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dikované, a to naptiklad kombinace citalopra-
mu s antiarytmiky tfidy la a lll, s domperido-
nem, moxifloxacinem, linezolidem, chlorpro-
mazinem, levomepromazinem, flufenazinem,
haloperidolem, droperidolem, imipraminem,
klomipraminem, amitriptylinem, nortriptylinem
a s moklobemidem. Podobné je tomu v pfipadé
escitalopramu. K tomu je tfeba doplnit, ze kom-
binace vyse uvedenych &kl predstavuji postup
off-label, tj. v rozporu s textem Souhrnu Udajl
o pripravku, a Iékaf ma v takovém piipadé hmot-
né-pravni odpovédnost za pfipadné nasledky.

Krvacivé piihody

Selektivni inhibitory zpétného vychyta-
vani serotoninu inhibuji jeho vychytavani ne-
jen na nervovych zakoncenich, ale téz v krvi
a snizuji tak aktivitu trombocytd. Trombocyty
totiz k agregaci potfebuji serotonin, ale nejsou
schopny jej syntetizovat, proto jej musf vychy-
tévat z krve. Inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu tedy pUsobf jako (slabd) antiagre-
gancia. Soucasné podavani SSRI a nesteroidnich
antirevmatik (NSA) prokazatelné zvysuje riziko
krvéceni do GIT na cca dvojnasobek (15), viz graf
3, podobné riziko se predpoklada i u venlafaxi-
nu a duloxetinu (coz jsou inhibitory zpétného
vstfebavani serotoninu a noradrenalinu). Titiz
autofi prokazali, Zze pfi interakci SSRI-NSA po-
davani COX-2 selektivnich NSA (napf. celekoxib,
parekoxib, etorikoxib) je méné rizikové oproti
neselektivnim NSA (graf 4). Uhrada COX-2 se-
lektivnich NSA v perorélnich formach je vsak
védzana pouze na preskripci revmatologa nebo
ortopeda. Optimdlni by bylo takové kombinaci
SSRI'a NSA predejit a dat pfednost jinym analge-
tikdim, jako je paracetamol a zfejmé i metamizol,
nebo, je-linutné SSRI a NSA souc¢asné podavat,
chrénit zalude¢ni sliznici napf. PPI (omeprazol,
pantoprazol, atd.). Autofi de Abajo, et al., 2008
(16) potvrdili vyse uvedenou interakci SSRI-NSA
a prokazali vyssi frekvenci krvacivé pithody GIT
také u pacientd uZivajicich inhibitory selektiv-
niho vychytdvani serotoninu a noradrenalinu
(SNRY), jako je napfiklad venlafaxin, a to 2,9krat
(1,5-5,6 na 95% hladiné spolehlivosti). Souc¢asné
podavéani SSRI nebo SNRI a systémovych korti-
kosteroid( zvysilo riziko krvécivé piihody 4krat
(1,3-12,3 na 95 % hladiné spolehlivosti).

Téz pfi kombinaci SSRI a kyseliny acetylsa-
licylové (véetné nizkych, antiagregac¢nich da-
vek) Ize pfedpokladat zvysené riziko krvaceni.

Kombinace SSRI/SNRI's warfarinem zvy3uje riziko
krvécivé piihody 3krat a podobny efekt Ize oce-
kdvati u DOAC (dfive NOAC), tedy u dabigatranu,
rivaroxabanu, apixabanu a edoxabanu.

Potenciace anticholinergnich ucinkd

Anticholinergni nezddouci Uc¢inky Ize rozdé-
lit na periferni (zacpa, sucho v Ustech, atd.) a na
centralnf, ke kterym patfi delirium a demence,
jejiz vznik je ¢asto pliZivy, a proto obtizné roz-
poznatelny. Je prokdzano, ze pfi podavani vice
lékd s anticholinergnim plsobenim dochazi
k potenciaci takovych NU, co? je vyznamné ze-
jména pro vznik demence (17). Je vSeobecné
zndmo, ze anticholinergni plsobeni maji TCA,
méné se Vi, Ze takto pUsobf i paroxetin. Tyto
léky by pokud mozno nemély byt kombinovéany
s jinymi centralné plsobicimi anticholinergnimi
léky, jako jsou neuroleptika, olanzapin, klozapin,
quetiapin, hydroxyzin a sedativni antihistaminika
(napf. promethazin). Také mocové spasmolytika
jsou zafazena do skupiny Iékd, u nichz bylo pro-
kdzano centralni anticholinergni plsobent, snad
s vyjimkou trospia, které pfi neporusené hema-
toencefalické bariéfe do CNS nepronika (18).
Mezi léky s prokdzanym perifernim (ale nikoliv
centrdlnim) anticholinergnim pUsobenim patff
karbamazepin, amantadin, levomepromazin
a cyproheptadin. Vyssi riziko demence existuje
u seniorl a u pacientd s jiz existujici poruchou
funkce mozku.

Hyponatremie zplsobena léky

Jiz dlouho je zndmo, Ze hypotonicka hy-
ponatremie muze byt vyvolana léky, ale tepr-
ve neddavno bylo zjisténo, Ze takova pfihoda
neni nijak vzacna. Rozpoznani hyponatremie
mUze byt v ambulantni praxi obtizné, pacienti
si stézujf na slabost, nauzeu, zvraceni, bolesti
hlavy, mohou mit psychotické pfiznaky, poruchu
védomi, kiece, a mlze se vyvinout koma. Ve
studii u 404 pacientl (Sheikh-Taha, et al., 2017)
pfijatych na kardiologickou jednotku intenzivn{
péce byla tato pfihoda zjisténa u 29,7 % paci-
entl (19). Pricinou bylo podéavani diuretik, SSRI,
SNRI a antipsychotik. Rizikovou skupinou byli
seniofi, dvé tretiny z nich soubézné uzivaly 10
lékd a vice. Autofi Lu, et al,, 2017 (20) upozor-
nili na zvysené riziko hyponatremie pfedevsim
u karbamazepinu a déle kyseliny valproové, la-
motriginu, levetiracetamu a gabapentinu. Wang,
etal, 2018 (21) popisuji pfipad muze ve véku 78

40 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2019; 33(2): 36-43 /

let, ktery byl pro herpetickou neuralgii lé¢en
gabapentinem vytitrovanym az do 300 mg 3krat
denné. Po dvou tydnech bylo zahajeno poda-
vani duloxetinu 60mg denné. Jiz dva dny po
zméné terapie zacal pacient pocitovat slabost,
byl letargicky a byly zjistény i urcité znamky de-
liria. Plazmatické koncentrace natria byly 125
mmol/l (norma 132-145 mmol/I), plazmatické
koncentrace chlorid 89 mmol/I (norma 90-108
mmol/l), osmolalita séra 254 mosm/I. Podavani
duloxetinu bylo ukonceno, minerély byly suple-
mentovany, pfivod vody byl snizen; za tyden
hodnoty mineralogramu dosahly normalnich
hodnot. Autofi zjistili 13 dalsich kazuistik, kdy
byla u pacientd lécenych duloxetinem zjisténa
klinicky vyznamna hyponatremie, dva z nich
byli soucasné léceni i gabapentinem a jeden
pregabalinem. Yoon, et al., 2016 (22) popisuji 266
pacientl s hyponatremi, kterd byla u 93 z nich
zpUsobena thiazidovymi diuretiky, u 83 z nich
psychotropnimi Iéky a u 90 z nich kombinaci
lékd obou skupin. U pacientl s kombinaci 1ék{
trvalo vyznamné delsi dobu, nez se podafilo
hyponatremii korigovat.

Farmakokinetické lékové
interakce antidepresiv

Vliv jinych lékd na antidepresiva

Prakticky véechna antidepresiva jsou metabo-
lizovéna cestou CYP2D6, a proto jejich plazmatic-
ké koncentrace zvysuji Iéky, které inhibuiji CYP2D6.
Silnymi inhibitory CYP2D6, které jsou schopny
zvySovat plazmatické koncentrace citlivych sub-
stratl na vice nez pétindsobek, jsou napfiklad
fluoxetin nebo paroxetin, viz tabulka 2. Stredné
silnymi inhibitory CYP2D6, které jsou schopny
zvysovat plazmatické koncentrace dvoj- az péti-
nasobné, jsou napfiklad amiodaron nebo halope-
ridol. Na rozdil od jinych isoenzym( cytochromu
P450 (napf. CYP3A4) se v bézné praxi nevyskytujf
léky, které by metabolizacina CYP2D6 indukovaly.
Néktefi pacienti jsou nositeli genetické odchylky,
kterd spociva ve statutu ultrarychlého metabo-
lizatora, a proto tito pacienti v pfipadé substratd
CYP2D6 potiebuji vyssi davky takovych lékd, aby
se ocekdavany Ucinek dostavil (viz vyse).

Z vySe uvedeného vyplyva, ze napfiklad
podavaniamiodaronu (napf. Cordarone) mize
zvysit plazmatické koncentrace fady antide-
presiv. Kromé toho je zndmo, Ze se poten-

cujf ucinky téchto 1ékd na prodlouzeni QT
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