odbouravani 1é¢iva a sniZeni jeho plazmatickych
hladin i terapeutického ucinku (napf. peroralni kontraceptiva

Tabulka 2. Tabeldrni pfehled pfiklad( vazebnych mist latek typu slabych
kyselin na albumin

v kombinaci s rifampicinovou terapii). K témto situacim do-
chazi predev§im v pfipadech, kdy metabolity 1éku maji maly
nebo zadny farmakologicky ucinek. Pokud maji metabolity
vétsi ucinek nez mateiska latka, muze dojit pfi enzymatické
indukci k projevim zvySeného farmakologického ucinku
a eventualné az k intoxikaci (napf. kombinace paracetamolu
a alkoholu, karbamazepinu a kyseliny valproové). Nastup
i trvani induktivniho uc¢inku zavisi na biologickém polocase
induktoru (¢im je kratSi, tim rychleji nastupuje i odezniva)
a na jeho davce (a tim i na dosazZeni kritické intracelularni
koncentrace). Druhy z moznych interakénich mechanizmut
na urovni biotransformaci, tj. inhibi¢ni proces, mlize vyustit
ve zvySenou nebo prolongovanou farmakologickou (a i toxi-
kologickou) reakci. Mezi vyznamné biotransformacni inhibi-
tory patii napf. blokatory kalciovych kanalt (diltiazem, ve-
rapamil), amiodaron, makrolidova antibiotika (erytromycin,
claritromycin), chloramfenikol, antimykotika (ketokonazol,
itrakonazol), cimetidin, ktery plisobi dokonce na urovni né-
kolika rodin CYP (tabulka 4).

Kromé ovlivnéni biotransformaéni aktivity na trovni enzy-
mu je dal§im faktorem, ktery mize zasahnout do urovné - kon-
krétn€ jaterni - 1ékové bioeliminace, intenzita pratokovych
pomért v portalni oblasti. Tyka se to zvlast 1éCiv s intenzivni
a rychlou ,jaterni extrakci (napf. lipofilni beta-lytika tim, Ze
snizuji minutovy objem, sniZuji i pratok krve jatry a zaroven
i jaterni clearance svou vlastni a i 1é¢iv s podobné intenzivnim
odbouravanim).

4. Lékové interakce na urovni renalni exkrece

Na transportu 1éCiv a jejich metabolitli ledvinnymi systémy
se uplatiiuje jednak glomerularni filtrace, a jednak transport pies
sténu ledvinnych tubuld. ProtoZe glomerularni bariérou miiZze pro-
stupovat pouze volna frakce 1é¢iv, je logické, Ze jakakoliv mezilékova
interakce na urovni krevnich vazeb, ovlivni i miru transglomerular-
niho transportu interagujicich latek. Dalsim interakénim zasahem
na urovni intenzity glomerularni filtrace je lékové navozené snizeni
¢i zvySeni perfuznich pomért ve vas afferens.

V tubularnim systému mutize dochazet jednak ke zp€tnému
vstiebavani latek z lumen tubultl zpét do krve, a jednak mo-
hou pronikat dalsi molekuly nékterych 1é¢iv do lumen tubult
proti koncentra¢nimu spadu. Pfi tubularni zp€tné reabsorpci
se uplatiuje pasivni difuze liposolubilnich latek, a to podle

CEETTEE MiEe diazepamové misto koncentracniho spadu mezi lumen tubull a extratubularnim

warfarin benzodiazepiny prostorem, odkud se latky dostavaji zp€t do krevniho obéhu

dikumarol (do vas efferens). Tim, Ze mira ionizace latek je zavisla na
— — pH prostiedi, je proménny pomér koncentraci ionizovanych

ac. salicylicum ac. salicylicum a neionizovanych molekul latek vyluCovanych moci zavisly

naproxen naproxen

indometacin indometacin Tabulka 3.

fenylbutazon ibuprofen CYP zastoupeni v jatrech podil na biotransformaci

furosemid kys. etakrynové 1A2 129% 39

glibenklamid glibenklamid 2A6 4% 1%

tolbutamid tolbutamid 2C9 a 20% 15%

chlorpropamid kloxacilin dalsi 2C

fenytoin dikloxacilin 2D6 4% 25%

kys. valproova 2E1 6% 1%

sulfonamidy 3A4 30% 53%

bilirubin 3AB 8% 1%
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Tabulka 4. Tabelarni pfehled pfikladd Ié¢iv enzymovych induktord a inhi-

bitori CYP®
substrat inhibitor induktor

CYP 1A2 kofein ciprofloxacin barbiturany
teofylin mexiletin karbamazepin
takrin fluvoxamin koufeni
clozapin zileuton

CYP 2C9 ibuprofen amiodaron barbiturany
diclofenac cimetidin karbamazepin
fenytoin flukonazol rifampicin
warfarin zafirlukast
tolbutamid
fluvastatin

CYP 2C19 | diazepam flukonazol barbiturany
mefenytoin fluoxetin rifampicin
omeprazol fluvoxamin
lansoprazol omeprazol

CYP 2D6 kodein mala citlivost
dextromethorfan | cimetidin
fluoxetin fluoxetin
thioridazin paroxetin
metoprolol chinidin

ritonavir
CYP 2E1 paracetamol alkoholova into- alkoholovy abuzus
xikace

alkohol disulfiram
isoniazid isoniazid isoniazid

CYP 3A4 lovastatin claritromycin barbiturany
simvastatin erythromycin karbamazepin
cyklosporin itrakonazol griseofulvin
felodipin ketokonazol fenytoin
mibefradil cyklosporin primidon
alprazolam verapamil rifabutin
triazolam dilthiazem rifampicin
karbamazepin nefazodon troglitazon
terfenadin ritonavir
vinca alkal. grapefruit
omeprazol flukonazol

na okamZzité dieté a samoziejme i na privodu téch 1€¢iv, ktera
mohou ménit aktualni reakci moci (napf. okyselenim moci
pii C-vitaminové terapii). Znamena to, Ze uvaha na intenzitu
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moc¢i vyluCovanych slabych kyselin a slabych zasad vychazi
z dietniho rezimu a z uvahy na pK dané latky obsazené
v glomerularnim ultrafiltratu. JestliZe 1é¢ivo charakteru slabé
kyseliny (napf. barbiturat) se dostane do kyselé moci, vzroste
podil neionizovaného 1é¢iva, a proto dojde k jeho reabsorpci
pfes lipoidni membranu bunék renalnich tubuli. Naproti
tomu v alkalické moci bude tato latka vice ionizovana, tedy
malo v tucich rozpustna, a proto rychleji moci vyloucitelna.
Obracené se pak bude chovat latka charakteru slabé baze.

Dal§im transtubularnim mechanizmem (pro fadu hydro-
filnich latek) jsou ,carrierové“ systémy. Nékteré z nich
umoznuji zp€tné vstfebavani latek z ultrafiltratu aktivnim
transportem i proti koncentraénimu spadu, jiné mohou proti
koncentracnimu spadu secernovat latky z krve do lumen tubu-
It a tim dale zvySovat koncentraci dané latky ve vyluCované
moci. Léc¢iva transportovana takovymi ,sekrecnimi carriery”
se z organizmu vylucuji ledvinnym mechanizmem velmi
rychle. JestliZze pfi kombinované terapii dojde k mezilatko-
vému soutéZeni o dany typ carrierl, vysledkem je sniZeni
mocové exkrece vét§inou obou sloZek kombinace (pfiklady:
v tomto smyslu je pozitivn€ vyuzZivana interakce probenecidu
s penicilinem k prodlouzeni penicilinovych plazmatickych
hladin; nesteroidni protizanétlivé latky zvySuji toxicitu
methotrexatu; tubularni sekrece digoxinu je snizena chini-
dinem, amiodaronem, verapamilem - jako disledek inhibice
P-glykoproteinu)“?.

Zavaznou interak¢ni situaci na urovni nefronu je 1ékové po-
Skozeni ledvinnych funkci a tim samozfejmé ovlivnéni intenzity
vyluovani nasledné podavanych 1é¢iv (napf. timto mechaniz-
mem snizuji aminoglykosidy vylu¢ovani digoxinu, nebo cyklo-
sporin vylu¢ovani aminoglykosidi).

Zavér

Podminkou pro aplikacni (a predikéni) vyuZziti farmako-
logickych interakénich mechanizmid je respektovani indivi-
dualizovaného pfistupu k lékovému pfijemci, tj. mimo jiné
respektovani jeho fyziologickych rytmt, jeho dynamického
stereotypu a i respektovani Zivotospravy béhem terapie. A to
i proto, Ze vymezeni lékovych interakci mize byt pojimano
nejen v uzsim smyslu (situace, kdy 1é¢ivo nebo jeho ucinky
jsou alterovany piedchozim nebo soucasnym podanim jiného
1é¢iva), ale i v §ir§im smyslu (interakce 1éCiv s obsahem diety,
s diagnostiky, s dal§imi produkty prostfedi a i s endogennimi
ptisobky na riznych etazZich organizmu).
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