FARMAKOTERAPEUTICKE INFORMACE
Mésicnik pro Iékare a farmaceuty

Lékové interakce v bézné klinické praxi — 1. ¢ast ..........
Bisfosfonaty a atypické fraktury femuru ........................

LEKOVE INTERAKCE V BEZNE KLINICKE PRAXI
1. Cast

Lékova interakce je jev, pti kterém jeden 1ék méni ucinky
druhého léku ve smyslu zvySeni G¢inku nebo sniZeni G¢in-
ku nebo vznika zcela novy, neocekavany tcinek. Potencialni
lékovou interakci nazyvame soucasné predepsani nebo po-
dani dvou 1€k, o kterych vime, Ze spolu interaguji. Klinické
pfiznaky interakce se pak mohou, ale nemusi projevit.

Lékové interakce provazeji farmakoterapii od nepaméti, pri-
¢emz znalosti o nich se vyviji. Klinicky vyznam a praktické
dutsledky 1ékovych interakci mohou byt velmi riizné a snad
i proto jsou lékové interakce jak bagatelizovany, tak i na
druhé strané prijimany az nekriticky s tim, Ze jejich samot-
na existence je povazovana za kontraindikaci soucasného
podavani prislusnych 1éka. Oba tyto ptistupy jsou Skodlivé
pro pacienta, ktery mdze byt na jedné stran¢ ohroZen 1éky
a na stran¢ druhé vlastni nemoci v ddsledku nepodani 1ékd.
Cilem této prace je poskytnout piehled nejcastéjsich typt 1é-
kovych interakei a poskytnout obecny navod, jak nebezpeci
interakci minimalizovat.

Lékové interakce jsou jednou z hlavnich pfi¢in poSkozeni
pacientt 1éky. Jak ¢asto dochdazi k postiZeni pacientd 1éky
ukazuje studie z roku 2004/, kde bylo zjisténo, ze poskozeni
léky bylo pric¢inou 6,5 % vSech hospitalizaci. Prepoc¢teno na
poméry v CR, znamenalo by to zhruba 40 tisic hospitalizaci
z davodt poskozeni l1éky za rok. Pocet klinicky vyznamnych

Tabulka 1. Mechanismy farmakokinetickych interakei 1€k

lékovych interakci popisovanych v uéebnicich znaéné presa-
huje deset tisic, z toho je nékolik tisic 1ékovych kombinaci
kontraindikovanych. Rozsah tohoto sdéleni dovoluje zmin-
ku pouze o nepatrném zlomku z nich, pticemz vybrany byly
nej¢astejsi a nejvice zavazné 1ékové interakce.
Mechanismy lékovych interakci

Lékové interakce se dé€li na interakce farmakokinetického
charakteru (kdy se méni farmakokinetika 1é¢iv, viz tabulka
1) a na interakce farmakodynamického charakteru, kam
spadaji ostatni interakce. Prikladem farmakodynamické
interakce je interakce na Grovni receptoru (inhibice u¢inku
morfinu naloxonem), potenciace tlumivého tc¢inku u dvou
latek s tlumivym ac¢inkem na CNS nebo potenciace anti-
cholinergniho tcinku dvou I€kdi s anticholinergnim u¢in-
kem (viz tabulky 2 a 3). Obecn¢ znama4 je 1ékova interakce
digoxinu a 1€kl snizujicich plazmatické koncentrace kalia
(thiazidova diuretika, furosemid), pticemz vysledna hypo-
kalémie zvySuje toxicitu digoxinu. Stejn¢€ vyznamna je in-
terakce dvou ¢i vice 1ékd, které zvySuji plazmatické koncen-
trace kalia. Souc¢asné podani dvou 1ékd prodluzujicich QT
interval vede nejen k dalsimu prodlouzeni QT intervalu, ale
i k vyskytu zavazné komorové arytmie torsade de pointes.
U rady prokazanych lékovych interakei vSak jejich mecha-
nismy dosud nezname.

absorpce zména pH v GIT
adsorpce, chelace
zmeéna GIT motility
distribuce 1€kl  vytésnéni z vazby na plazmatické bilkoviny
v organismu
indukce nebo inhibice transportnich protei-
nd (sttevo, hematoencefalickd bariéra)
metabolismus indukce nebo inhibice first-pass effect
1é¢iv . i
indukce enzymu
inhibice enzymu
FI . Cislo 11/2011

omeprazol - ketokonazol
zivocisné uhli; antacida nebo mléko — TTC nebo chinolony
metoklopramid - paracetamol

teoreticky vSechny léky s vazbou na plazmatické bilkovi-
ny, prakticky vyznam maji napt. nékteré interakce warfa-
rinu nebo interakce methotrexat + co-trimoxazol

ketokonazol nebo itrakonazol s loperamidem

sporny klinicky vyznam
karbamazepin — warfarin

diltiazem nebo verapamil se simvastatinem
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exkrecemoc¢i  zména pH moci
inhibice aktivniho transportu v tubulech
zmeéna prutoku krve glomeruly
exkrece hepa-  inhibice enterohepatalniho cyklu
tobiliarni

inhibice transportnich proteind v jatrech

alkalizaci moci se zvysi vylucovani slabych kyselin (napf-.
kyselina acetylsalicylova)

probenecid - PNC i cefalosporiny (historicky vyznam)
snad NSA —lithium

timto se vysvétluje udajné selhani kontraceptiv zptsobe-
né antibiotiky (které v§ak nebylo prokazano)

bosentan — glibenklamid

Tabulka 2. Aditivni, synergické nebo sumacni interakce (podle!’/)

antipsychotika a jiné 1éky s parasympatolytickym
ucinkem (viz tabulka anticholinergika)

zvySeni antimuskarinového ucinku: uzeh ve vihkém
a horkém prostredi, paralyticky ileus, retence moci pri BHP,

dekompenzace glaukomu, toxicka psycho6za

antihypertenziva a 1éky ptisobici hypotenzi (napr.
fenothiaziny, sildenafil)

1éky tlumici CNS s jinymi tlumivymi latkami: alkohol,
antihistaminika, benzodiazepiny, opioidy, aj.

zvySeni antihypertenzniho plisobeni, ortostaticky kolaps

sniZeni psychomotorickych funkei (v€. schopnosti fizeni moto-
rovych vozidel), sniZzeni pozornosti, ospalost, sniZzeni dechové-

ho objemu, koma, smrt

léky prodluzujici QT interval s ostatnimi takovymi léky

potenciace prodlouzeni QT intervalu a vzniku komorové aryt-

mie torsade de pointes s vysokou mortalitou

methotrexat + co-trimoxazol

kombinace 1€kd s nefrotoxickym nebo hepatotoxic-
kym uc¢inkem

KCI + ACE-inhibitory + antagonisté angiotenzinu II

potenciace utlumu kostni drené

potenciace nefrotoxického nebo hepatotoxického tcinku

hyperkalémie

Tabulka 3. Léky s anticholinergnim piisobenim (parasympatolytika)

spasmolytika
antiemetika

léky tlumici hyperaktivni mocovy
méchyt

antiparkinsonika

neuroleptika

anxiolytika hydroxyzin

antidepresiva
zepin

antiastmatika

antihistaminika

vvvvvv

mechanismem ovlivnéni metabolismu (biotransformace)
1é¢iv. Znacna ¢ast 1€Civ je totiz metabolizovana isoenzymy
cytochromu P450, lokalizované predev§im v jatrech a ve
stfeve. Jedna se o pestrou rodinu asi 100 isoenzymi, z nichz
50 je u ¢loveka vyznamnych. Nejvice 1€kt se metabolizuje
na CYP3A4 (napt. simvastatin), na druném misté je CY-
P2D6 (zde je metabolizovan napft. metoprolol), na tretim
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fenpiverinium, otilonium, atropin, butylskopolaminium
dimenhydrinat, thiethylperazin

fesoterodin, oxybutynin, propiverin, tolterodin, trospium, darifenacin

amantadin, benzatropin, biperiden, procyklidin

chlorpromazin, chlorprothixen, klozapin, levomepromazin, zotepin, olanzapin

amitriptylin, dosulepin, imipramin, klomipramin, maprotilin, nortriptylin, diben-

ipratropium, tiotropium

bisulepin, cyproheptadin, dimetinden, klemastin

mist¢ CYP2C9 (zde je metabolizovan napt. warfarin). Ji-
nymi slovy fikdme, Ze simvastatin je substratem CYP3A4,
metoprolol je substratem CYP2D6 a warfarin je substra-
tem CYP2C9. Dtlezité je, Ze rychlost metabolizace 1éCiv je
mozno zmeénit jinymi Iéky, a to ve smyslu zpomaleni nebo
urychleni. Latky, které zpomaluji rychlost metabolizace
na urcitych isoenzymech, se nazyvaji inhibitory. Inhibito-
rem CYP3A4 je napriklad klarithromycin. Pokud budeme



LEKOVE INTERAKCE V BEZNE KLINICKE PRAXI

soubé&zné podavat simvastatin a klarithromycin, klarithro-
mycin vyrazné zpomali metabolizaci simvastatinu, coz
povede zhruba k desetindsobnému zvysSeni plazmatickych
koncentraci simvastatinu se vSemi negativnimi dtsledky.
Byly popsany pripady rhabdomyolyz jiz po nékolikadenni
expozici simvastatinu a klarithromycinu. Proto je vhodné
misto klarithromycinu podat jiné podobné antibiotikum,
které klinicky vyznamné se simvastatinem neinteraguje,
napf. azithromycin.

Latky, které urychluji rychlost metabolizace na urcitych
isoenzymech, se nazyvaji induktory. Fenytoin a karbama-
zepin jsou typickymi induktory CYP3A4. Budeme-li tato
antiepileptika podavat pacientovi uzivajicimu simvastatin,
snizime plazmatické koncentrace simvastatinu k subtera-
peutické drovni. V tomto pripadé je tieba zvazit bud podani
jiného antiepileptika, nebo spiSe jiného statinu, ktery neni
metabolizovan na CYP3A4. U pacienta s karbamazepinem
muZeme podavat napft. fluvastatin, ktery je metabolizovan
na CYP2C9 a tedy neni karbamazepinem ovlivnén. Nejuzi-
vangjsi Iéky, které jsou substraty, induktory nebo inhibitory
uvedenych isoenzym{, jsou uvedeny v tabulkach 4 a 5. N¢é-
které 1éky mohou byt zaroven substraty i inhibitory nebo
substraty i induktory ptisluSného isoenzymu.

Tabulka 4. Vybrané inhibitory a induktory nejdtilezitéj-
Sich isoenzymii P450

Inhibitory nejdtlezitéjsich | Induktory nejdilezitéjSich
isoenzym?ii P450 isoenzymui P450

Léciva latka Léciva latka

(=)} (=)
= 1=1p 3}
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Q0|0 &)
amiodaron X X X dexametha- X
son
chlorochin X fenobarbital X
chlorpromazin X fenytoin X X
diltiazem X karbamazepin X X
ethinylestra- X lansoprazol X
diol
fluoxetin X omeprazol X
levopromazin X rifampicin X X X X
metronidazol X trezalka tec- X
kovana
moklobemid X
omeprazol X
paroxetin X
propafenon X
sertralin X
tiklopidin X
verapamil X
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Léciva latka

alprazolam
amiodaron
amitriptylin
amlodipin
atorvastatin

cyklosporin

dexamethason
diazepam
diklofenak
diltiazem
estradiol
ethinylestradiol
felodipin
fenytoin

fluoxetin
flurbiprofen
fluvastatin
fluvoxamin
glibenklamid
glimepirid
glipizid
haloperidol
hydrokodon
hydrokortison
chlorpromazin
ibuprofen
imipramin
indometacin
isradipin
itrakonazol
karbamazepin
karvedilol
ketokonazol
klarithromycin
klomipramin
klonazepam
klopidogrel

CYP2C19
CYP2D6

R CYP3A4

M

~

>

KX X X
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Léciva latka

kodein

lansoprazol
losartan
lovastatin
meloxikam

metoklo-
pramid

metoprolol
midazolam
moklobemid
naproxen
nifedipin
nikardipin
nimodipin
norethiste-
ron
nortriptylin
omeprazol
pantoprazol
paroxetin
perfenazin
piroxikam
progesteron
promethazin
risperidon
sertralin
sildenafil
simvastatin
tamoxifen
terfenadin

X tramadol

ol

MoK X X X

trazodon
triazolam
venlafaxin
verapamil
warfarin
zolpidem
zopiklon

X

X

X

X

CYP2C19
CYP2D6

>

X

>

CYP3A4

Mo R X

Mo R X



BISFOSFONATY A ATYPICKE FRAKTURY FEMURU

Dal$im vyznamnym cinitelem farmakokinetickych inter-
akci je glykoprotein P. Tento transmembranovy prenasec
za spotieby energie transportuje urcité latky z burky.
Fyziologicka funkce glykoproteinu P spo¢iva v ochrané pred
toxickymi latkami. U 1ékd, které jsou substraty glykopro-
teinu P (jsou jim prenaseny), glykoprotein P:

e omezuje jejich absorpci ze stievniho lumen,

e omezuje jejich distribuci do mozku,

e podporuje jejich vyluc¢ovani do Zluci a do mo¢i.

Substraty glykoproteinu P jsou napf. amiodaron, amit-
riptylin, nortriptylin, digoxin, diltiazem, verapamil, gluko-
kortikoidy, morfin a loperamid. Inhibitory glykoproteinu
P (napf. amiodaron, karvedilol, verapamil, ketokonazol,
grapefruitova $tava) brani vylu¢ovani substratd z organis-
mu a zaroven usnadnuji pranik substrati do mozku. Induk-
tory glykoproteinu P (napt. dexamethason, morfin, tezal-
ka a jeji extrakty) naopak snizuji plazmatické koncentrace
a tedy i u¢innost 1ékd, které jsou substraty glykoproteinu P.

BISFOSFONATY A ATYPICKE FRAKTURY FEMURU

Pri uzivani léCivych pripravk obsahujicich bisfosfonaty
(kyselina alendronovd, klodronova, etidronovd, ibandro-
nova, neridronova, pamidronova, risedronova, tiludronova
a zoledronova) byly velmi vzacné hlaseny pripady vyskytu
atypickych fraktur femuru, zejména u pacientd, ktefi tyto
ptipravky uzivali dlouhodobé.

Atypické fraktury femuru vznikaji po minimalnim traumatu
¢i bez ngj. Néktefi pacienti pocit'uji bolest stehna nebo tfisla,
Casto s priznaky atypické zlomeniny na rentgenovém snim-
ku, ktera se objevi tydny aZ mésice pied kompletni frak-
turou stehenni kosti. Atypické fraktury femuru se vyskytuji
Casto oboustranné. Pokud vznikne podezieni na atypic-
kou frakturu na jedné noze, pak by méla byt vySetiena
i druha dolni koncetina. Tyto zlomeniny se Spatné¢ hoji.

Optimalni délka trvani 1écby bisfosfonaty v piipade
osteopordzy nebyla stanovena, proto je vhodné pravidelné
vyhodnocovat individualni potiebu jednotlivych pacientd,
zda pokracovat v 1écb¢ bisfosfonaty, zejména po 5 letech
l1écby. Pacienti, ktefi uzivaji 1é¢ivé pripravky obsahujici
bisfosfonaty, by méli byt informovani o mozném riziku
vzniku neobvyklé zlomeniny stehenni kosti. Pokud citi ve
stehné, kycli ¢i ve tiislech bolest, slabost nebo maji jiné
neobvyklé nepfijemné pocity, méli by to oznamit svému

1ékati, protoze by se mohlo jednat o pfiznaky atypické zlo-
meniny stehenni kosti.

Atypické fraktury femuru jsou nezaddoucim ucinkem celé
skupiny bisfosfonatti a do udaji o piipravku a ptibalovych
informaci u vSech bisfosfonatti bude piidano upozornéni na
toto riziko. Celkovy pomér pfinost a rizik jednotlivych
bisfosfonatii v jejich schvalenych indikacich se nezménil
a zustava priznivy.

HladSeni neZdadoucich ucinkii:

Pripominame povinnost hlasit Statnimu ustavu pro kontro-
lu léciv jakékoli podezieni na zavazné a/nebo neocekavané
nezadouci ucinky a jiné skutecnosti vyznamné pro zdravi
lécenych osob spojené s uzivanim léki.

HlaSeni je mozné zasilat pomoci tisténého nebo elektro-
nického formulare dostupného na webovych strankach

SUKL, vse potiebné pro hlaseni najdete na http:/www.
sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani hlaSeni v papirové formé je Statni ustav
pro kontrolu 1é¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova
48, 100 41 Praha 10, e-mail: farmakovigilance@sukl.cz,
fax: 272 185 222.

Postup, jakym jsou na$e ¢lanky pfipravovany: témata navrZzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a pro-
chézeji recenzi a event. dopracovanim oponenty a redakéni radou. Autor mé moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky repre-
zentuji i nazor redakéni rady. Nadale proto nebudeme autory uvadét, v poslednim Gisle kazdého roéniku vSak naleznete souhrnné
podékovani vSem, ktefi pro nas ¢lanky do pfislusného roéniku napsali. Podobné pracuii i ostatni nezavislé Iékové bulletiny (napf. britsky
DTB), sdruzené v Mezinarodni spole¢nosti Iékovych bulletinii (ISDB), jejimz fadnym ¢lenem jsou Farmakoterapeutické informace od
roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydavany Statnim Ustavem pro kontrolu 1éCiv a distribuovany jako pfiloha ¢asopisu Tempus Medi-
corum, Casopisu ¢eskych lékarniki a Zdravotnickych novin vydavatelstvi Ambit Media.

Material publikovany ve FI nemdze byt pouzivan pro Zadnou formu reklamy, prodeje nebo publicity, ani nesmi byt reprodukovan bez
svoleni.
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