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Tento souhrnny ¢lanek popisuje farmakokinetické 1ékové interakce na urovni metabolizmu zprostiedkovaného cytochromem
P450 (CYP) 3A4. CYP3A4 je nejrozsiienéjsi formou vsech cytochromi P450 a podili se na vétSiné znamych premén léciv,
které probihaji za ucasti cytochromu P450. Mezi léciva, ktera jsou povazovana za typické substraty s velkym potencialem
k interakcim, patri vétSina makrolidovych antibiotik (jako erytromycin), azolova antimykotika (itrakonazol, ketokonazol)
a blokatory kalciovych kanalui s dihydropyridinovou strukturou (napi. nifedipin). Lékové interakce na urovni CYP3A4 jsou
zpusobeny jak indukci tohoto enzymu tak inhibici CYP3Ad4. Vzhledem k zavaznosti pripadnych nezadoucich ucinki (zejména
nebezpeci malignich arytmii) je treba pri sou¢asné medikaci vybirat z nabizenych léciv ty moznosti, kde jsou Iékové interakce
minimalni.
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DRUG INTERACTIONS BASED ON METABOLISM VIA CYTOCHROMES P450 - PART I. INTERACTIONS
INVOLVING CYP3A4

This article describes pharmacokinetic drug interactions based on metabolism mediated by cytochrome P450 (CYP) 3A4.
CYP3A4 is the most abundant form of cytochromes P450 and participates in metabolism of the majority of drugs with known
metabolic pathways. Among drugs which are taken as typical CYP3A4 substrates with great interacting potential belong most
of the macrolide antibiotics (e. g. erythromycin), azole antifungals (itraconazole, ketoconazole), and calcium channel blockers
of dihydropyridine structure (as nifedipine). Drug interactions on CYP3A4 level are caused either by induction of this enzyme or
by inhibition of CYP3A4. Concerning the relevancy of adverse effects (especially the danger of fatal arrhythmia) it is necessary

to select the drugs which have minimum of drug interactions.

Key words: drug interactions, cytochromes P450, CYP3A4, inhibition, induction, metabolism.

Uvod

Cytochromy P450 jsou zodpovédné za vétSinu (odhadu-
je se asi 55 %) pfemén cizorodych latek v organizmu®. Na
téchto dg€jich se podileji zejména formy cytochromu P450
vyskytujici se v jatrech, v gastrointestinalnim traktu (zejmé-
na v tenkém stfevé), plicich, ledvinach, mozku a v mensi
mife i v dalSich tkanich a organech (nosni sliznice, srde¢ni
sval aj.)®. Podstatou chemickych reakci, ke kterym pfi me-
tabolizmu 1€¢iv dochazi, je témér vzdy reakce molekuly 1€¢i-
va s aktivovanym atomem Kkysliku. Pravé tato aktivace mo-
lekuly kysliku je déjem, ktery zasadné odliSuje cytochromy
P450 od napf. hemoglobinu, kdy je molekula kysliku vazana
vlastné stejnym zplsobem na hemové zZelezo. Schopnost
aktivovat kyslik je dana zptisobem vazby (obecné interakce)
navazané molekuly kysliku s bilkovinnou ¢asti cytochromu
P450®. Cytochromt P450 (zkracené CYP) bylo nalezeno
v lidském genomu 59, z toho jsou prozkoumany predevsim
ty formy, které se podileji na metabolizmu cizorodych latek
vcetné 1éciv. Téchto forem (dfive nespravné nazyvanych
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2CI19,
CYP2D6, CYP2EI, CYP2J2, CYP3A4, CYP3AS
a CYP4F12. Rozdé€leni tzv. superrodiny (superfamily) enzy-
mi CYP do rodin, podrodin a na jednotlivé enzymy je dano
podobnosti aminokyselinové struktury®. CYP3A4 je nej-
roz§irenéjsi formou, v lidskych jatrech tvofi v priméru 30 %
obsahu v§ech cytochromi P450. Jeho dualezitost je dana tim,
Ze se podili na vétsin€ (asi 52 %) znamych premén 1€¢iv, kte-
ré probihaji za ucasti cytochromt P450. Jeho ptvodni role
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byla zfejmé zprostfedkovani metabolizmu a obecné premén
endogennich steroidil v jatrech a v dalSich organech (stfevo,
mozek aj.)®.

Hladiny CYP3A4 se zvysuji (jsou indukovany) po po-
dani trady latek. Mezi né patfi napf. barbituraty, nékteré
steroidy (dexametazon), rifampicin a extrakt z tfezalky
teCkované®. Tato skuteCnost je molekularni podstatou
jednoho z typt farmakokinetickych interakci na zakladé
metabolizmu zprostfedkovaného CYP3A4. Disledkem to-
hoto typu interakci je snizeni hladiny metabolizované latky
a vzrust hladiny metabolitu. Dal§im, velmi ¢astym typem 1é-
kovych interakci na zakladé metabolizmu cestou CYP3A4,
je vlastné soutéz dvou ¢i vice 1é¢iv vazicich se na CYP3A4
o vazebné misto na tomto enzymu (tento mechanizmus
vede ke zvySeni hladiny ,,znevyhodnéného® 1éciva). Takto
se vzajemné inhibuji napf. blokatory vapnikovych kanala di-
hydropyridinové struktury (napf. nifedipin) a prokinetikum
cisaprid. Farmakokinetické interakce na zakladé popsanych
principti mély v fadé pripadt zavazné dusledky véetn€ selha-
ni 1écby nebo nezadoucich a toxickych ucinki vedoucich az
k umrti pacienta (v disledku vyznamného zvySeni hladiny
jednoho 1é¢iva nebo obou soucasné podavanych 1écivych
pFipravki)®.

Kvuli prekryvani substratové specifity mezi CYP3A4
a P-glykoproteinem (jednim z proteinovych pfenaSect
zodpovédnych za mnohocetnou lékovou rezistenci, MDR)
a kvali podobnostem inhibitori a induktorid CYP3A4
a P-glykoproteinu je mnoho Iékovych interakci spole¢nych
pro P-glykoprotein a CYP3A4®,
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Zavainéjsi 1ékové interakce popsané u vyznamnych skupin
léciv metabolizovanych CYP3A4

Hypnotika, sedativa

Midazolam je velmi ¢asto pouzivané kratkodobé hypnoti-
kum - sedativum. Inhibice cytochromu 3A4 grapefruitovym
dzusem vede ke zpomaleni absorpce a sniZuje efekt prvniho
pruchodu jatry u midazolamu. To mize mit za nasledek
nadmérnou sedaci pacientli. Grapefruitovy dzus je v tomto
pfipadé kontraindikovan”. Podobna situace plati i pro dalsi
substraty CYP3A4 - benzodiazepiny (triazolam, alprazolam)
a zolpidem.

Diazepam je metabolizovan predevsim CYP2C, ale jedna
z cest metabolizmu vede rovnézZ za ucasti CYP3A4. Proto je
zde mozno uvazovat o Iékovych interakcich jen v pfipadé sou-
¢asného podani silnych inhibitori CYP3A4, jako jsou napf.
azoly nebo néktera makrolidova antibiotika®.

Barbituraty (fenobarbital) jsou induktory CYP3A4 (jejich
podani vede ke zvySeni aktivity enzymu), které snizuji plaz-
matické hladiny 1é¢iv biotransformovanych timto enzymem
(viz jednotlivé kapitoly)®¥.

Neuroleptika

Quetiapin je derivat benzotiazepinu a pouZiva se pfi
1é¢bé pacientli s projevy psychozy. Primarni cesta eliminace
je pres jaterni metabolizmus, na kterém se podili predevsim
CYP3A4. Soucasné podavani 1é¢iv, které indukuji nebo inhi-
buji tento enzym, mize ovlivnit farmakokinetiku quetiapinu.
Fenytoin a tioridazin zvySuji clearance quetiapinu, ketoko-
nazol ji sniZuje. Naopak zadné klinicky vyznamné ucinky
cimetidinu - nespecifického inhibitoru P450, imipraminu
(tricyklické antidepresivum), haloperidolu a risperidonu na
farmakokinetiku quetiapinu nebyly zaznamenany. Uprava
davek je tedy potfebna, pokud je podavan soucasné s feny-
toinem, tioridazinem nebo jinymi induktory a inhibitory
CYP3A49,

Antidepresiva

Tricyklicka antidepresiva (TCA) ani inhibitory zp&tné-
ho vychytavani serotoninu nemaji Zadné vyznamné 1ékové
interakce na urovni CYP3A4U19, Reboxetin, selektivni inhi-
bitor norepinefrinu, je racemat a je prevazné€ metabolizovan
CYP3A4. Ketokonazol sniZuje clearance reboxetinu, proto
by méla byt upravena davka reboxetinu pokud je podavan
spolu s inhibitory CYP3A4. Sam reboxetin neovliviuje clea-
rance ostatnich 1é¢iv metabolizovanych CYP3A4(D,

Nefazodon, substrat a inhibitor jaterniho CYP3A4,
zvySuje plazmatické koncentrace 1é¢iv metabolizovanych
CYP3AA4, jako jsou terfenadin, astemizol, triazolam, alpra-
zolam a midazolam?. PferuSeni 1éCby nefazodonem se pfi
soub€zné terapii s benzodiazepiny projevi jako symptomy
z vysazeni!¥,

Analgetika

Metabolizmus metadonu je ovlivnén inhibitory a induk-
tory CYP3A4. Indukce CYP3A4 rifampicinem a pfipadné
dalsimi induktory CYP3A4 zptisobuje urychleni metabo-
lizmu metadonu a sniZeni jeho plazmatickych hladin a jako
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nasledek se mohou projevit symptomy z vysazeni¥. Meta-
bolizmus paracetamolu je pomérné slozity a jedna z cest
je zfejmé s ucasti CYP3A4, nicméné tato skuteCnost neni
klinicky vyznamna®®. U ostatnich analgetik nebyly popsany
vyznamné 1ékové interakce na irovni CYP3A4.

Nesedativni antihistaminika

Terfenadin a astemizol jsou proléCiva, pro ktera je ty-
picky efekt prvniho prichodu jatry (,.first - pass“ efekt)
za ucasti CYP3A. S tim souvisi i nebezpeci kardiotoxicity,
protoZe nemetabolizované formy téchto latek vykazuji syn-
drom long QT intervalu (téZ nazyvané jako ,chinidin - li-
ke ucinky). U obou 1éCiv byla pozorovana Zivot ohrozujici
srdecni arytmie charakterizovana zménou srde¢ni repo-
larizace a prolongaci QT intervalu, pokud byly soucasné
podany inhibitory CYP3A46-19,

Loratadin je také substratem CYP3A4, je v§ak rovnéz
vyznamné metabolizovan jinymi cestami (napf. s ucasti
CYP2D6). Inhibice jeho metabolizmu ale zpusobuje vy-
znamnou sedaci a vedlejsi ucinky na CNS. Pro terfenadin,
astemizol, loratadin obecné plati, Ze soucasné podani
typickych substrati a inhibitori CYP3A4 (ketokonazol,
itrakonazol, erytromycin, klaritromycin, nefazodon, flu-
voxamin, fluoxetin, sertralin, omeprazol aj., viz jednotlivé
kapitoly) maze zptlisobit jejich akumulaci. Za bezpecné se
proto povazuji kombinace nesedativnich antihistaminik
s 1éCivy, ktera nejsou primarné metabolizovana CYP3A4,
jako jsou flukonazol, azitromycin, paroxetin, venlafaxin,
tricyklicka antidepresiva®.

Fexofenadin, aktivni metabolit terfenadinu, je jediné ne-
sedativni antihistaminikum, které neni biotransformovano
cytochromy P450 a kde farmakokinetické interakce na této
urovni neprichazeji v avahu®.

Antiarytmika I11. t¥idy

Antiarytmika III. tfidy, zvlast€ amiodaron (Sirokospektré
antiarytmikum), si ziskala popularitu v poslednich letech.
Dale sem patfi bretylium, dofetilid, ibutilid a sotalol. Ami-
odaron je metabolizovan hlavné CYP3A4 a tato skuteCnost
otevira moznosti Iékovych interakci se substraty a inhibitory
CYP3A4, zejména s latkami, jako jsou azoly ¢i makrolidova
antibiotika. U sotalolu nebezpeci interakci na urovni enzymi
CYP neni, protoZe toto 1écivo nepodléhad biotransformaci
s ucasti cytochromii P45047,

Antikoagulancia - warfarin

Preparaty warfarinu obsahuji dva diastereomery, R-warfarin
a S-warfarin. Oba jsou u¢inné, ucinnost R-warfarinu je vSak jen
30% ve srovnani s S-enantiomerem. Na jeho metabolizmu se
podili nékolik forem cytochromu P450: CYP2C9 pfeménuje
S-warfarin, CYP3A4 a CYP1A2 pak druhy stereoizomer. I kdyz
se zda na prvni pohled vliv metabolizmu R-warfarinu méné vy-
znamny, je tfeba si uvédomit, Ze hladiny méné ucinného R-war-
farinu v lidské plazmé jsou vysS§i nez S-warfarinu, coz do jisté
miry kompenzuje jeho nizsi ucinnost. Proto i Iékové interakce
na urovni CYP3A4 zde mohou hrat roli, a to predevsim u latek,
které jsou silnymi inhibitory tohoto enzymu (itrakonazol, keto-
konazol, cimetidin, erytromycin, klaritromycin, amiodaron, ne-
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fazodon, fluvoxamin, fuoxetin a sertralin). V téchto pfipadech
se doporucuje monitorovat ucinky warfarinu, pfipadn€ upravit
jeho davku®.

Hypolipidemika - statiny

Inhibitory  3-hydroxy-3-methylglutaryl koenzym A
(HMG-CoA) reduktazy - simvastatin, lovastatin, cerivastatin
a atorvastatin - jsou biotransformovany v jatrech predevsim
CYP3A4. Klinické studie ukazuji, Ze riziko vzniku nezadou-
cich ucinkt (jako myopatie, rabdomyolyza) se zvySuje pfi
soucasném podavani statini s latkami, které siln€ interaguji
s CYP3A4. Farmakokinetické interakce byly potvrzeny u sou-
¢asného uzivani atorvastatinu, cerivastatinu, simvastatinu
nebo lovastatinu a typickych substratli a inhibitord CYP3A4
jako jsou cyklosporin A, azolova antimykotika (ketokonazol,
itrakonazol), inhibitory HIV proteazy (ritonavir), makroli-
dova antibiotika (erytromycin, azitromycin, klaritromycin)
nebo nefazodon a midazolam (antidepresivum). Vzhledem
k disledkm téchto interakci je doporuceno snizeni davek
statinti pfi sou¢asném podavani napf. lovastatinu a cyklospo-
rinu, erytromycinu nebo itrakonazolu na 25 %, u simvastatinu
rovné€z, a u atorvastatinu na 5 % pfi interakci s itrakonazolem
a na 75% pfi sou¢asném podavani erytromycinu®. Ceri-
vastatin musel byt dokonce kviili nebezpeci rabdomyolyzy
staZen z trhu v roce 2001.

Pravdépodobné nejdliikladnéji byly 1ékové interakce studo-
vany u simvastatinu. Simvastatin je hypolipidemikum, u kte-
rého byla pozorovana rabdomyolyza a hepatitida u pacientd,
ktefiuzivali davky prevysujici 40 mg l1éCiva za den. Inhibitory
CYP3A4 zvysuji vyskyt toxicity simvastatinu. Napf. diltia-
zem zvySuje sérové hladiny simvastatinu a lovastatinu a je
tedy potfebné snizit jejich davky pfi této kombinaci latek®.

Substratem CYP3A4 je i clopidogrel, inhibitor agregace
krevnich desti¢ek. Tato latka je aktivovana CYP3A4. Atorva-
statin, substrat CYP3A4, kompetitivn€ inhibuje tuto aktivaci,
a proto se doporucuje pouZzivat statiny, které nejsou metaboli-
zovany CYP3A4 (pravastatin a fluvastatin)®?.

Plazmaticka hladina statinti mtiZe byt naproti tomu sniZena
interakci s induktory CYP3A4 v dtsledku zvySeni hladin a ak-
tivit tohoto enzymu. Prikladem induktord jsou napf. barbitura-
ty, troglitazon nebo rifampicin (silny induktor CYP3A4)@D,

Fluvastatin je metabolizovan CYP2C9 - u n¢j tedy lze
uvazovat o interakcich napf. s warfarinem®?. Pravastatin je
metabolizovan jinymi cestami a nebezpeci interakci na urov-
ni CYP3A4 se neuvadi®’.

Rosuvastatin a pitavastatin® jsou nové inhibitory
HMG-CoA reduktazy. CYP3A4 hraje minoritni roli v me-
tabolizmu rosuvastatinu a metabolizmus pitavastatinu neni
podle znamych udaji CYP3A4 zprostiedkovan, cozZ snizuje
moZnost vzniku Iékovych interakci na tirovni tohoto enzy-
mu. Minoritni role CYP3A4 v metabolizmu rosuvastatinu
se projevila pfi interakci s itrakonazolem mirnym zvySenim
jeho plazmatické koncentrace, které vSak pravdépodobné
neni klinicky vyznamné®?¥.

Prokinetika

Prokinetikum cisaprid se pouziva pro 1é¢bu poruch mo-
tility gastrointestinalniho traktu. Od roku 1993 bylo hlaseno
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341 pripadl srdec¢nich arytmii zahrnujicich ventrikularni ta-
chykardii a fibrilaci, torsades de pointes a long QT syndrom
(podobné jako u terfenadinu), které v osmdesati pripadech
skonCily smrti®®. Kvuli zavaznym lékovym interakcim byl
cisaprid stazen v USA z trhu, v Ceské republice je k dispozici
s prislusnou dokumentaci varujici pred nezadoucimi ucin-
ky?®. V Geské literatufe bylo upozornéni na Iékové interakce
cisapridu uvefejnéno jiz v roce 199747,

Farmakokinetické interakce s cisapridem zahrnuji piede-
v§im inhibici enzymu CYP3A4 (ktery se primarné€ ucastni
na metabolizmu cisapridu). Zablokovani tohoto enzymu tedy
vede ke zvySeni hladin podaného cisapridu. Makrolidova
antibiotika klaritromycin, erytromycin, roxitromycin a tro-
leandomycin jsou inhibitory CYP3A4 (viz pfislusna skupina
1é¢iv) a nemé€la by byt podavana spolu s cisapridem. Alterna-
tivou je azitromycin. Obdobn€ i azolova antimykotika jako
flukonazol, itrakonazol a ketokonazol, patfi mezi inhibitory
CYP3A4 a jejich sou¢asnému uZzivani s cisapridem je tieba
se vyhnout. Z antidepresiv neni vhodné kombinovat s cisa-
pridem nefazodon, fluvoxamin a fluoxetin. V tomto pripadé
je tfeba volit jako alternativu citalopram a paroxetin®. Inhibi-
tory HIV proteazy amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir
a saquinarin jsou také inhibitory CYP3A4. Kombinace cisap-
ridu s témito inhibitory proteazy se nedoporucuje, ackoliv
saquinavir se zda byt klinicky nevyznamnym inhibitorem
CYP3A4. Ani kombinace cisapridu s amiodaronem, cimeti-
dinem (alternativou jsou famotidin, nizatidin, ranitidin nebo
inhibitory protonové pumpy), diltiazemem a verapamilem
(alternativou jsou dihydropyridinové blokatory kalciovych
kanali), grapefruitovym dzZusem, izoniazidem, metronidazo-
lem, chininem, quinupristinem/dalfopristinem a zileutonem
(montelukast jako alternativni feSeni) neni vhodna. Neni
vhodné pouZzivat cisaprid s antiarytmiky I.a a III. tfidy, nebo
s adenosinem, bepridilem, cyklobenzaprinem, droperidolem,
haloperidolem, nifedipinem, fenothiazepinovymi antipsycho-
tiky, tricyklickymi a tetracyklickymi antidepresivy nebo vaso-
presinem, protoze se muze projevit prolongace QT intervalu
jako nezadouci uc¢inek'®. Opatrnost je doporu¢ovana, pokud
jsou soucasné podavany antracykliny, cotrimoxazol, enflu-
ran, halotan, isofluran nebo probukol s cisapridem®>.

Naproti tomu metabolizmus prokinetika itopridu neni (na
rozdil od cisapridu a mosapridu) ovlivnén CYP3A4, a tudiz
ani typickymi inhibitory CYP3A4 ketokonazolem, cimetidi-
nem, erytromycinem a klaritromycinem®®.

Antidiabetika

Troglitazon, rosiglitazon a pioglitazon patfi do skupiny
tiazolidindionii - peroralnich antidiabetik pro 1é¢bu diabetes
mellitus 2. typu. Troglitazon a pioglitazon je metabolizovan
CYP3A4 a 2C8, zatimco rosiglitazon je predné biotransfor-
movan CYP2CS, proto moznost 1ékovych interakci je vétsi
je zde vSak indukce CYP3A4 prokazana in vivo a in vitro
predev§im u troglitazonu, kterd by mohla vést k rychlejSimu
metabolizmu soubézné podavanych 16¢ivC?,

Glibenklamid je metabolizovan CYP2C9, 2C19 a 3A4.
V klinické studii bylo prokazano, Ze soucasné uzivani bosen-
tanu, antagonisty endotelinového receptoru a glibenklamidu
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vede ke sniZeni plazmatickych hladin obou latek vzhledem
k tomu, Ze se jedna o induktory CYP3A46D,

Imunosupresiva

Cyklosporin A a tacrolimus jsou Siroce pouZzivany u pa-
cientd po transplantacich, s cilem zabranit rejekci transplan-
tatu. Obé 1éciva maji uzkou terapeutickou §ifi, a proto je
nezbytné monitorovat jejich hladiny v krvi. Jsou metabolizo-
vany prevazné cytochromem 3A4. Proto zde plati nebezpeci
Iékovych interakci s dalSimi latkami, které jsou substraty,
inhibitory a induktory CYP3A4. Vétsina pfipadl je v tomto
prispévku uvedena u jednotlivych 1é¢iv a skupin 1é¢iv (azoly,
makrolidy). Rovnéz u nifedipinu a podobnych latek dihydro-
pyridinového typu lze o¢ekavat klinicky vyznamnou interakci
v dasledku kompetice obou latek o CYP3A4. V dlouhodobé
retrospektivni studii byla prokazana potfeba snizeni davko-
vani tacrolimu az o jednu tfetinu u hypertenznich pacientil
po transplantaci jater®?.

Vyznamné interakce byly zaznamenany u soucasného
poZiti latek rostlinného piivodu - grapefruitového dzusu a ex-
traktu tfezalky. Mechanizmus u¢inku u obou latek je rozdil-
ny, protoze u slozek grapefruitového dzusu se jedna o sniZeni
hladin CYP3A4, zatimco u extraktu tfezalky o indukci, tedy
o vyznamné zvySeni obsahu tohoto enzymu. Proto podavani
grapefruitového dZusu vede k nartstu hladin imunosupresiv
a tim ke zvyseni jejich toxicity, zatimco soucasné podani tre-
zalkového extraktu se projevi v poklesu hladin obou imuno-
supresiv vedoucim az k odmitnuti transplantatu v disledku
selhani 1é¢by 339,

Perordlni kontraceptiva

Plazmatické hladiny estrogenu - substratu CYP3A4 - mo-
hou byt sniZeny antituberkulotikem rifampicinem v dtsledku
indukce CYP3A4. K tomuto jevu mtzZe dochazet i u soucas-
ného podani dalSich induktort CYP3A4 (karbamazepin,
fenobarbital, troglitazon, fenytoin)®. Synteticky derivat
estrogenu, etinylestradiol, je typickym substratem CYP3A4.
Tato latka je slozkou priblizné tii desitek 1€¢iv registrovanych
v CR. Selhani t¢inku kontraceptiva bylo u etinylestradiolo-
vych preparati popsano jiz pred tficeti lety a bylo uspésné
vysvétleno pravé indukci CYP3A4 soucasné podavanymi
barbituraty nebo rifampicinem®.

Makrolidovd antibiotika

Rada makrolidovych antibiotik, zvla§té erytromycin,
troleandomycin, klaritromycin a roxitromycin jsou substraty
CYP3A4, jsou vSak soucasné také inhibitory metabolizmu
zprostfedkovaného CYP3A4 a mohou proto byt zodpovédné
za toxicitu ostatnich soucasné podavanych 1é¢iv, protoze
zpusobuji snizeni jejich clearence. Principem inhibice je ire-
verzibilni kovalentni vazba metabolitu na hem cytochromu
P450, a jedna se tedy o velmi u¢innou nekompetitivni inhibi-
ci. Mezi 1éky, které maji klinicky vyznamné farmakokinetické
interakce s makrolidy, patfi fada v tomto ¢lanku uvedenych,
dtlezitych substrati CYP3A4, jako napf. nékteré benzodiaze-
piny (midazolam a triazolam), imunosupresiva (cyklosporin,
tacrolimus), antiastmatika (teofyllin), opioidni analgetika
(alfentanil), antiepileptika (fenytoin, karbamazepin), kalcio-

154 PREHLEDOVE CLANKY KLINICKE FARMAKOLOGIE

vé blokatory (verapamil, nifedipin, felodipin), nesedativni
antihistaminika (terfenadin, astemizol), cisaprid, antikoa-
gulancia (warfarin) a sildenafil (zde dochazi pfi soucasné
medikaci s erytromycinem k vyraznému zvySeni hladin)®.
K alternativnimu feSeni mtiZze slouzit azitromycin, u kterého
k inhibici CYP3A4 nedochazi®®.

Ketolidy reprezentuji novou podskupinu makrolidovych
antibiotik. Telitromycin, prvni ketolid, vykazuje in vitro
aktivitu proti respiraCnim patogenim vcetné Streptococcus
pneumoniae, rezistentniho na peniciliny a erytromycin.
Dlouhy biologicky polo¢as umoziuje podani jednou denné
per os. Telitromycin je substrat pro CYP3A4 a také inhibuje
metabolizmus 1éCiv zprostiedkovany CYP3A4. V literatufe je
proto popsano upozornéni na vyskyt klinicky signifikantnich
interakci s dalSimi lékovymi substraty CYP3A4 (zejména pro-
dlouZeni intervalu QT, které je mozné predevSim u starSich
pacienta®”).

Antivirotika (HIV)

HIV infekce a jeji 1écba je spojena s rozvojem meta-
bolickych komplikaci, ke kterym patii hyperlipidemie,
diabetes mellitus, hypertenze, lipodystrofie a osteopenie.
Kombinovana antiretroviralni terapie, ktera zahrnuje in-
hibitory proteazy, prisp€la vyznamné k ucinnosti terapie
HIV pozitivnich pacienttl, ale poukazala také na mozZnos-
ti 1ékovych interakci. Bezpecna farmakologicka 1écba vyza-
duje pochopeni 1ékovych interakci mezi antiretroviralnimi
latkami a 1éky pouzivanymi na 1é¢bu metabolickych kom-
plikaci. VSechny inhibitory HIV protedzy jsou metaboli-
zovany CYP3A4. Podavani inhibitorti protedzy mize vést
ke zvySeni nebo snizeni koncentraci soucasné uzivanych
1é¢iv a plazmaticka koncentrace inhibitorti proteazy muize
byt ovlivnéna jinymi Iéky. Ritonavir je nejsiln€jsi inhibitor
CYP3A4. Inhibitor nenukleosidové reverzni transkriptazy
delavirdin ireverzibilné inhibuje CYP3A4, zatimco nevira-
pin a efavirenz jsou induktory CYP3A4. Laktonova prolé-
¢iva simvastatin a lovastatin by neméla byt kvtli 1ékovym
interakcim pouZivana v kombinaci s inhibitory proteaz,
atorvastatin jen s opatrnosti. Signifikantni interakce a to-
xicitu mohou vykazovat i blokatory kalciovych kanald a re-
paglinid, pokud jsou podavany s inhibitory HIV proteazy,
protoze jsou metabolizovany CYP3A46®,

Zajimavou moznosti vyuziti lékovych interakci je kom-
binace dvou 1é¢iv, metabolizovanych stejnym enzymem (zde
CYP3A4), v jednom preparatu. Lopinavir/ritonavir je kombi-
naci dvou inhibitort HIV proteazy a je novym Ié¢ivem, které se
pouziva k antiretroviralni terapii u HIV pozitivnich pacientt.
Pouziva se kombinace lopinaviru a nizké davky ritonaviru.
Subterapeuticka davka ritonaviru (silného inhibitoru CYP3A4)
inhibuje metabolizmus lopinaviru a tim zvySuje jeho plaz-
matickou koncentraci ve srovnani s monoterapii lopinavirem
(39). Mechanizmus oslabeni metabolizmu na urovni CYP3A4
ritonavirem je ¢asto pouzivan, aby se zlepSila systémova do-
stupnost souc¢asné podavanych inhibitort proteaz“?.

Antimykotika

Ketokonazol, itrakonazol a clotrimazol patfi mezi tria-
zolova antimykotika, ktera blokuji metabolizmus substratli
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Tabulka 1. Pfehled substratl a latek interagujicich s CYP3A4, typickych inhibitor( a induktord CYP3A4

substraty nebo latky interagujici s CYP3A4

typické inhibitory CYP3A4

Alfentanil
Alpidem
Alprazolam
Ambroxol
Amiodaron
Amitriptylin
Astemizol
Atorvastatin
Budesonid
Bupivakain
Buprenorfin
Buspiron
Cisaprid
Citalopram
Cyklobenzaprin
Cyklofosfamid
Cyklosporin A, G
Dapson
Dehydroepiandrosteron
Delaviridin
Dexametazon
Dextrometorfan
Diazepam
Digitoxin
Diltiazem
Docetaxel
Erytromycin
17pB-estradiol
Etinylestradiol
Etylmorfin
Etoposid
Extrakt tfezalky
Felodipin
Fentanyl
Finasterid
Flutamid
Gallopamil
Gestoden
Granisetron
Haloperidol
Chinidin
Ifosfamid
Imipramin
Indinavir
Irinotecan
Ivermectin (veterinarium)
Karbamazepin
Klaritromycin
Klomipramin
Klozapin
Kodein
Kolchicin
Kortisol
Lansoprazol
Lidokain
Lisurid

Loratadin
Losartan
Lovastatin
Meloxicam
Metadon
Mibefradil
Midazolam
Mifepriston
N-hydroxyarginin
Nefazodon
Nevaripin
Nifedipin
Nikardipin
Nimodipin
Nisoldipin
Nitrendipin
Omeprazol
Paklitaxel
Pantoprazol
Paracetamol
Pimozid
Progesteron
Propafenon
Rapamycin

Retinova kyselina (tretinoin)

Rifabutin
Ritonavir
Ropivakain
Salmeterol
Saquinavir
Sertralin
Sildenafil
Simvastatin
Sufentanil
Sulfametoxazol
Tacrolimus
Tamoxifen
Teniposid
Terbinafin
Terfenadin
Tergurid
Testosteron
Tetrahydrokanabinol
Teofyllin
Tolterodin
Triazolam
Trimetadon
Troglitazon
Troleandomycin
Verapamil
Vinblastin
(R-)Warfarin
Zatosetron
Zolpidem
Zopiklon

Amiodaron
Bromokryptin
Cimetidin
Clotrimazol
Cyklosporin
Danazol
Diltiazem
Ergotamin
Erytromycin
Etinylestradiol
Flukonazol
Fluoxetin
Fluvoxamin
Gestoden
Grapefruitovy dzus
Chinidin
Indinavir
Itrakonazol
Ketokonazol
Klaritromycin
Midazolam
Mikonazol
Nefazodon
Nifedipin
Nikardipin
Omeprazol
Progesteron
Ritonavir
Saquinavir
Testosteron
Troleandomycin
Verapamil

typické induktory CYP3A4

Dexametason

Fenobarbital

Fenytoin

Karbamazepin

Rifabutin

Rifampicin

Troglitazon

Trezalka te¢kovana (hypericum
perforatum)

biotransformovanych CYP3A4. Tyto latky jsou siln€jSimi
inhibitory CYP3A4 nez flukonazol, jak vyplyva z rozsahu
hodnot inhibi¢nich konstant (Ki) zjisténych v pokusech in
vitro. Cim niZsi je hodnota Ki, tim mensi koncentrace latky je
zapotiebi k inhibici enzymu - u clotrimazolu a ketokonazolu je
to okolo 0.01 uM, u itrakonazolu 0.27 uM a u flukonazolu jsou
uvadény hodnoty o jeden az dva fady vyssi‘'®. Principem inter-
akce azoli s CYP3A4 je velmi pevna vazba dusikového atomu
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latky na hemové Zelezo. Tato vazba je
tak vyznamna, Ze interakce s ostatnimi
1€Civy, které jsou substraty CYP3A4, jsou
velmi zasadn€ ovlivnény - dalsi molekuly
druhého 1é¢iva se nemohou v aktivnim
misté€ enzymu dobie ,prosadit® a hladiny
druhého 1écCiva ziistavaji vysoké. Proto je
tieba vzdy pri Gvaze o preskripci azoll
mit moZnost interakce s ostatnimi 1€¢i-
vy (substraty, inhibitory CYP3A4) na
paméti“b.

Vzhledem k tomu, Ze CYP3A4
se ucastni premény vétSiny 1€€iv (viz
Uvod), je tieba zminit jen pfipady, kdy
interakce mohou vést k velmi zavaz-
nym nezadoucim ucinkdm. Typickymi
pripady byly v minulosti interakce azo-
It s nesedativnimi antihistaminiky ter-
fenadinem a astemizolem, které mély
za nasledek umrti pacienta®. Vsechna
triazolova antimykotika vykazuji kar-
diotoxicitu. Ketokonazol a itrakonazol
zpusobuji prolongaci QT intervalu u pa-
cientl 1é¢enych soucasné astemizolem
nebo terfenadinem, ale i prokinetikem
cisapridem®b,

Dalsimi typickymi substraty CY-
P3A4, u kterych byly lékové interakce
v disledku soucasného podavani azolid
(itrakonazolu, ketokonazolu) vedouci
k moznému piekroCeni terapeutickych
hladin popsany, jsou blokatory vapniko-
vych kanald (nifedipin, nitrendipin aj.),
benzodiazepiny (alprazolam, midazolam
a diazepam), imunosupresiva (cyklospo-
rin a tacrolimus), digoxin (zde se jedna
spiSe o interakci na urovni P-glykoprotei-
nu), inhibitory HIV proteazy (ritonavir
a saquinavir), warfarin, sildenafil a né-
ktera makrolidova antibiotika (erytro-
mycin, klaritromycin a josamycin){3: 4D,
Interakce se statiny byly jiz uvedeny
vySe. Naproti tomu soucasné podani
vyznamnych induktorit CYP3A4 jako je
rifampicin miiZe vést ke sniZeni hladin
itrakonazolu a k selhani jeho uc¢inku®“b.

Itrakonazol znacné zvySuje ucinek
dexametazonu, doporucuje se sledovani
pacientd 1éCenych dexametazonem, po-
kud je jejich terapie kombinovana s itra-

konazolem a nebo jinym silnym inhibitorem CYP3A44?.

Interakce s teofyllinem je rovné€Z mozna, i kdyZ se pfi
metabolizmu teofyllinu ucastni i dalsi enzymy(CYP1A2).
Vzhledem k vyznamné interindividualni variabilité aktivit
CYP3A4 a dalSich enzymii a zavislosti na dosud ne zcela
poznanych faktorech (napf. indukci slozkami potravy) se do-
porucuje rozhodné sledovat hladiny teofyllinu pfi soucasné
terapii uvedenymi azoly®.
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Itrakonazol a naftifinové antimykotikum terbinafin se
odlisuji cestou metabolizmu v organizmu a tim i v 1ékovych
interakcich. Terbinafin na rozdil od itrakonazolu - mocného
inhibitoru CYP3A4 - ma v disledku rtiznych cest metabo-
lizmu relativné maly potencial pro 1ékové interakce, coz ¢ini
terbinafin 1lékem volby pfi 1é¢bé koznich plisnovych infekci
zejména u imunokompromitovanych pacientd, ktefi Casto
podstupuji kombinovanou terapii®.

Antimalarika

Meflochin a chinin jsou metabolizovany hlavné CYP3A4.
Rifampicin jako silny induktor CYP3A4 zpisobuje pokles je-
jich plazmatické koncentrace. Proto je nutné optimalizovat
individualné davkovani meflochinu a chininu, aby bylo zabra-
néno riziku pripadného vzniku rezistence na 1écbu malarie.
Pokud je mozZno, je lepsi se kombinaci rifampicinu a meflo-
chinu radéji vyhnout“?.

Rostlinnd léciva

Trezalka teCkovana (Hypericum perforatum), rostlin-
né antidepresivum, je jednim z nejCastéji pouzivanych
rostlinnych preparatti. Dostupna data z klinickych studii
a pripady dokladuji, Ze jedna z hlavnich sloZek extraktu
tfezalky, hyperforin, je vyznamnym induktorem CYP3A4
a P-glykoproteinu®. Pfikladem konvenc¢ni farmakolo-
gické 1écby, ktera podléha vyznamné indukci CYP3A4
zpusobené tiezalkou, je cyklosporin. Tiezalka zpiisobuje
snizeni plazmatické hladiny cyklosporinu, cozZ vede v né-
kterych pfipadech az k odmitnuti transplantatu®*4®. Neni
to ovSem jediny pripad podstatného snizeni hladin 1é¢iva
po podani tfezalkového extraktu: podobné tomu bylo napf.
u simvastatinu“”, antivirotik indinaviru a saquinaviru
a oralnich kontraceptiv. Interakce tfezalkovych preparata
s 1éCivy jsou pfedmétem upozornéni v odborné literatu-
Fe™ %) a jsou uvadény jako typicky pfiklad, kdy na prvni
pohled neSkodné ,pfirodni® 1é¢ivo mlze zpisobit zavazné
nezadouci uéinky®?.
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Grapefruitovy dius

Bergamotin a nékteré jeho derivaty, slozky grapefrui-
tového dZusu, jsou zndmymi ireverzibilnimi inhibitory cyto-
chromu CYP3A4. Grapefruitovy dZus plisobi inhibici presys-
témového metabolizmu 1€¢iv v tenkém stieveé. Jedna sklenice
dzusu miize zlepSit biodostupnost 1éCiva po podani per os
tak, Ze bud zvysi jeho ucinnost nebo zesili jeho nezadouci
ucinky (zejména pokud je terapeuticky index léCiva uzky).
Pacienti by méli byt upozornéni na moznost vzniku interakci
pfi soucasném podani tohoto dZusu a nékterych 1éCiv, které
jsou preménovany za ucasti CYP3A46! 2 K nejvyznam-
néjSim ucinklim grapefruitového dzusu patfi jeho efekt na
biodostupnost cyklosporinu, nékterych statini a nékterych
antagonistll kalciovych kanall, jako jsou dihydropyridiny,
diltiazem a verapamil, které jsou substraty CYP3A46%,

Grapefruitovy dzus zvySuje rovné€z biodostupnost halo-
fantrinu, antimalarika metabolizovaného CYP3A4, inhibici
tohoto enzymu pritomného v enterocytech. Na druhé strané
se tim zvySuje i riziko vyskytu prolongace QT intervalu (ne-
zadouci ucinek halofantrinu)®®.

Zaveér

Lékové interakce na urovni metabolizmu zprostifedkova-
ného CYP3A4 jsou zptisobeny jak indukci tohoto enzymu
(vedouci k popsanym priipadiim snizeni hladin antivirotik,
oralnich kontraceptiv, imunosupresiv), tak inhibici CYP3A4
bud’ latkami, které jsou soucasné substraty (statiny, blokatory
vapnikovych kanali aj.) nebo latkami, které velmi pevné€ obsadi
vazebné misto enzymu a znemozni tak u¢innou eliminaci 1¢¢i-
va (azoly, néktera makrolidova antibiotika), pfipadné jinymi

mechanizmy snizi aktivity CYP3A4 (slozky grapefruitového
dZusu). Vzhledem k zavazZnosti pfipadnych nezadoucich ucin-
kt (zejména nebezpeci malignich arytmii) je tfeba pfi soucas-
né medikaci vybirat z nabizenych 1é¢iv ty moznosti, kde jsou
Iékové interakce minimalni.
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