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Obr. 3. Metabolizace tramadolu u bézného pacienta: ocekdvany Ucinek
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cestu a snizuji tak analgeticky ucinek tramadolu.
Obrézek 3 zn4zomuje metabolizaci tramadolu
u bézného pacienta, kterému nenf podavan
zadny inhibitor CYP2D6. Obrazek 4 popisuje
metabolizaci tramadolu u téhoz pacienta, jemuz
byl nasazen paroxetin.

Klinicky vyznam této interakce doklada studie
autord Laugesen, et al., 2005 (28), ve které byl
16 zdravym dobrovolnfkdm peroralné podavéan
paroxetin v ddvkach 20 mg denné po dobu 3 dnd,
pricemz tfeti den byla podéna jednorazova pero-
ralnf davka tramadolu ve vysi 150 mg. Paroxetin
zvysil plazmatické koncentrace tramadolu zhruba
o tfetinu a snizil plazmatické koncentrace aktivni-
ho metabolitu O-demethyltramadolu zhruba na
polovinu. Zéroven bylo prokdzano snizenianalge-
tického Ucinku tramadolu. Lantz, et al. (29) popsal
pfipady dvou pacientek ve véku 78 a 88 let, které
byly lé¢eny paroxetinem v dennich davkach 10
mg, respektive 20 mg, u kterych byl nasazen tra-
madol v ddvkach 50 mg tfikrat, respektive Ctyfi-
krat denné. Jiz béhem tfi dnd se objevily priznaky
serotoninového syndromu, a to zejména pocen,
zvraceni, zavraté, zmatenost, agitovanost a ne-
spavost. V obou pfipadech bylo tfeba tramadol
i paroxetin vysadit, béhem nasledujicich nékolika
dni doslo k vymizeni uvedenych pfiznakd a obé
pacientky dale bez problémd snasely paroxetin
podavany v plvodnich davkach. Serotoninovy
syndrom vznikl jednak zvysenim plazmatickych
koncentraci tramadolu a jednak proto, Ze jak pa-
roxetin, tak i tramadol plsobi serotonergné a tyto
nezddouci Ucinky se vzajemné scitaji. Tak jako
u jinych interakci i zde mUze fada pacient( tako-
vou rizikovou kombinaci snaset bez jakychkoli
potizi, nebot po inhibici jednoho enzymu je 1ék
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dostate¢né metabolizovdn enzymem druhym,
v tomto pfipadé je to CYP3A4. Pokud viak je zaha-
jena terapie dalsim Iékem, ktery CYP3A4 inhibuje
(napt. klarithromycin, verapamil, nebo nékteré
z azolovych antimikotik), interakce se mdze ne-
ocekdvané projevit a pacienta vyrazné poskodit.

Kombinace paroxetinu nebo fluoxetinu
s kodeinem maze vést ke snizenf jeho analge-
tického ucinku. Pfi podavani takovych kom-
binaci je tfeba s takovou reakci pocitat, coz
se tykd nejen samotného kodeinu, ale i slo-
Zenych analgetik, kterd kodein obsahuji, jako
jsou Korylan, Talvosilen, Ultracod, Spasmopan
a Panadol Ultra.

Lékové interakce fluvoxaminu

Fluvoxamin je méné predepisovany SSRI,
ktery je nejen stfedné silnym inhibitorem
CYP2D6 (a tedy plsobi podobné interakce
jako paroxetin nebo fluoxetin, i kdyz men-
3i zavaznosti), ale je téZ silnym inhibitorem
CYP1A2 a CYP2C19. Cestou CYP1A2 se meta-
bolizuji kofein, teofylin, duloxetin, tizanidin,
klozapin a olanzapin. Autofi de Jong, et al.,
2001 (30) popsali kazuistiku zeny ve véku 21
let se schizofrenii a sekundarni depresi, kte-
ré byl podavan olanzapin v davkdch 20 mg
a fluvoxamin v ddvkadch 150 mg denné, coz
zpUsobilo tfes rukou a svalovou rigiditu a byla
zjisténa mydridza. Po nahrazenf fluvoxaminu
paroxetinem (ktery nenf inhibitorem CYP1A2)
klesly plazmatické koncentrace olanzapinu
ze 70 ug/l na 22 ug/|, pficemz ties a dalsi NU
olanzapinu vymizely (terapeutické rozmezi
9,3-20,4 ug/I). Nékolik klinickych studii na-
sledné potvrdilo klinicky vyznam této interak-
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Obr. 4. Metabolizace tramadolu pfi inhibici CYP2D6 paroxetinem: vice NU
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ce, napt. Weigmann, et al.,, 2001 (31). Sperber
v roce 1991 (32) popsal kazuistiku chlapce ve
véku 11 let s astmatem, ktery byl dlouhodobé
|éc¢en teofylinem v Iékovych formdch s pro-
dlouzenym uvolfiovanim. Lécba byla po dobu
fady let dobfe tolerovdna do té doby, nez byl
nasazen fluvoxamin 50 mg denné. Chlapce
zacaly trapit kruté bolesti hlavy, dostavila se
Unava a zacal zvracet. Bylo vysloveno pode-
zfeni na pfedavkovani teofylinem, vysetieni
potvrdilo zvyseni plazmatickych koncentraci
teofylinu téméf na dvojnasobek pdvodnich
hodnot. Fluvoxamin md farmakodynamické
interakce podobné jako jind antidepresiva,
napf. potenciaci U¢inkd antikoagulancif (viz
vyse), coz je u warfarinu zfejmé zvyraznéno
tim, Ze fluvoxamin inhibuje jeho metabolizaci
na CYP2C9.

Zavér

Antidepresiva zmiriuji utrpeni pacientd,
ale pfi sou¢asném podavani s interagujici-
mi Iéky mohou zdravi pacientd také ohrozit.
Kontraindikovanym kombinacim je tfeba se
vyhybat, je-li to mozné, u ostatnich je tfeba
zvazit pro a proti a pacienty peclivé sledovat.
Nejvice nebezpecné jsou ty interakce, o nichZ
predepisujici Iékaf nevi nebo jejichz ptiznaky
neznd. V neposledni fadé bezpedi pacienta
zavisi i na spravné komunikaci mezi praktickym
|ékarem, psychiatrem a Iékérnikem.
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