Tab. 2. [éky, které jsou substrdty a/nebo inhibitory CYP2D6, podle Databdze lékovych interakci

DrugAgency, 2019 (23)

antidepresiva amitriptylin, nortriptylin, imipramin, paroxetin a dalsi SSRI,
mirtazapin, venlafaxin

antipsychotika chlorpromazin, aripiprazol, zuklopentixol, haloperidol,
risperidon, thioridazin

Substréty CYP2D6 beta-blokétory metoprolol, betaxolol, nebivolol, karvedilol (a do jisté miry

i bisoprolol)

slabé opioidy* tramadol, kodein, dextromethorfan

jiné léky promethazin, donepezil, tamoxifen, tolterodin

Silné inhibitory CYP2D6

fluoxetin, paroxetin, bupropion, terbinafin, chinidin

Stfedné silné inhibitory
CYP2D6

parekoxib a ritonavir

amiodaron, dronedaron, propafenon, fluvoxamin, moklobemid,
levomepromazin, haloperidol, darifenacin, mirabegron, duloxetin, celekoxib,

*Tramadol a kodein samy o sobé nemaji analgeticky Ucinek, ten maji jen jejich icinné metabolity. Tyto tcinné me-
tabolity vznikaji prdvé metabolizaci tramadolu, respektive kodeinu, cestou CYP2D6. Pokud dochdzi k inhibici CY-
P2D6, vznikd méné ucinného metabolitu a analgeticky tcinek tramadolu i kodeinu je obvykle snizen

Graf 5. Ndrust plazmatickych koncentraci metoprololu po inhibici CYP2D6 zplsobené paroxetinem,
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intervalu, coz je dllezité nejen u citalopramu
a escitalopramu, ale také u tricyklickych an-
tidepresiv. Pokud pfislusnd kombinace nenf
pfimo kontraindikovana (napf. citalopram — viz
vyse), Ize ji podéavat za peclivého sledovani
pacienta v€etné EKG.

Z doporuceného postupu Deprese z roku
2018 (24) je zfejmé, Zze v piipadé nelspéchu mo-
noterapie Ize antidepresiva vzdjemné kombino-
vat (str. 14, augmentace). | kdyz o takové 1écbé
zpravidla rozhoduje psychiatr, neznamené to, ze
pacient praktického lékafe nevyhleda napfiklad
pro piiznaky NU (napf. anticholinergnich, nebo
serotonergnich, arytmie nebo jiné).

Vliv antidepresiv na jiné léky

U zavaznych pfipadl psychiatii kombinuji
antidepresiva s antipsychotiky (napf. SSRI s ris-
peridonem nebo quetiapinem), viz Doporucené
postupy psychiatrické péce IV (20), a to nejen
u deprese, ale i u obsedantné kompulzivni po-
ruchy (napf. SSRI s haloperidolem). Kombinaci
antidepresiva a atypického antipsychotika psy-
chiatfi indikujf téz u bipolarnf afektivni poruchy,
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pokud selze jind, méné rizikova terapie. Bohuzel
fluoxetin, paroxetin i nékterd jind antidepresi-
va (napf. bupropion) mohou vyrazné zvysovat
plazmatické koncentrace jinych léciv, které jsou
substraty CYP2D6, jako jsou napf. néktera an-
tipsychotika (v¢etné haloperidolu a risperido-
nu). Sertralin je jen slabym inhibitorem CYP2D6
a citalopram, respektive escitalopram, inhibuje
CYP2D6 pouze zanedbatelnym zpUsobem.
V nékterych pfipadech Ize predpoklddat jak
farmakokineticky, tak i farmakodynamicky typ
|ékové interakce. Autofi Karki a Masood, 2003
(25) popsali pripady dvou pacientd, ktefi byli
léCeni soucasné risperidonem a paroxetinem.
MuZi ve véku 86 let, ktery dlouhodobé uzival pa-
roxetin v davkadch 10 mg denné, byl pfedepsan
risperidon, a to ve velice nizkych, a tedy zdéanlivé
neSkodnych davkach 0,25 mg dvakrat denné.
Doty¢ny muz zacal byt agitovany a agresivni,
proto mu byl soucasné predepsan i haloperidol
1 mg ctyfikrat denné. Psychiatrickd sympto-
matologie se déle zhorSovala a tak byly davky
risperidonu zdvojnasobeny. Pacient tak uzival
tfi léky, které byly substraty CYP2D6, pficemz
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dva z nich byly soucasné inhibitory CYP2Dé.
Nasledné doslo k rozvoji ,akutni psychdzy”
provazené vyraznym poceni, byla zjisténa ta-
chykardie, svalové rigidita, zmatenost a pozdéji
letargie, po péti dnech pacient zemrel. Druhd
kazuistika popisuje zenu ve véku 78 let, kterd
uzivala risperidon v dévkach 0,25 mg dvakrat
denné a venlafaxin v davkich 375 mg dvakrat
denné. Poté byl venlafaxin nahrazen paroxe-
tinem v davkach 20 mg denné a davky rispe-
ridonu byly zdvojnasobeny. Pacientka zacala
byt agitovana, zmatend, stéZovala si na zavrateé,
poté doslo k rozvoji letargie, silné se potila. Byla
zjisténa tachykardie a svalové rigidita, proto byl
paroxetin vysazen a stav se béhem nékolika dnf
upravil. Pacientka nasledné uzivala olanzapin
v davkédch 2,5 mg denné a paroxetin v davkach
20 mg denné bez nezddoucich pfiznakd. Ve
studii Saito, et al., 2005 (26) byl pfi kombinaci
paroxetinu s risperidonem zjistén ndrlst ne-
zadoucich Ucinkd veetné extrapyramidovych
ptiznakl vyvolanych vysokymi plazmatickymi
koncentracemi risperidonu.

Paroxetin mlze samoziejmé zvySovat
plazmatické koncentrace ijinych substratd
CYP2DE6, jako je metoprolol a vétsina ostatnich
B-blokatord. Ve studii Stout, et al.,, 2011 (27)
potvrdili, Ze po podani paroxetinu je narst
plazmatickych koncentraci substratlh CYP2D6
klinicky vyznamny, coz je patrné na grafu 5,
kde jsou zndzornény narlsty plochy pod kfiv-
kou plazmatickych koncentraci metoprololu
v neretardovanych lékovych formach (IR) a ve
formach retardovanych, respektive s prodlouze-
nym uvolriovanim (ER). Je tedy nezbytné, aby byl
takovy pacient peclivé sledovén a aby v pripadé
potfeby byla davka metoprololu upravena. Na
grafu 5 vidime, Ze k vétsim narlstdm dochazi
u R-metoprololu, ktery je méné kardioselektiv-
ni, takZe se predavkovani metoprololu mize
u citlivych osob (napft. s CHOPN) projevit i bron-
chokonstrikci.

Interakce paroxetinu
nebo fluoxetinu s tramadolem

Za analgetické pUsobeni tramadolu je
zodpovedny predevsim jeho aktivni metabolit
O-demethyltramadol, ktery je hlavnim nosite-
lem Ucinku tramadolu (je agonistou MOR, tedy
opioidnich p-receptort), a ktery je vytvéaren
z tramadolu cestou CYP2D6. Paroxetin, respek-
tive fluoxetin, inhibuji zminénou metabolickou



