
102

Úvod
Cytochrómy P450 (CYP) sú najdôležitejší-

mi enzýmami metabolizmu cudzorodých látok 
vrátane liečiv (1). Nebezpečie liekových inter-
akcií vyplýva ako z možnej indukcie týchto en-
zýmov, tak z prostého faktu, že pri súčasnom 
podávaní dvoch či viacerých látok, ktoré sú 
substráty (teda sú premieňané určitým enzý-
mom), dochádza medzi týmito látkami k určitej 
forme súťaže o tento enzým. Pravdepodob-
nosť výskytu týchto interakcií rastie s počtom 
prípadov, kde sa enzým zúčastňuje na prísluš-
nom deji, a preto za najpravdepodobnejšie je 
možno považovať farmakokinetické interakcie 
na úrovni metabolizmu sprostredkovaného cy-
tochrómami P450 3A (predovšetkým CYP3A4) 
a CYP2D6 (2, 3, 4).

CYP2D6 je snáď najpopulárnejší cyto-
chróm P450 medzi odbornou verejnosťou kvôli 
jeho genetickému polymorfizmu. Sú klasifiko-
vané tri fenotypy: pomalí metabolizátori (s de-
fektnými CYP2D6 alelami), rýchli metaboli-
zátori s najčastejšou (wild type) alelou alebo 
alelami majúcimi nukleotidové zmeny, ktoré 
nezapríčiňujú zmenu aktivity CYP2D6 oproti 

„wild type“ a ultrarýchli metabolizátori s ampli-
fikovanými génmi pre funkčný CYP2D6 enzým. 
Najfrekventovanejšie používané liekové próby 
pre určenie fenotypu CYP2D6 sú sparteín, de-
brizochín a dextrometorfan. Rozsiahle štúdie 
ukázali, že v kaukazskej populácii je okolo 7 
% defektných CYP2D6 génov vedúcich k feno-
typu pomalého metabolizátora, kým v ázijskej 
populácii je frekvencia defektných alel takmer 
polovičná (okolo 50 %). Fenotyp CYP2D6 po-
malých metabolizátorov je v literatúre niekedy 
spájaný s Parkinsonovou aj s Alzheimerovou 
chorobou (5, 6), avšak na druhej strane tento 
fenotyp by mal chrániť pred rakovinou močové-
ho mechúra v dôsledku menších hladín vzni-
kajúcich toxických metabolitov (7). Súvislosť 
tohoto genotypu (na základe rovnakého princí-
pu) so vznikom rakoviny pľúc bola predpokla-
daná už skôr (8), avšak aj napriek novšej štúdii 
sledujúcej genotyp i fenotyp zatiaľ tieto úvahy 
neboli potvrdené (9).

Keďže CYP2D6 nie je inducibilný, tj. nie 
sú známe (možno zatiaľ) žiadne látky, ktoré by 
zvýšili jeho hladiny (10, 11), tak variabilita ak-
tivít vo vzorkách ľudskej pečene môže byť pri-

pisovaná genetickému polymorfizmu. Účinok 
zníženia aktivity CYP2D6 na liečenie môže byť 
extrémne zaujímavý, pretože napr. zvýšené 
hladiny tricyklických antidepresív môžu viesť 
ku kardiotoxickým účinkom, v prípade anti-
depresív zo skupiny inhibítorov spätného vy-
chytávania serotonínu to môže viesť k nauzee 
a pri antiarytmikách sa môžu vývinúť nežiadu-
ce a život ohrozujúce arytmie (12). Typickými 
substrátmi CYP2D6 sú β-adrenoreceptorové 
blokátory a tricyklické antidepresíva. Substrá-
ty CYP2D6 enzýmu (tabuľka 1) sú známe tým, 
že vlastnia bázický atóm dusíka, čo viedlo 
ku špekuláciam o prítomnosti karboxylových 
zvyškov, napríklad kyseliny asparágovej, v ak-
tívnom mieste tohoto enzýmu (13). Substráty 
sú väčšinou skôr hydrofilné (1).

Závažnejšie liekové interakcie 
popísané u významných skupín 
liečiv metabolizovaných CYP2D6

Antipsychotiká (neuroleptiká)
Chlórpromazín, klasické antipsychotikum 
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CYP2D6 je forma cytochrómov P450, ktorá sa podieľa na približne 20 % známych premien liečiv, ktoré prebiehajú za účasti 
cytochrómov P450. Medzi liečivá, ktoré sú považované za typické substráty s veľkým potenciálom k interakciám, patrí 
väčšina β-adrenoreceptorových blokátorov, tricyklických antidepresív a selektívnych inhibítorov spätného vychytávania 
serotonínu (SSRI). Liekové interakcie na úrovni CYP2D6 sú spôsobené predovšetkým inhibíciou CYP2D6. Vzhľadom k zá-
važnosti prípadných nežiaducich účinkov (napr. ťažkej bradykardie v dôsledku súčasného podávania beta blokátorov me-
toprololu a SSRI paroxetínu) je potreba pri súčasnej medikácii vyberať z ponúkaných liečiv tie možnosti, kde sú liekové 
interakcie minimálne. Dôležitým faktorom je prítomnosť génového polymorfizmu CYP2D6, kedy u jedincov s fenotypom 
pomalého metabolizátora je možnosť efektu liekových interakcií výrazne zvýšená.
Kľúčové slová: liekové interakcie, cytochrómy P450, CYP2D6, inhibícia, farmakogenetika, metabolizmus.

DRUG INTERACTIONS BASED ON METABOLISM VIA CYTOCHROMES P450
PART II. INTERACTIONS INVOLVING CYP2D6
CYP2D6 is one of the most typical forms of cytochromes P450 and participates in metabolism of approximately one fifth 
of drugs with known metabolic pathways. Among drugs which are considered as typical CYP2D6 substrates with great 
interacting potential belong most of the β-adrenoreceptor blockers, majority of tricyclic antidepressants and of selective 
inhibitors of serotonin reuptake (SSRI). Drug interactions on CYP2D6 level are caused mostly by inhibition of CYP2D6. 
Pharmacogenetic data concerning the presence of many alleles leading to phenotype of slow metabolizers increase the 
importance of elimination of possible drug interactions at the level of this enzyme. Concerning the relevancy of adverse 
effects it is necessary to select the drugs which have minimum of drug interactions to avoid cases as e.g severe bradycardia 
resulting from concomitant medication of metoprolol (beta blocking agent) and paroxetine (SSRI).
Key words: drug interactions, cytocromes P450, CYP2D6, antipsychotics, antidepresives, beta blockers.
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1A2 (CYP1A2) a rovnako 2D6 (CYP2D6). Z to-
ho vyplýva i možnosť inhibovať metabolizmus 
ďalších látok, ktoré sú premieňané týmito en-
zýmami. Inhibičná schopnosť chlórpromazínu 
by sa mohla prejaviť u typických substrátov 
CYP2D6 (napr. u beta blokátorov) miernym 
zvýšením ich hladín (14).

Haloperidol, ktorý je prototypom neu-
roleptík štruktúrne odvodených od butyro-
fenonu, patrí pre svoju dobrú znášanlivosť 
k najčastejšie používaným antipsychotikám. 
Je sám substrátom CYP2D6 (a rovnako CY-
P3A4 a v menšej miere i CYP1A2), a jeho 
aktívny metabolit je pomerne silným inhibí-
torom CYP2D6 (15, 16). Z týchto dôvodov 
sa otvára možnosť interakcií s radou liečiv, 
ktoré sú substrátmi CYP2D6, ako sú beta 
blokátory, prípadne inhibítory spätného vy-
chytávania serotonínu (SSRI, viď ďalej) (15). 
Študovali sa interakčné účinky opakovaného 
podávania haloperidolu a chlórpromazínu 
na plazmatické koncentrácie haloperidolu 
a redukovaného haloperidolu u hospitalizo-
vaných pacientov so schizofréniou. Pacienti 
boli následne liečení chlórpromazínom pred 
alebo po monoterapii s haloperidolom. Opa-
kované podávanie chlórpromazínu spôsobilo 
signifikantné zvýšenie plazmatických kon-
centrácií haloperidolu a redukovaného ha-
loperidolu. Analyzovala sa tiež významnosť 
piatich CYP2D6 genotypov na percentuálne 
zmeny plazmatických koncentrácií haloperi-
dolu. Pacienti s alelou CYP2D6*5 (charakte-

rizovanou deléciou génu pre CYP2D6 a teda 
s absenciou tohto enzýmu) vykazovali sig-
nifikantne menšie zvýšenie plazmatických 
koncentrácií haloperidolu v odpovedi na 
koadministráciu chlórpromazínu v porovnaní 
s CYP2D6*1/*1 genotypom (čo je pochopi-
teľné, pretože nemohlo dôjsť k inhibícii ne-
prítomného enzýmu). Naproti tomu jedinci so 
základným („normálnym“) genotypom CY-
P2D6 vykazovali trend smerom k väčšiemu 
zvýšeniu plazmatických koncentrácií parent-
nej látky haloperidolu v porovnaní s inými 
genotypmi, protože u nich dochádzalo ako 
k inhibícii CYP2D6 chlórpromazínom, tak 
i zmieneným významným inhibítorom tohoto 
enzýmu, redukovaným haloperidolom (17).

Melperon (Buronil), iné butyrofenónové 
neuroleptikum, je často používané pre jeho 
vlastnosť navodiť spánok. Napriek jeho bežné-
mu používaniu počas viac než 30 rokov, ešte 
nie sú charakterizované jeho účinky na cyto-
chrómy P450. V recentnej otvorenej pilotnej 
štúdii (18) boli stanovené účinky melperonu 
na krvné hladiny venlafaxínu (antidepresíva zo 
skupiny inhibítorov reuptake serotonínu i nor-
adrenalínu) u 94 pacientov. Ukázalo sa, že 
melperon signifikantne interaguje s metabo-
lickými dráhami sprostredkovanými CYP2D6, 
ako je demetylácia venlafaxínu (v dôsledku 
súčasného podávania melperonu došlo ďalej 
k signifikantnému zvýšeniu hladín parentného 
venlafaxínu v krvnom sére). Tento záver bol 
ďalej potvrdený sledovaním interakcie melpe-

ronu s dextrometorfanom, markerovým sub-
strátom CYP2D6, kedy opät došlo k inhibícii 
biotransformácie dextrometorfanu. 

Risperidon, radený medzi atypické 
antipsychotiká, je jedným z najčastejšie 
predpisovaných antipsychotík a je používaný 
predovšetkým k liečbe schizofrénie. Je sub-
strátom CYP2D6 i CYP3A4, takže liečivá, 
ktoré inhibujú CYP2D6 alebo indukujú alebo 
inhibujú CYP3A4 môžu meniť plazmatické 
koncentrácie risperidonu (19). Typickým prí-
kladom je beta blokátor metoprolol alebo ďal-
šie antidepresívum zo skupiny SSRI fluoxetín, 
kedy dochádza pri súčasnom podaní týchto 
substrátov s risperidonom k zvýšeniu AUC 
risperidonu takmer na dvojnásobok (19). 

Účinky paroxetínu, antidepresíva zo skupi-
ny SSRI rovnako metabolizovaného za účasti 
CYP2D6, na plazmatické koncentrácie risperi-
donu a jeho aktívneho metabolitu 9-OH-rispe-
ridonu sa študovali u 10 pacientov so schizo-
fréniou alebo schizofrénnymi poruchami. Paci-
enti stabilizovaní terapiou s risperidonom (4–
8 mg/deň) tiež dostávali paroxetín (20 mg/deň) 
4 týždne. Kombinácia liekov bola dobre tolero-
vaná s výnimkou jedného pacienta, u ktorého 
sa vyvinuli symptómy parkinsonizmu v druhom 
týždni podpornej terapie. U tohto pacienta sa 
celkové plazmatické hladiny risperidonu a je-
ho aktívneho metabolitu zvýšili o 62 % počas 
podávania paroxetínu. Tieto nálezy indikujú, že 
paroxetín, potenciálny inhibítor CYP2D6, môže 
brzdit elimináciu risperidonu, primárne inhibíci-
ou 9-hydroxylácie sprostredkovanej CYP2D6. 
Dôkladné klinické pozorovania a možný moni-
toring plazmatických hladín risperidonu môžu 
byť vhodné v každom prípade, keď je paroxetín 
podávaný s risperidonom (20).

Risperidon, ktorý je ako už bolo uvedené 
vyššie, substrátom CYP2D6 i CYP3A4, môže 
touto cestou interagovať i s antivirotikami 
používanými pri liečbe AIDS, ritonavirom 
a indinavirom (rovnako substrátmi CYP2D6 
a predovšetkým CYP3A4). 35-ročný muž 
s AIDS dostával 2 mg risperidonu 2× den-
ne na liečenie Touretteovho syndrómu. 
Po prídavku ritonaviru a indinaviru nastalo 
o týždeň neskôr výrazné sťaženie dýchania, 
prehĺtania, hovorenia a zhoršenie jeho exis-
tujúceho tremoru. Preto sa prerušil prívod 
retinoviru a indinaviru. Ten istý deň sa pacien-
tovi zvýšila dávka risperidonu na 3 mg 2× 
denne. Symptómy pokračovali zhoršovaním 
ďalšie tri dni. Všetky vyšetrenia a laboratórne 
parametre boli nenápadné a vitálne znaky 
boli stabilné. Risperidon sa vysadil a zahájilo 
sa podávanie klonazepamu. O tri dni neskôr 
nastalo u pacienta zlepšenie. Popísaný stav 
bol vysvetlený liekovými interakciami medzi 
indinavirom/ritonavirom a risperidonom. 
Inhibícia CYP2D6 a 3A4 ritonavirom a  in-

Tabuľka 1. Prehľad substrátov a látok interagujúcich s CYP2D6 a typických inhibítorov CYP2D6
Substráty CYP2D6 Typické inhibítory CYP2D6
ajmalín klomipramín amiodaron
amitriptylín kodeín buproprion

bufuralol melperon celecoxib
bupranolol metipranol cimetidín 
chlórpromazín metoxyamfetamín difenhydramín 
cinarizín metoprolol doxorubicín
citalopram mexiletín fluoxetín 
debrizochín mianserín chinidín 
deprenyl nortriptylín chlórpromazín
dezipramín ondansetron klemastín 
dextrometorfan paroxetín klomipramín
dexfenfluramín perhexilín kokaín
enkainid perfenazín levomepromazín
flekainid propafenon metoklopramid
fluoxetín propranolol metadón
fluvoxamín risperidon mibefradil
flunarizín sparteín moklobemid
flufenazín tioridazín paroxetín
galantamín timolol perfenazín 
haloperidol tramadol ranitidín
hydrokodon trifluperidol ritonavir
chlórpromazín tropisetron sertralín
imipramín tomoxetín terbinafín
kaptopril venlafaxín
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dinavirom môže rezultovať v nahromadenie 
aktívneho podielu risperidonu (21). 

Antidepresíva
CYP2D6 sa zúčastňuje hydroxylácie tricy-

klických antidepresív, zatiaľ čo CYP2C19, 3A4 
a 1A2 sa podieľa predovšetkým na ich N-de-
metylácii. Eliminácia tricyklických antidepresív 
je preto znižovaná inhibítormi CYP2D6 ako 
je chinidín. Štúdium možnej interakcie medzi 
tricyklickým antidepresívom nortriptylínom 
a antimykotikom terbinafínom bolo predmetom 
nedávnej štúdie vychádzajúcej z prípadu intoxi-
kácie nortriptylínom pri komedikácii terbinafínu. 
Farmakokinetické interakcie medzi týmito dvo-
ma liekmi sú pravdepodobne spôsobené inhi-
bíciou nortriptylínového metabolizmu CYP2D6 
terbinafínom. Interakcie nie sú obmedzené na 
subpopuláciu pomalých metabolizátorov voči 
CYP2D6, ale môžu nastať dokonca aj u ľudí bez 
odchýlok v aktivitách CYP2D6 (22).

Antidepresíva ako sú selektívne inhibítory 
spätného vychytávania serotonínu (SSRI) sú, 
ako už bolo povedané v predchádzajúcom 
odstavci, u interakcií napr. s risperidonom 
tiež metabolizované v pečeni (23). Napr. 
fluvoxamín – je potenciálny inhibítor pre 
CYP1A2 a 2C19, mierny pre CYP3A4 a slabý 
pre CYP2D6. Paroxetín, iný SSRI, zapríčiňuje 
silnú inhibíciu aktivity CYP2D6. Naproti tomu 
milnacipram, inhibítor spätného vychytávania 
serotonínu a noradrenalínu je zväčša vylučo-
vaný močom v nezmenenej forme (24).

CYP2D6 je majoritným enzýmom zahr-
nutým v metabolizme ďalšieho antidepresíva, 
venlafaxínu. O interakcii tejto látky s butyrofe-
nonovým neuroleptikom (melperonom) už bolo 
pojednané skôr. In vitro a in vivo štúdie ukázali, 
že difenhydramín, bežne dostupné antihistami-
nikum môže v tomto prípade inhibovať CYP2D6 
aktivitu. Z toho dôvodu došlo k preskúmaniu 
možných liekových interakcií medzi týmito lie-
čivami. Pätnásť dobrovoľníkov dostávalo dávku 
hydrochloridu venlafaxínu perorálne každých 
12 hodín počas dvoch dní, buď samotný alebo 
s následným podávaním hydrochloridu difen-
hydramínu každých dva násť hodín. Záverom 
bolo, že terapeutické dávky difenhydramínu 
inhibujú metabolizmus venlafaxínu sprostred-
kovaný CYP2D6 u ľudí (25). 

U dvoch antidepresív, venlafaxínu a flu-
oxetínu, bol hodnotený in vivo ich účinok 
na aktivitu CYP2D6 stanovenú pomocou 
metabolizmu markerového substrátu dextro-
metorfanu. Zdraví extenzívni metabolizátori 
CYP2D6 dostávali 7 dní buď dávku 37,5 mg 
venlafaxínu alebo 20 mg fluoxetínu denne 
počas 28 dní. Následne boli určené plazma-
tické koncentrácie oboch liečiv a ich aktívne 
metabolity. In vivo výsledky potvrdzujú data 
získané in vitro, ktoré demonštrujú slabšiu in-

hibíciu CYP2D6 s venlafaxínom v porovnaní 
s fluoxetínom (26).

Duloxetín, potenciálny duálny inhibítor 
spätného vychytávania serotonínu a adrenalí-
nu práve podstúpil fázu klinického skúšania na 
liečbu depresií a inkontinencie moča. Duloxe-
tín môže potenciálne pôsobiť aj ako substrát, aj 
ako inhibítor CYP2D6. Cieľom bolo určiť vplyv 
duloxetínu na farmakokinetiku desipramínu 
a tricyklických antidepresív metabolizovaných 
CYP2D6 a tiež určiť vplyv paroxetínu, poten-
ciálneho inhibítora CYP2D6, na farmakokine-
tiku duloxetínu. Štúdia sa robila u ľudí, ktorí 
boli geneticky extenzívni metabolizátori CY-
P2D6. Duloxetín zvýšil maximum plazmatickej 
koncentrácie desipramínu 1,7× a AUC 2,9×. 
Paroxetín zvýšil maximálne plazmatické kon-
centrácie duloxetínu a AUC v oboch prípadoch 
1,6×. Záverom štúdie je upozornenie na potre-
bu zvýšenej opatrnosti pri podávaní substrátov 
CYP2D6 a inhibítorov CYP2D6 s duloxetínom 
(27).

Cieľom ďalšej štúdie bolo charakterizovať 
účinok možnej inhibície CYP2D6 ďalším SSRI, 
paroxetínom na atomoxetínovú (atomoxetín je 
selektívny inhibítor reuptake noradrenalínu, 
používaný k liečbe syndrómu hyperaktivity) 
dispozíciu u extenzívnych metabolizátorov. Po 
opakovanom podávaní paroxetínu boli pozoro-
vané vyššie plazmatické koncentrácie atomo-
xetínu (3,5×), zvýšenie hodnoty AUC (6,5×) 
a dvojnásobné predĺženie polčasu eliminácie 
tejto látky. Naproti tomu neboli pozorované 
žiadne zmeny vo farmakokinetike paroxetínu 
po koadministrácii s atomoxetínom. Vyvodili 
sa závery, že inhibícia CYP2D6 paroxetínom 
značne ovplyvnila dispozíciu atomoxetínu 
rezultujúc vo farmakokinetické data atomoxe-
tínu odpovedajúce pomalým metabolizátorom 
substrátov CYP2D6 (28).

Veľmi dlhý biologický polčas paroxetínu, 
195 hodín namiesto zvyčajnej hodnoty okolo 
16 hodín, bol nameraný po predávkovaní 2 g 
paroxetínu a 1 g clorazepatu (s účinnou látkou 
nordiazepamom) u pacienta, ktorý bol exten-
zívnym metabolizátorom CYP2D6. Extrémne 
predĺženie eliminácie paroxetínu bolo príkla-
dom odlišnej kinetiky eliminácie látky v dôsled-
ku intoxikácie (toxokinetiky) v porovnaní 
s priebehom eliminácie terapeutických dávok 
liečiva. Pacient sa uzdravil a nemal klinicky 
významné komplikácie. Dôsledkom monito-
ringu hladín paroxetínu u tohto pacienta bolo 
rozhodnuté zrušenie dávok akýchkoľvek iných 
antidepresív aj napriek jeho samovražedným 
pokusom až do doby, kým sa nedostali hladiny 
paroxetínu na normálne hodnoty (29).

Paroxetín signifikantne zvýšil koncentráciu 
metadonu po podávaní 20 mg paroxetínu/deň 
v skupine desiatich pacientov, v ktorej osem 
bolo CYP2D6 extenzívnych a dvaja pomalí 

metabolizátori. Obecne povedané, paroxetín 
je klasickým substrátom a preto aj silným inhi-
bítorom CYP2D6 (30, 31). Jedným z príkladov 
môže byť aj interakcia s extraktom z Hyperi-
cum perforatum, opísaná nižšie (viď. odstavec 
Rastlinné antidepresíva).

Ultrarýchli metabolizátori CYP2D6 boli 
posudzovaní kvôli nulovej odpovedi na lieč-
bu antidepresívami. Predpisované vysoké 
dávky antidepresív u pacientov vedú k zvý-
šeniu koncentrácií potenciálnych toxických 
metabolitov a k zvýšeniu rizika nepriaznivých 
reakcií. Normalizácia metabolického sta-
vu ultrarýchlych metabolizátorov inhibíciou 
aktivity CYP2D6 môže poskytovať klinicky 
akceptovateľnú metódu k úspešnému lieče-
niu pacientov užívajúcich antidepresíva. Päť 
ultrarýchlych metabolizátorov bolo liečených 
25 mg nortriptylínu 2x denne a po troch týž-
dňoch samostatného podávania sa súčasne 
podával inhibítor (a substrát) CYP2D6, paro-
xetín, v dávkach 10 mg alebo 20 mg 2× denne 
počas ďalších 2 až 3 týždňov. Po siedmych 
dňoch liečenia len nortriptylínom malo všet-
kých päť subjektov veľmi nízke koncentrácie 
nortriptylínu. Prídavok paroxetínu k nortripty-
línu viedol k zmenám u týchto jednotlivcov 
a to k normalizácii – dosiahla sa terapeutická 
koncentrácia nortriptylínu u štyroch z piatich 
subjektov. Paroxetín v dennej dávke od 20 mg 
do 40 mg je efektívnym nástrojom normalizá-
cie metabolického stavu CYP2D6 ultrarých-
lych metabolizátorov (31).

Fluoxetín, další SSRI, je veľmi dobrým 
substrátom predovšetkým CYP2D6, jeho 
hlavný metabolit je rovnako aktivný a je opäť 
metabolizovaný CYP2D6 (32, 33). Z toho vy-
plýva reálna a v klinickej praxi overená mož-
nosť interakcií s ďalšími substrátmi CYP2D6, 
ktorých hladiny sú potom významne zvýšené. 
Tak napríklad AUC tricyklického antidepresíva 
desipramínu bola zvýšená päťkrát pri koadmi-
nistrácii 20 mg fluoxetínu a 50 mg desipramínu 
denne (34). Tento prípad nie je ojedinelý a pra-
videlne vedie k výskytu toxických príznakov 
predávkovania tricyklickými antidepresívami. 
Ďalšie nebezpečie nežiaducich liekových 
interakcií vyplýva zo súčasného podávania 
beta blokátorov, napr. karvedilolu alebo me-
toprololu. Cieľom prvej štúdie bolo preskúšať 
farmakokinetické a farmakodynamické dôsled-
ky sprievodného podávania fluoxetínu a kar-
vedilolu pacientom so srdcovými poruchami. 
Pacientom bola podávaná dávka 20 mg fluo-
xetínu, títo pacienti boli charakterizovaní ako 
extenzívni metabolizátori substrátov CYP2D6. 
Pacienti ďalej boli udržiavaní na 25 mg alebo 
50 mg karvedilolu a dostávali fluoxetín alebo 
placebo minimálne 28 dní. Podávanie fluoxe-
tínu rezultovalo v stereošpecifickú inhibíciu 
metabolizmu karvedilolu, so zvýšenou hladi-
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nou R(+) enantioméru karvedilolu v porovnaní 
s S(-) enantiomérom (35). 

U pacienta, ktorému sa podával súčasne 
metoprolol (100 mg denne) a fluoxetín (20 mg 
denne) došlo k projevom extrémnej bradykar-
die pravdepodobne ako dôsledok významne 
zníženého metabolizmu (a teda zvýšenia hla-
dín) beta blokátorov. Po vysadení fluoxetínu 
sa jeho srdcová frekvencia dostala do normálu 
v priebehu piatich dní. Metoprolol bol zamene-
ný za sotalol (80 mg 2× denne), ktorý nie je 
substrátom CYP2D6, a pacient nemal žiadne 
problémy (36). U pacienta užívajúceho propra-
nolol (80 mg denne) sa vyvinula bradykardia, 
srdečná blokáda a synkopa a to dva dni po za-
čatí liečby fluoxetínom (20 mg denne) (37). 

Je zaujímavé, že selektívne blokátory 
spätného vychytávania serotonínu sa pri tom 
stále predpisujú súčasne s ďalšími substrátmi 
či inhibítormi CYP2D6 – incidencia takých prí-
padov bola odhadnutá na 9 % (38) a v klinickej 
praxi pretrváva (39).

Sertralín je premieňaný niekoľkými forma-
mi cytochrómu P450 (predovšetkým CYP2C19 
a 2C8/9, ďalej CYP3A4, 2B6) a je rovnako in-
hibítorom CYP2D6. Vzhľadom k určitej nešpe-
cifickosti jeho interakcií však nie sú jeho inter-
akcie s inými liečivami pravdepodobne klinicky 
závažné (40, 41) s výnimkou interakcie s beta 
blokátormi, kde môže dôjsť k významnejšiemu 
vzrastu ich hladín (40, 41, 42). Podobne je 
tomu u citalopramu, kde nebezpečie klinicky 
závažných liekových interakcií je zrejme ešte 
menšie než u sertralínu (43).

Staršie atidepresívum mianserín, ktorý 
je skôr selektívnym antagonistom α2-adre-
nergných receptorov, je rovnako substrátom 
CYP2D6 a ďalších foriem cytochrómov 
P450 a z tohoto dôvodu je potenciálne mož-
né uvažovať o jeho interakciách s látkami, 
ktoré majú väčšiu afinitu k tomuto enzýmu 
a ktoré by potom mohli zvýšiť hladiny tohoto 
liečiva (44).

Rastlinné antidepresíva
Použitie rastlinných liečiv a iných alter-

natívnych terapií intenzívne rastie. Prehľadné 
data jasne indikujú, že tieto látky sú často 
kombinované s predpisovanými a voľne pre-
dajnými liekmi. Rastlinné antidepresívum 
Hypericum perforatum (Ľubovník bodkovaný, 
Třezalka tečkovaná) je jednou z najčastej-
šie používaných rastlinných látok. Prístupné 
data z klinických štúdií naznačujú, že látky 
z Hypericum perforatum vykazujú význam-
ný potenciál pre liekové interakcie na úrovni 
CYP2D6, CYP3A4 (45) a pravdepodobne 
i P-glykoproteínového transportéra (46). Za-
ujímavým príkladom je popísaná interakcia 
s paroxetínom, kedy pacientka užívala 600 
mg sušenej drogy v tablete denne a pre lep-

ší spánok ešte jeden krát 20 mg paroxetínu. 
Druhý deň bola nájdená v inkoherentnom 
stave, schopná len pomalých pohybov a ne-
schopná vstať z lôžka zrejme ako dôsledok 
serotonínového syndrómu v dôsledku inhibí-
cie metabolizmu paroxetínu. Po 24 hodinách 
došlo k úplnému návratu do normálneho 
stavu (47). Tento prípad ukazuje na možnosť 
vzniku analogickej situácie i pri užívaní iných 
SSRI metabolizovaných CYP2D6 súčasne 
s preparátmi Hypericum perforatum (48).

Kognitíva
Liečenie Alzheimerovej choroby častejšie 

využíva kombináciu liekov, pretože demencia je 
frekventovane spájaná so symptómami správa-
nia. Kognitívum donepezil v kombinácii s risperi-
donom podaným ako neuroleptikom sa ukázalo 
byť nevhodné u starších pacientov s demenciou 
vzhľadom k tomu, že obe látky sú metabolizova-
né pomocou P450 2D6 a 3A4 (49).

Beta-blokátory
Beta-blokátory, najmä metoprolol, pro-

pranolol a timolol, sú typickými substrátmi 
CYP2D6 (50) a preto je potrebné mať vždy 
na zreteli pri predpisovaní týchto látok možné 
interakcie s ďalšími liekmi, ktoré sú substrátmi 
tohto enzýmu, ako sú skôr uvedené tricyk-
lické antidepresíva a  množstvo inhibítorov 
spätného vychytávania serotonínu (SSRI). 
Jedným z nich je aj fluoxetín, ktorý inhibuje 
metabolizmus niektorých beta-blokátorov 
sprostredkovaný CYP2D6, čo má za následok 
ich akumuláciu. Táto akumulácia spôsobuje 
zvýšenie účinkov beta-blokátorov napr. brady-
kardiu (36). Rada príkladov na interakcie SSRI 
a beta blokátorov bola uvedená v odstavci 
o týchto antidepresívach. 

Hladiny týchto látok sú však zvýšené 
aj pri súčasnej medikácii ďalších substrátov 
a inhibítorov CYP2D6. Tak napríklad in vitro 
data ukazujú, že nesteroidné antireumatikum 
celecoxib (Celebrex), inhibítor CYP2D6, 
významne inhibuje metabolizmus metopro-
lolu, zatiaľ čo rofecoxib (Vioxx), ktorý nie je 
substrátom CYP, tento inhibičný účinok nemá 
(51). Iným príkladom je interakcia metoprololu 
s difenhydramínom, ktorý je zložkou voľne 
dostupných antihistaminík a ktorý je popísaný 
v odstavci o antihistaminikách nižšie.

Karvedilol, ktorý blokuje tak adrenergné 
beta ako i alfa receptory, je zrejme substrátom 
CYP2D6 (napr. u pomalých metabolizátorov 
vzhľadom k CYP2D6 dochádza v dôsledku 
vyšších hladín k zvýšeniu výskytu nežiaducich 
účinkov) a môže tak pravdepodobne interago-
vať s ďalšími liečivami, ktoré sú substrátmi či 
inhibítormi CYP2D6 (napr. už citovaný flu-
oxetín a paroxetín a ďalej uvedený chinidín 
a propafenon) (52). 

Antiarytmiká 
Pôsobenie antiarytmík 1. triedy je cha-

raktrerizované blokádou sodíkového kanálu. 
Chinidín je najstarší a najznámejší predsta-
viteľ skupiny 1a a je prototypom inhibítora 
CYP2D6 (1). Sám však nie je metabolizovaný 
CYP2D6 – za jeho premenu zodpovedá CY-
P3A4. Už subterapeutické dávky chinidínu 
inhibujú CYP2D6 a zvyšujú tak plazmatické 
hladiny propafenonu u extenzívnych metaboli-
zátorov (53). Výsledkom inhibície CYP2D6 chi-
nidínom dochádza k nedostatočnej premene 
kodeínu na morfín, čo vedie k  takmer úplnej 
strate analgetického účinku kodeínu (54).

Klasické antiarytmikum Ic triedy, propafe-
non, je extenzívne metabolizovaný enzýmami 
fázy I a fazy II (polymorfná hydroxylácia 
sprostradkovaná CYP2D6), kde hlavným 
metabolitom je 5-OH propafenon (55). Propa-
fenon inhibuje metabolizmus ďalších, súčasne 
podávaných substrátov CYP2D6, ako sú napr. 
SSRI. Typickým prípadom je popísaný príklad 
interakcie propafenonu s venlafaxínom, kedy 
zvýšené hladiny antidepresíva resultovali 
v prejavy ťažkej psychózy (56). Iné príklady 
interakcií pre antiarytmiká II. triedy, beta-blo-
kátory, boli diskutované v predchádzajúcej 
kapitole.

Klasické antiarytmiká III. triedy, hlavne 
amiodaron, získali popularitu pre použitie 
v klinickej praxi v posledných rokoch. Amio-
daron bol popísaný pre jeho zahrnutie vo 
významnom množstve liekových interakcií. 
Je metabolizovaný prevážne CYP3A4 a je 
účinným inhibítorom CYP1A2, 2C9, 2D6 
a 3A4. Amiodaron môže preto rovnako 
interagovať s inými liečivami a ďalej (ako 
napr. je tomu pri kombináci s digoxínom) 
aj cestou inhibície P-glykoproteínového 
membránového transporného systému (57). 
Nové antiarytmikum dronedaron, podobné 
amiodaronu, je metabolizované prednostne 
CYP2D6. A ako dôsledok interakcie na tejto 
úrovni je uvádzaná interakcia s beta blokátor-
mi (s metoprololom), ktorá vedie k výrazným 
zmenám srdečnej kontraktility a k zvýšeniu 
hladín metoprololu najmä u pomalých meta-
bolizátorov (58).

Analgetiká
Kodeín je stále jedným z najrozšírenejších 

analgetík v mnohých zemiach (aspoň podľa 
údajov z r. 2002) (59). Táto látka je substrátom 
CYP2D6 i CYP3A4, pričom dôležitejšia je prvá 
cesta, ktorá pomocou CYP2D6 vedie k O-de-
metylácii na morfín. Táto cesta je však pomalá 
alebo významne znevýhodnená u pomalých 
metabolizátorov a podobne aj u jedincov, 
u ktorých dochádza k inhibícii metabolizmu 
cestou CYP2D6 v dôsledku liekových inter-
akcií. Príklad interakcie s chinidínom bol už 
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diskutovaný v predchádzajúcom odstavci 
o antiarytmikách. Ďalším príkladom môže 
byť výskyt nežiaducich účinkov tricyklických 
antidpresív pri komedikácii kodeínu s ami-
triptylínom (59).

Tramadol hrá dôležitú úlohu pri liečení 
bolesti. Je prednostne eliminovaný v pečeni 
(metabolizmus sprostredkovaný predovšet-
kým CYP2D6 na aktívny metabolit, minoritne 
tiež cestou  CYP3A4 a 2B6) a čiastočne renál-
nou cestou (60). Je potrebné mať na zreteli, že 
induktory (karbamazepín pre CYP3A4) alebo 
inhibítory (chinidín pre CYP2D6) metabolizmu 
liečiv môžu modifikovať elimináciu tramadolu. 
Tramadol je účinné a bezpečné analgetikum. 
Z tohto dôvodu predstavuje liek prvej voľby 
v pediatrii, u dospelých a starších pacientov 
pri liečbe strednej až ťažkej bolesti (60). 
Tramadol inhibuje spätné vychytávanie se-
rotonínu, preto by si lekári mali uvedomovať 
možnosť výskytu serotonínového syndrómu so 
sprievodným podávaním sertralínu a dalších 
SSRI a tramadolu (61).

Antiemetiká
Metoklopramid je stále viac predpisovaný 

namiesto cisapridu v oboch jeho indikáciách, 
teda v liečbe gastroezofagiálneho refluxu i ako 
prokinetikum. Aj napriek tomu, že je tento liek 
starší než cisaprid (jeho popularita klesla kvôli 
nežiaducim účinkom na základe metabolizmu 
cestou CYP3A4), jeho metabolická enzymoló-
gia a liekové interakcie sú slabo pochopené 
(62). Metoklopramid sa hlavne N-dealkyluje 
na monodeetylmetoklopramid. Metoklopramid 
je potenciálny inhibítor CYP2D6 pri terapeutic-
ky relevantných koncentráciách so zanedba-
teľným účinkom na iné testované CYP formy. 
Eliminácia metoklopramidu je pravdepodobne 
pomalšia u pomalých metabolizátorov CY-
P2D6 alebo u pacientov užívajúcich inhibítory 
tejto formy CYP, zatiaľ čo metoklopramid sám 
môže redukovať klírens liečiv, ktoré sú sub-
strátmi pre CYP2D6 (62).

Antitusiká
Dextrometorfan je široko používané anti-

tusikum skôr v západných štátoch, v ČR i na 
Slovensku bol registrovaný neskoršie (Robi-
tussin). Metabolizmus dextrometorfanu na 
dextrorfan a následne na 3-hydroxymorfinan 
ide cestou CYP2D6 (63) a táto skutočnosť je 
základom stanovenia fenotypu metabolizmu 
CYP2D6 pomocou tejto látky. Súčasné podá-
vanie dextrometorfanu a typických substrátov 
CYP2D6 (SSRI, beta-blokátory (64) vedie 
k signifikantnému zvýšeniu hladín dextrome-
torfanu. O kodeíne, ktorý je pre svoju anal-
getickú zložku účinku rovnako komponentou 
rady antitusík, bolo už pojednané v odstavci 
o analgetikách.

H1-antihistaminiká
Difenhydramín je in vitro kompetitívny inhi-

bítor α-hydroxylácie metoprololu sprostredko-
vanej CYP2D6. In vivo, difenhydramín znížil re-
nálnu a non-renálnu klírens metoprololu 2-krát 
a α-hydroxymetoprololovú metabolickú klírens 
2,5× u extenzívnych metabolizátorov, ale nie 
u pomalých metabolizátorov s defektným me-
tabolizmom via CYP2D6. Účinky metoprololu 
na hodnoty srdcových parametrov, systolický 
krvný tlak a krvná prietoková frekvencia 
v aorte meraná dopplerometricky boli výrazné 
a pretrvali signifikantne dlhšie u extenzívnych 
metabolizátorov dostávajúcich difenhydramín 
v  porovnaní s pomalými a rýchlymi metabo-
lizátormi dostávajúcimi placebo. Vyvodili sa 
z toho závery, že difenhydramín účinne inhi-
buje metabolizmus metoprololu u extenzív-
nych metabolizátorov. S klinicky významnými 
interakciami sa môžeme stretnúť počas sprie-
vodného podávania difenhydramínu a iných 
antidepresív alebo antipsychotických liečiv, 
ktoré sú substrátmi CYP2D6 (25) aj s mnohý-
mi ďalšími substrátmi CYP2D6, obzvlášť tými 
s úzkym terapeutickým oknom (65).

Záver
Je skutočnosťou, že znalosti možných 

liekových interakcií, spolu so znalosťou geno-
typu prípadne fenotypu sú nádejou individua-
lizovanej (a optimalizovanej) terapie, vedúcej 
ako k zníženiu rizika nežiaducich účinkov, tak 

vo svojom dôsledku k zníženiu nákladov na 
liečbu. Uvádza sa napríklad, že individuali-
zované dávkovanie tricyklických antidepresív 
v USA by malo ušetriť odhadom 500 miliónov 
dolárov (v originálnom článku 280 miliónov 
ang. libier) spojených s ďalším ošetrovaním 
pacientov v dôsledku nežiaducich účinkov 
týchto liečiv (66). Vzhľadom k tomu, že 
stále chýbajú podklady z klinickej praxe 
uvádzajúce systematicky súvislosti liekových 
interakcií, prípadne prítomnosť určitého 
genotypu či fenotypu a úpravy dávkovania, 
neexistujú obecne akceptované a závažné 
doporučenia k týmto úpravám. Vzhľadom 
k závažnosti situácie sa však v literatúre ob-
javujú určité doporučenia (napr. doporučenie 
k zníženiu dávok tricyklických antidepresív 
v komedikácii s SSRI) (67). Možno len dúfať, 
že v rámci prístupu „evidence-based medici-
ne“, založeného na dôkazoch, budú takéto 
štúdie následovať a v relatívne krátkom čase 
v tomto storočí budú k dispozícii databázy 
umožňujúce „správny liek v správnej dávke 
pre správneho chorého“ (68).
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