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KLINICKY VYZNAMNE INTERAKCE LECIV
GASTROINTESTINALNIHO TRAKTU
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guje ve fazi absorpce a mlze ovlivnit G¢innost perorainé podavanych léiv (antacida, prokinetika, sukralfat). Nékteré léky
gastrointestinalniho traktu, metabolizované cytochromem P450 (cisaprid, omeprazol), interaguji ve fazi metabolizmu. U la-
tek se systémovym Géinkem mohou byt zédvazné i farmakodynamické interakce (spazmolytika, opioidni antidiarrhoika).
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CLINICALLY IMPORTANT INTERACTIONS OF THE GASTROINTESTINAL DRUGS
This article summarizes the most important drug interactions of commonly used drugs of the gastrointestinal tract. The ma-
jority of them interacts in the absorption phase and possibly influences effectivity of orally administered drugs (antacids,
prokinetics, sucralfate). Some of the gastrointestinal agents, metabolized by cytochrome P450 (cisapride, omeprazole)
interact in the phase of metabolism. In the drugs with systemic effects the pharmacodynamic interactions may be also
important (spasmolytics, opioid antidiarrhoeals).
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PrestoZe Ié¢iv gastrointestindlniho traktu
existuje velké mnozstvi a u kazdého z nich je
v dokumentaci mozno najit Iékové interakce,
skute¢né vyznamnych interakci, které byly opa-
kované pozorovany u bézné pouzivanych Ikl
amohly by negativné ovlivnit prabéh &by, neni
nastésti pfilis mnoho. Za klinicky vyznamné po-
vazujeme nejen interakce s vysokou frekvenci
vyskytu, kterd byla potvrzena klinickymi studie-
mi, ale samoziejmé i méné Casté interakce se
zévaznymi nésledky nebo i takové, které se
vyskytuji sice vzacné, ale zato u lékli s velmi
vysokou spotfebou v nasi populaci.

Antacida

Antacida mohou ovliviiovat ucinky velmi
mnoha |éku, pfedev§im sniZenim jejich ab-
sorpce. Jednak zvySuji pH v zaludku a zpo-
maluji jeho vyprazdiiovani, jednak se mohou
pfimo vazat s jinym Iékem a vytvofit nevstre-
batelny komplex. Pro praxi zde neni nutné
vyjmenovavat vSechny zaznamenané interak-
ce tohoto typu, nebot jejich znaéné mnozstvi
vede k obecnému doporuceni vyhybat se
soucasnému podani antacid s jinymi léky. Sou-
¢asné podani antacid, obsahujicich slouceni-
ny hliniku, s citraty (které jsou mj. pomocnou
slozkou rozpustnych a Sumivych tablet) nebo
kyselinou askorbovou muze zvysit vstfebavani
hliniku a tim zvysit riziko nezadoucich dcink
antacida. Uginnou prevenci je podavani an-
tacid s nejméné 2-3hodinovym odstupem od
aplikace jinych perordlnich Iékd (1).

Pokud jsou antacida (ale i sukralfat)
pouZzita u pacientl, kterym je podévéna en-
terélni vyziva nazogastrickou sondou, vznikd
nerozpustny aluminium-proteinovy komplex,
ktery mize jednak vyvolat horni dyspepticky

syndrom, jednak ucpat konec sondy (2). Byl
popsan i vznik Uplné obstrukce jicnu takto
vzniklym bezodrem (3). Je-li podani antacid
nebo sukralfatu povazovano za nezbytné, do-
porucuje se prerusit aplikaci enteralni vyzivy
a sondu dikladné proplachnout.

Prokinetika

Latky s prokinetickym ucinkem ovliviiuji
absorpci jinych IéCiv — snizuji vstfebavani ze
Zaludku (napf. u digoxinu) a zvySuji absorpci
z duodena (napf. u paracetamolu nebo cyk-
losporinu). Timto mechanizmem mohou také
zesilit Gginky warfarinu a alkoholu (1). Uginky
prokinetik oslabuji latky s anticholinergnimi
vlastnostmi a také opioidni analgetika.

Nejzavaznéjsi |ékové interakce ve skupiné
prokinetik vykazuje cisaprid. Je metabolizo-
van formou 3A4 cytochromu P450 (CYP3A4),
jejiz inhibitory a kompetujici substraty mohou
vyznamné potencovat jeho nezadouci U¢inky.
Jedna se pfedevsim prodlouzeni QT intervalu
a nasledné komorové arytmie. Interagovat tak
mohou azolové antimykotika, makrolidy, sta-
tiny, nékteré inhibitory reverzni transkriptazy,
inhibitory HIV protedz a grapefruitové Stava.
Nebezpeéna farmakodynamicka interakce
mize nastat, je-li cisaprid kombinovan s jiny-
mi latkami prodluzujicimi QT interval, jako je
chinin, antihistaminika astemizol a terfenadin,
antiarytmika amiodaron a chinidin, tricyklick&
antidepresiva a fenotiazinovd neuroleptika.
Léky navozend porucha rovnovahy elektroly-
td (napf. diuretiky) mGze zvysit riziko arytmif
vyvolanych cisapridem (4, 5). Pro uvedend
rizika cisapridu je v poslednich letech mezi
prokinetiky preferovan itoprid, ktery je z tohoto
pohledu bezpecny.

Metoklopramid, jako antagonista dopa-
minovych receptord, miZe vyvolavat nezadou-
ci extrapyramidové symptomy, jejichz riziko se
zvySuje pfi souCasném podavani jinych latek
s podobnymi vlastnostmi, tj. zejména neu-
roleptik. Farmakodynamickou interakci také
snizuje efektivitu IéCby levodopou u Parkinso-
novy choroby. Prodluzuje myorelaxacni uéinek
sukcinylcholinu, na ¢emz se pravdépodobné
podili jeho inhibiéni ucinek na sérovou choli-
nesterazu (6), ale také mivacuria. ZvySeni to-
xicity je mozné oCekavat u lithia a antiepileptik
(zejména karbamazepinu).

Léky viedové choroby
Antisekrecni latky

V8echny latky této skupiny mohou teore-
ticky snizovat absorpci latek, jejichZ vstfeba-
vani je zavislé na nizkém pH v Zaludku, jako je
napfiklad ketokonazol.

H2 antihistaminikum cimetidin je silnym
inhibitorem cytochromu P450, zvlasté forem
CYP3A4, CYP1A, CYP2C9 a CYP2D6. Mu-
Ze zvySovat toxicitu vSech substratl téchto
enzym(, je vSak prakticky zcela nahrazen
tidinem a famotidinem), které jiz tyto interakce
nevyvolavaji (1).

Omeprazol, nejpouzivangjsi latka ze
skupiny inhibitord protonové pumpy, ma
pouze minimalni lékové interakce, avSak
vzhledem ke své metabolizaci CYP2C19
a CYP2C9 miize potencovat U¢inek warfarinu
(7), proto je tfeba pfi nasazeni nebo naopak
vysazeni omeprazolu u warfarinizovanych
pacientl dbéat zvySené opatrnosti. Ostatni
inhibitory protonové pumpy maiji riziko inter-
akci shodné.
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Antibakterialni latky

Z |ékd gastroduodenalni viedové choroby
jsou z hlediska interakci nejrizikovéjsi makro-
lidova antibiotika, uzivana k eradikaci H. py-
lori. V&t$ina z nich muze pdsobit jako inhibitory
CYP3A4, pficemz vice klaritromycin, ktery je
v této indikaci nejpouzivanéjsi, nez azitromy-
cin. Také erytromycin, nékdy pouzivany i jako
prokinetikum ma riziko této interakce pomérné
vysoké. Inhibice CYP3A4 mize zesilovat
nezadouci Ucginky statind (rabdomyolyza),
cisapridu, astemizolu a terfenadinu (proaryt-
mogenni efekt), nifedipinu a felodipinu (hypo-
tenze), midazolamu (Utlum CNS) a ergotaminu
(ergotizmus) (1, 8).

Také metronidazol, pouzivany v gast-
roenterologii jednak v eradikacnich kombina-
cich, jednak u idiopatickych stfevnich zanét(,
ma nékteré zdvazné interakce. PredevSim
vykazuje tzv. disulfiramovy efekt, tzn. v kom-
binaci s alkoholem muZe vyvolat nevolnost
a zavazné zvraceni, podminéné inhibici alko-
holdehydrogendzy (1, 8). Je-li podavan sou-
Casné s warfarinem, inhibuje metabolizmus
jeho S-izomeru cestou CYP2C9, coz &asto
vede k vyraznému zesileni antikoagulaéni
aktivity (9). V pfipadé nutnosti sou¢asného
podavani se doporucuje sledovat po nékolik
dnd protrombinovy ¢as a upravit davkovani
warfarinu. ZvySeni toxicity pfi 1é¢bé metro-
nidazolem bylo popsano i u fenytoinu, lithia
a fluorouracilu (8).

Mukoprotektiva

U sukralfdtu jsou popsany interakce
podobné jako u antacid, proto se doporuéuje
podavat peroralni Iéky s dvouhodinovym od-
stupem od poziti sukralfatu. V pfipadé antacid
postaCuje od aplikace sukralfatu tficetiminu-
tovy odstup. U enterdini vyzivy je doporucen
odstup alespori jedné hodiny (viz vy3e).

Spazmolytika

U neurotropnich spazmolytik, jako je
butylskopolamin, fenpiverin nebo oxyfeno-
nium, Ize oéekévat adici U¢inkd, samoziejmé
véetné perifernich nezadoucich Uginkl, se
véemi latkami s antimuskarinovym U¢inkem.
Muze jit o neuroleptika, antidepresiva, nékte-
ra antihistaminika a antiparkinsonika. Latky
s parasympatomimetickym déinkem naopak
ucinek téchto spazmolytik antagonizuiji (1).

Stfevni protizanétliva léciva
Sulfasalazin je pro-drug, které se
rozklada pulsobenim anaerobnich baktérii
v tlustém stfevé na protizanétlivé aktivni
5-aminosalicylat (mesalazin) a sulfapyridin.
Uzivéani Sirokospektrych antibiotik, které mé-
ni sloZeni normalni stfevni mikrofléry, mlze
vyznamné redukovat uvolnéni aktivni slozky

a tim i protizanétlivy ucinek sulfasalazinu (10).
Sulfasalazin také snizuje absorpci folatl, ktera
je u pacientl s idiopatickymi stfevnimi zanéty
Casto sama o0 sobé nedostatecna (8).

Mesalazin, pokud je podavan ve formé
tablet potahovanych syntetickou pryskyfici
(v pfipravcich Asacol, Salofalk), je uvolfiovan
pfi pH vy88im nez 7, tedy v terminéinim ileu
a tlustém stievé. LéCiva, kterd snizuji pH v dis-
talnich ¢astech GIT, pfedevsim laktuléza, lak-
titol a také dietni doplriky s vysokym obsahem
vlakniny, mohou snizit nebo zpomalit uvolnéni
mesalazinu z téchto tablet. Nékteré prace vSak
existenci této interakce popiraji (11).

Laxativa

V§echna laxativa mohou snizovat absorp-
ci perorainé podanych léciv z GIT. Pfestoze
neexistuji podrobné studie, i vzhledem k rozsi-
fenému naduzivani projimadel je nezbytné ne-
zapominat na moznost vzniku této interakce.

Antidiarrhoika

V3echny latky zpomalujici stfevni motilitu
mohou zpomalovat absorpci jinych IéCiv, je-
jichZz ucinek tim vSak obvykle nebyva snizen,
pravdépodobnéji spiSe dojde ke zpomaleni
nastupu jejich uéinku.

Kodein pati mezi slabé agonisty opioid-
nich receptord, proto mize potencovat Géinky
vSech opioidd a centrdiné tlumivych latek.
Vzhledem k tomu, Ze byl zaznamenan vyskyt
velmi zavazné reakce, projevujici se excitaci,
svalovou rigiditou, rudnutim, pocenim, hyper-
pyrexii a bezvédomim, pfi sou¢asném poda-
vani opioidd (pethidinu a morfinu) a inhibitord
monoaminooxidazy, véetné selektivnich (anti-
parkinsonika selegilinu a antidepresiva moklo-
bemidu), nedoporuéuje se podavat ani kodein
soucasné s témito latkami (12). Mechanizmus
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