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Tab. 3. Priklady substrdtd, inhibitorG a induktor vybranych isoenzymu cytochromu P450 a UGTs (4, 21, 22)

isoforma substraty inhibitory induktory
CYP1A2 amitriptylin, duloxetin, fluvoxamin, acyklovir, alopurinol, amiodaron, koureni, omeprazol, rifampicin, ritonavir,
klozapin, leflunomid, lidokain, mexiletin, ciprofloxacin, ethinylestradiol, tipranavir, teriflunomid
mirtazapin, olanzapin, propranolol, fluvoxamin, isoniazid, mexiletin,
ropivakain, talidomid, teofylin, tizanidin, propafenon, propranolol, tiklopidin,
zolmitriptan, zolpidem verapamil
CYP2C9 amitriptylin, diklofenak, glimepirid, amiodaron, flukonazol, fluvoxamin, aprepitant, bosentan, dabrafenib,
glipizid, ibuprofen, indometacin, izoniazid, kotrimoxazol, metronidazol, darunavir, enzalutamid, rifampicin,
meloxikam, naproxen, nateglinid, paroxetin, sertralin, vemurafenib, ritonavir
tamoxifen, S-warfarin vorikonazol, zafirlukast
CYP2C19 citalopram, paroxetin, lansoprazol, esomeprazol, flukonazol, fluoxetin, apalutamid, efavirenz, enzalutamid,
omeprazol, pantoprazol, proguanil, fluvoxamin, lansoprazol, loratadin, lopinavir, rifampicin, ritonavir, tipranavir
propranolol, rabeprazol modafinil, moklobemid, omeprazol,
paroxetin, tiklopidin, vorikonazol
CYP3A4/5 alprazolam, amiodaron, atazanavir, amiodaron, ciprofloxacin, diltiazem, aprepitant, dexametazon, metamizol,
atorvastatin, blokatory kalciovych kanald, | flukonazol, imatinib, indinavir, itrakonazol, | mitotan, modafinil, prednison, rifampicin,
cyklosporin, domperidon, donepezil, ketokonazol, klaritromycin, kobicistat, tipranavir, vemurafenib, vinblastin
eplerenon, hydrokortison, imatinib, metronidazol, posakonazol, ritonavir,
indinavir, irinotekan, klaritromycin, saquinavir, verapamil, vorikonazol
midazolam, quetiapin, rivaroxaban,
sildenafil, simvastatin, sufentanyl,
takrolimus, tikagrelor, tolvaptan, tyrozin-
kindzové inhibitory, vinkristin, R-warfarin,
zolpidem
UGT1A1 atazanavir, buprenorfin, estradiol, UGTs: atazanavir, dapagliflozin, diazepam, UGTs: dexametason, ethinylestradiol,
ethinylestradiol, etoposid, ezetimib, diklofenak, entakapon, everolimus, ganciklovir, klofibrat, koureni tabaku,
fulvestrant, furosemid, irinotekan, flukonazol, ibuprofen, indometacon, rifampicin, ritonavir
karvedilol, klozapin, kyselina salicylova, ketokonazol, ketoprofen, kodein,
levofloxacin, moxifloxacin, naltrexon, levotyroxin, metadon, morfin, naproxen,
paracetamol, raloxifen, raltegravir, sertralin, takrolimus, trimetoprim, tyrozin
simvastatin, thyroxin, warfarin kindzové inhibitory, zafirlukast
UGT1A4 haloperidol, chlorpromazin, itrakonazol,
ketotifen, klozapin, kyselina salicylova,
olanzapin, paracetamol, posakonazol,
takrolimus, tamoxifen, vorikonazol
UGT2B7 buprenorfin, dabigatran, diklofenak,
dobutamin, ezetimib, flukonazol,
furosemid, haloperidol, ibuprofen,
indometacin, karvedilol, kodein, kyselina
salicylova, lorazepam, morfin, naloxon,
paracetamol, propranolol, tamoxifen,
tramadol

bitory”). Vysledkem plsobeni ,induktor(” je
zvy$enda metabolizace ,substratd” vedouci
ke snizeni jejich ucinku, naopak vlivem ,in-
hibitord” muze dojit ke snizené metaboli-
zaci ,substratd” a intoxikaci pacienta (graf
1). V pfipadé podavani ,substratu” ve formé
neucinného proléciva, které se v organismu
musi nejprve metabolizovat na farmakolo-
gicky aktivni metabolit, je uc¢inek opacny.
Pridany ,induktor” zvysuje metabolizaci to-
hoto ,substratu” na aktivni metabolit s rizi-
kem zvyseni jeho uUcinku a toxicity, naopak
Linhibitor” snizuje metabolizaci proléciva
na uc¢innou formu a tim dochazi ke snizeni
jeho terapeutického ucinku. Tento proces
je zavisly na davce (respektive koncentraci)
daného léciva a mize zahrnovat nékolik riiz-
nych isoenzym( CYP P450, UGTs nebo obou
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systémU soucasné. Nékterd lé¢iva mohou
u urcitého isoenzymu plsobit jako induktor
a u jiného isoenzymu jako inhibitor. Co se
tykd vlastnich antiepileptik, fenobarbital,
primidon, fenytoin a karbamazepin pasobi
jako hlavni induktory isoenzymt CYP P450,
zatimco kyselina valproova je zndmym in-
hibitorem. Kromé indukéniho vlivu na iso-
enzymy CYP P450 jsou uvedena AEP sou-
¢asné induktory isoenzymi skupiny UGTs,
kyselina valproova v tomto systému pUsobi
také jako inhibitor. Karbamazepin je navic
cestou CYP3A4 schopen béhem prvnich tfi
tydnU po nasazeni indukovat svij vlastni
metabolismus (autoindukce). Interakce za-
hrnujici indukci metabolizujicich enzymua
probihaji pomaleji nez interakce inhibi¢ni,
protoze indukce vyZaduje syntézu novych
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proteini a mlze tedy trvat nékolik dni nebo
i tydnud nez je klinicky efekt interakce patrny.
V pfipadé enzymatické inhibice zavisi ¢asovy
pribéh interakce na elimina¢nim poloc¢asu
plvodniho (tj. ovlivnéného) léciva, takze se
po vysazeniinteragujiciho |é¢iva zvysi aktivi-
ta ovlivnéného léciva tim rychleji, ¢im kratsi
je jeho biologicky polocas (16). S 1ékovymi
interakcemi je spojen pojem ,fenokonverze”,
kterym je v odborné literatufe oznacovan
nesoulad (,mismatch”) mezi genotypicky
predikovanou (genotyp) a skute¢nou, ne-
genetickymi faktory ovlivnénou (fenotyp)
schopnosti jedince metabolizovat lé¢iva ze-
jména pomoci cytochromu P450. Tato ge-
notypicko-fenotypickd neshoda muze mit
vyznamné klinické disledky a mlze vyustit
v suboptimalni |é¢bu pacienta (17).
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