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FARMAKOTERAPEUTICKÉ INFORMACE
Měsíčník pro lékaře a farmaceuty

Léková interakce je jev, při kterém jeden lék mění účinky 
druhého léku ve smyslu zvýšení účinku nebo snížení účin-
ku nebo vzniká zcela nový, neočekávaný účinek. Potenciální 
lékovou interakcí nazýváme současné předepsání nebo po-
dání dvou léků, o kterých víme, že spolu interagují. Klinické 
příznaky interakce se pak mohou, ale nemusí projevit. 

Lékové interakce provázejí farmakoterapii od nepaměti, při-
čemž znalosti o nich se vyvíjí. Klinický význam a praktické 
důsledky lékových interakcí mohou být velmi různé a snad 
i  proto jsou lékové interakce jak bagatelizovány, tak i  na 
druhé straně přijímány až nekriticky s tím, že jejich samot-
ná existence je považována za kontraindikaci současného 
podávání příslušných léků. Oba tyto přístupy jsou škodlivé 
pro pacienta, který může být na jedné straně ohrožen léky 
a na straně druhé vlastní nemocí v důsledku nepodání léků. 
Cílem této práce je poskytnout přehled nejčastějších typů lé-
kových interakcí a poskytnout obecný návod, jak nebezpečí 
interakcí minimalizovat.

Lékové interakce jsou jednou z  hlavních příčin poškození 
pacientů léky. Jak často dochází k  postižení pacientů léky 
ukazuje studie z roku 20041/, kde bylo zjištěno, že poškození 
léky bylo příčinou 6,5 % všech hospitalizací. Přepočteno na 
poměry v ČR, znamenalo by to zhruba 40 tisíc hospitalizací 
z důvodů poškození léky za rok. Počet klinicky významných 

lékových interakcí popisovaných v učebnicích značně přesa-
huje deset tisíc, z  toho je několik tisíc lékových kombinací 
kontraindikovaných. Rozsah tohoto sdělení dovoluje zmín-
ku pouze o nepatrném zlomku z nich, přičemž vybrány byly 
nejčastější a nejvíce závažné lékové interakce. 

Mechanismy lékových interakcí

Lékové interakce se dělí na interakce farmakokinetického 
charakteru (kdy se mění farmakokinetika léčiv, viz tabulka 
1) a  na interakce farmakodynamického charakteru, kam 
spadají ostatní interakce. Příkladem farmakodynamické 
interakce je interakce na úrovni receptoru (inhibice účinku 
morfinu naloxonem), potenciace tlumivého účinku u dvou 
látek s  tlumivým účinkem na CNS nebo potenciace anti-
cholinergního účinku dvou léků s  anticholinergním účin-
kem (viz tabulky 2 a 3). Obecně známá je léková interakce 
digoxinu a  léků snižujících plazmatické koncentrace kalia 
(thiazidová diuretika, furosemid), přičemž výsledná hypo-
kalémie zvyšuje toxicitu digoxinu. Stejně významná je in-
terakce dvou či více léků, které zvyšují plazmatické koncen-
trace kalia. Současné podání dvou léků prodlužujících QT 
interval vede nejen k dalšímu prodloužení QT intervalu, ale 
i  k  výskytu závažné komorové arytmie torsade de pointes. 
U  řady prokázaných lékových interakcí však jejich mecha-
nismy dosud neznáme.

Tabulka 1. Mechanismy farmakokinetických interakcí léků

Typ Mechanismus Příklad

absorpce změna pH v GIT omeprazol - ketokonazol

adsorpce, chelace živočišné uhlí; antacida nebo mléko – TTC nebo chinolony

změna GIT motility metoklopramid - paracetamol

distribuce léků 
v organismu

vytěsnění z vazby na plazmatické bílkoviny teoreticky všechny léky s vazbou na plazmatické bílkovi-
ny, praktický význam mají např. některé interakce warfa-
rinu nebo interakce methotrexát + co-trimoxazol

indukce nebo inhibice transportních protei-
nů (střevo, hematoencefalická bariéra)

ketokonazol nebo itrakonazol s loperamidem

metabolismus 
léčiv

indukce nebo inhibice first-pass effect sporný klinický význam

indukce enzymů karbamazepin – warfarin

inhibice enzymů diltiazem nebo verapamil se simvastatinem
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exkrece močí změna pH moči alkalizací moči se zvýší vylučování slabých kyselin (např. 
kyselina acetylsalicylová)

inhibice aktivního transportu v tubulech probenecid - PNC i cefalosporiny (historický význam)

změna průtoku krve glomeruly snad NSA – lithium

exkrece hepa-
tobiliární

inhibice enterohepatálního cyklu tímto se vysvětluje údajné selhání kontraceptiv způsobe-
né antibiotiky (které však nebylo prokázáno)

inhibice transportních proteinů v játrech bosentan – glibenklamid

Tabulka 2. Aditivní, synergické nebo sumační interakce (podle10/)

Léky Výsledek interakce

antipsychotika a jiné léky s parasympatolytickým 
účinkem (viz tabulka anticholinergika)

zvýšení antimuskarinového účinku: úžeh ve vlhkém 
a horkém prostředí, paralytický ileus, retence moči při BHP, 
dekompenzace glaukomu, toxická psychóza

antihypertenziva a léky působící hypotenzi (např. 
fenothiaziny, sildenafil)

zvýšení antihypertenzního působení, ortostatický kolaps

léky tlumící CNS s jinými tlumivými látkami: alkohol, 
antihistaminika, benzodiazepiny, opioidy, aj.

snížení psychomotorických funkcí (vč. schopnosti řízení moto-
rových vozidel), snížení pozornosti, ospalost, snížení dechové-
ho objemu, koma, smrt

léky prodlužující QT interval s ostatními takovými léky potenciace prodloužení QT intervalu a vzniku komorové aryt-
mie torsade de pointes s vysokou mortalitou

methotrexát + co-trimoxazol potenciace útlumu kostní dřeně

kombinace léků s nefrotoxickým nebo hepatotoxic-
kým účinkem

potenciace nefrotoxického nebo hepatotoxického účinku

KCl + ACE-inhibitory + antagonisté angiotenzinu II hyperkalémie

Tabulka 3. Léky s anticholinergním působením (parasympatolytika)

Skupina Léčivá látka

spasmolytika fenpiverinium, otilonium, atropin, butylskopolaminium

antiemetika dimenhydrinát, thiethylperazin

léky tlumící hyperaktivní močový 
měchýř

fesoterodin, oxybutynin, propiverin, tolterodin, trospium, darifenacin

antiparkinsonika amantadin, benzatropin, biperiden, procyklidin

neuroleptika chlorpromazin, chlorprothixen, klozapin, levomepromazin, zotepin, olanzapin

anxiolytika hydroxyzin

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

antiastmatika ipratropium, tiotropium

antihistaminika bisulepin, cyproheptadin, dimetinden, klemastin

Z  farmakokinetických interakcí je zdaleka nejdůležitějším 
mechanismem ovlivnění metabolismu (biotransformace) 
léčiv. Značná část léčiv je totiž metabolizována isoenzymy 
cytochromu P450, lokalizované především v  játrech a  ve 
střevě. Jedná se o pestrou rodinu asi 100 isoenzymů, z nichž 
50 je u  člověka významných. Nejvíce léků se metabolizuje 
na CYP3A4 (např. simvastatin), na druhém místě je CY-
P2D6 (zde je metabolizován např. metoprolol), na třetím 

místě CYP2C9 (zde je metabolizován např. warfarin). Ji-
nými slovy říkáme, že simvastatin je substrátem CYP3A4, 
metoprolol je substrátem CYP2D6 a  warfarin je substrá-
tem CYP2C9. Důležité je, že rychlost metabolizace léčiv je 
možno změnit jinými léky, a  to ve smyslu zpomalení nebo 
urychlení. Látky, které zpomalují rychlost metabolizace 
na určitých isoenzymech, se nazývají inhibitory. Inhibito-
rem CYP3A4 je například klarithromycin. Pokud budeme 
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souběžně podávat simvastatin a  klarithromycin, klarithro-
mycin výrazně zpomalí metabolizaci simvastatinu, což 
povede zhruba k  desetinásobnému zvýšení plazmatických 
koncentrací simvastatinu se všemi negativními důsledky. 
Byly popsány případy rhabdomyolýz již po několikadenní 
expozici simvastatinu a  klarithromycinu. Proto je vhodné 
místo klarithromycinu podat jiné podobné antibiotikum, 
které klinicky významně se simvastatinem neinteraguje, 
např. azithromycin.

Látky, které urychlují rychlost metabolizace na určitých 
isoenzymech, se nazývají induktory. Fenytoin a  karbama-
zepin jsou typickými induktory CYP3A4. Budeme-li tato 
antiepileptika podávat pacientovi užívajícímu simvastatin, 
snížíme plazmatické koncentrace simvastatinu�����������   k �������� subtera-
peutické úrovni. V tomto případě je třeba zvážit buď podání 
jiného antiepileptika, nebo spíše jiného statinu, který není 
metabolizován na CYP3A4. U pacienta s karbamazepinem 
můžeme podávat např. fluvastatin, který je metabolizován 
na CYP2C9 a tedy není karbamazepinem ovlivněn. Nejuží-
vanější léky, které jsou substráty, induktory nebo inhibitory 
uvedených isoenzymů, jsou uvedeny v tabulkách 4 a 5. Ně-
které léky mohou být zároveň substráty i  inhibitory nebo 
substráty i induktory příslušného isoenzymu.

Tabulka 4. Vybrané inhibitory a  induktory nejdůležitěj-
ších isoenzymů P450

Inhibitory nejdůležitějších 
isoenzymů P450

Induktory nejdůležitějších 
isoenzymů P450

Léčivá látka

CY
P

2C
9

CY
P

2C
19

CY
P

2D
6

CY
P

3A
4

Léčivá látka

CY
P

2C
9

CY
P

2C
19

CY
P

2D
6

CY
P

3A
4

amiodaron X   X X dexametha-
son

      X

chlorochin       X fenobarbital       X

chlorpromazin     X   fenytoin X     X

diltiazem       X karbamazepin   X   X

ethinylestra-
diol

      X lansoprazol       X

fluoxetin     X   omeprazol       X

levopromazin     X   rifampicin X X X X

metronidazol       X třezalka teč-
kovaná

      X

moklobemid     X  

omeprazol   X    

paroxetin     X  

propafenon     X  

sertralin     X  

tiklopidin X      

verapamil       X

Tabulka 5. Substráty nejdůležitějších isoenzymů P450

Léčivá látka

CY
P

2C
9

CY
P

2C
19

CY
P

2D
6

CY
P

3A
4

Léčivá látka

CY
P

2C
9

CY
P

2C
19

CY
P

2D
6

CY
P

3A
4

alprazolam       X kodein     X  

amiodaron     X X lansoprazol   X    

amitriptylin     X X losartan X      

amlodipin       X lovastatin       X

atorvastatin       X meloxikam X      

cyklosporin       X metoklo-
pramid

    X  

dexamethason       X metoprolol     X  

diazepam     X   midazolam       X

diklofenak   X     moklobemid   X    

diltiazem       X naproxen   X    

estradiol       X nifedipin       X

ethinylestradiol       X nikardipin       X

felodipin       X nimodipin       X

fenytoin X       norethiste-
ron

      X

fluoxetin X   X   nortriptylin     X  

flurbiprofen   X     omeprazol   X    

fluvastatin X       pantoprazol   X    

fluvoxamin     X   paroxetin     X  

glibenklamid X       perfenazin     X  

glimepirid X       piroxikam X      

glipizid X       progesteron   X    

haloperidol     X   promethazin     X  

hydrokodon X       risperidon     X  

hydrokortison       X sertralin     X  

chlorpromazin     X   sildenafil       X

ibuprofen X       simvastatin       X

imipramin     X X tamoxifen X   X X

indometacin X       terfenadin       X

isradipin       X tramadol     X  

itrakonazol       X trazodon     X  

karbamazepin       X triazolam       X

karvedilol     X   venlafaxin     X  

ketokonazol       X verapamil       X

klarithromycin       X warfarin X      

klomipramin       X zolpidem       X

klonazepam       X zopiklon       X

klopidogrel       X
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FarmakologIcká prevence trombembolIcké nemocI

matickým místem je polymorfizmus reduktázy vitaminu K, resp. 
jeho podjednotky VKORC1, tj. enzymu, který je cílovým místem 
působení warfarinu. Tento polymorfizmus významně ovlivňuje 
léčebnou odpověď na warfarin. U přibližně čtvrtiny populace 
je tento enzym warfarinem ovlivněn slabě a jeho dávky nutné 
k překonání rezistence je nutno zvýšit, u další přibližně čtvrtiny 
populace lze naopak pozorovat zvýšenou citlivost tohoto enzymu 
na warfarin, a jeho dávky je proto nutné redukovat.
Vedle interindividuálních rozdílů v účinku i v biodegradaci se na 
výsledném účinku uplatňuje i vliv lékových a potravinových in-
terakcí. Prvním typem interakcí je blokáda resorpce warfarinu 
ve střevě. V praxi je tento typ interakce reprezentován prakticky 
jen pryskyřicí – cholestyraminem – na jehož povrch se warfarin 
váže. Zdaleka nejčastější typ klinicky nejvýznamnějších interakcí 
je blokáda či stimulace metabolizmu warfarinu. Klinický význam 
má zejména komedikace s antimykotiky typu flukonazolu, s antia-
rytmikem amiodaronem, s nesteroidními antirevmatiky, s fenofib-
rátem, s řadou steroidních hormonů (s anaboliky a estrogeny), ně-
kterými antibiotiky a chemoterapeutiky (zejm. s azithromycinem, 
amoxicilinem či s kombinací trimethoprim/ sulfamethoxazol), kdy 
je potřeba předpokládat prodloužení a zvýšení efektu warfarinu. Po 
zahájení podávání inhibitorů CYP2C9 je třeba hodnoty INR kont-
rolovat nejméně jednou týdně a zároveň počítat s nutností snížení 
dávky warfarinu. Obdobně je třeba postupovat při ukončování po-
dávání inhibitorů CYP2C9 s tím rozdílem, že dávku warfarinu je 
zpravidla nutné zvýšit. Také některá fytofarmaka a složky potravy 
mohou interferovat s biotransformací warfarinu. Významná poten-
ciace účinku byla popsána po inhibici oxidázy CYP2C9 grapefrui-
tovou šťávou (stačí 500 ml po dobu 2 dnů), po česneku v kapslích 
ke snížení krevního tlaku, po mangu, či po extraktu z heřmánku. 
Díky zvýšení expozice warfarinem po zpomalení biotransformace 
se zvyšuje antikoagulační efekt i riziko krvácení.
S opačným účinkem, tj. s navozením indukce metabolických sys-
témů a snížením účinku, se setkáváme vzácněji. Z léků je nutno 
uvést barbituráty, rifampicin, merkaptopurin, bosentan, dikloxa-
cilin či azathioprim. Z fytofarmak je mohutným induktorem tře-
zalka tečkovaná (Hypericum perforatum). V neposlední řadě také 
přísun vitaminu K potravou snižuje účinnost warfarinu. 
Warfarin má velmi úzké terapeutické okno, proto by měl být 
uvážlivě dávkován. Bohužel určit jeho optimální dávku je obtíž-
né, protože u části pacientů může být obvykle podávaná dávka 
nedostatečně účinná, zatímco u jiné části pacientů může tatáž 
dávka vyvolat klinicky významné krvácení. Velká interindividu-
ální variabilita léčebné odpovědi i skutečnost, že na jedné straně 
je pacient vystaven nebezpečí trombotických a trombembolic-
kých komplikací a na straně druhé hrozí krvácení, vyžaduje vel-
mi dobrou spolupráci s poučeným nemocným, stejně jako častou 

laboratorní monitoraci účinku. Při odhadu optimální dávky je 
možno užít programy, které na základě řady údajů určí nejvý-
hodnější postup, jedním z nich je například server http://www.
warfarindosing.org/Source/Home.aspx. 
Účinnost antikoagulační léčby musí být velmi pečlivě monitorová-
na. Užíváme stanovení protrombinového času (PT), který odráží 
redukci účinku koagulačních faktorů. V současnosti je zavedeným 
standardem hodnocení účinnosti antikoagulace stanovení INR (In-
ternational Normalized Ratio). Terapeutické rozmezí hodnoty INR 
se u většiny indikací pohybuje mezi 2,0 a 3,0. Zejména v úvodu 
léčby je nutné opakované stanovení INR k titrování adekvátní dáv-
ky warfarinu (v akutní fázi stanovujeme za hospitalizace denně, 
v ambulantní léčbě 2-3x týdně), posléze stačí obvykle stanovení 1x 
měsíčně. V případě změny chronické medikace, resp. při komedi-
kaci s rizikem interakce, při úpravě diety nebo při celkové změně 
zdravotního stavu je též nutné častější stanovení INR. 
Délka podávání antikoagulační léčby se řídí přetrváváním vlast-
ního rizika. Je-li rizikový faktor reverzibilní (např. imobilizace) 
a přestane-li působit, pak se doba odvíjí od vlastní indikace. Při 
nízkém riziku – v obecné chirurgii – ukončujeme léčbu po mobili-
zaci nemocného, po ortopedickém výkonu na velkých kloubech je 
optimální délka léčby 4-6 týdnů (kolenní kloub), 6-8 týdnů (kyčel-
ní kloub, proximální femur) a po prvé flebotrombotické příhodě by 
měla léčba trvat nejméně 3 měsíce. Přetrvává-li působení trombo-
filie, např. při vrozené trombofilii, může trvat antikoagulační léčba 
i celoživotně, záleží na vlastním riziku. Terapii warfarinem je třeba 
ukončovat postupně, aby bylo zabráněno rebound fenoménu (na-
vození hyperkoagulačního stavu). Obvykle se denní dávka nejprve 
sníží na polovinu, posléze se odstup mezi podáváním jednotlivých 
dávek prodlouží na 48 hodin a teprve poté se terapie ukončí.
K nejdůležitějším kontraindikacím podávání warfarinu patří ved-
le klinicky významného krvácení též stavy se zvýšeným rizikem 
krvácení, jako jsou např. poruchy hemokoagulace, poranění nebo 
chirurgický zákrok v oblasti hlavy, uší nebo očí, rozsáhlý chi-
rurgický zákrok, mozkové nebo aortální aneurysma, aktivní pep-
tický vřed, dekompenzovaná nebo těžká hypertenze, bakteriální 
endokarditida či perikarditida.
Určitým problémem je nutnost antikoagulační léčby v graviditě 
a laktaci. Warfarin prochází placentární barierou i do mateřského 
mléka, není však zakázáno při jeho užívání kojit. Při užití warfari-
nu v posledních týdnech gravidity hrozí riziko odloučení placenty. 
Warfarin je teratogenní – v období od 6. do 14. týdne gravidity může 
způsobit tzv. warfarinovou embryopatii (nazální hypoplazie a chon-
drodysplazie), v pozdějším období pak zvyšuje výskyt abnormalit 
plodu v oblasti CNS. Teratogenita je výrazně vyšší při podávání dá-
vek nad 5 mg denně. Vzhledem k tomu, že warfarin nepřechází do 
mateřského mléka není nutno během laktace přerušit léčbu.
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Při užívání léčivých přípravků obsahujících bisfosfonáty 
(kyselina alendronová, klodronová, etidronová, ibandro-
nová, neridronová, pamidronová, risedronová, tiludronová 
a  zoledronová) byly velmi vzácně hlášeny případy výskytu 
atypických fraktur femuru, zejména u  pacientů, kteří tyto 
přípravky užívali dlouhodobě. 

Atypické fraktury femuru vznikají po minimálním traumatu 
či bez něj. Někteří pacienti pociťují bolest stehna nebo třísla, 
často s příznaky atypické zlomeniny na rentgenovém sním-
ku, která se objeví týdny až měsíce před kompletní frak-
turou stehenní kosti. Atypické fraktury femuru se vyskytují 
často oboustranně. Pokud vznikne podezření na atypic-
kou frakturu na jedné noze, pak by měla být vyšetřená 
i druhá dolní končetina. Tyto zlomeniny se špatně hojí. 

Optimální délka trvání léčby bisfosfonáty v  případě 
osteoporózy nebyla stanovena, proto je vhodné pravidelně 
vyhodnocovat individuální potřebu jednotlivých pacientů, 
zda pokračovat v  léčbě bisfosfonáty, zejména po 5 letech 
léčby. Pacienti, kteří užívají léčivé přípravky obsahující 
bisfosfonáty, by měli být informování o  možném riziku 
vzniku neobvyklé zlomeniny stehenní kosti. Pokud cítí ve 
stehně, kyčli či ve tříslech bolest, slabost nebo mají jiné 
neobvyklé nepříjemné pocity, měli by to oznámit svému 

lékaři, protože by se mohlo jednat o příznaky atypické zlo-
meniny stehenní kosti. 

Atypické fraktury femuru jsou nežádoucím účinkem celé 
skupiny bisfosfonátů a do údajů o přípravku a příbalových 
informací u všech bisfosfonátů bude přidáno upozornění na 
toto riziko. Celkový poměr přínosů a rizik jednotlivých 
bisfosfonátů v jejich schválených indikacích se nezměnil 
a zůstává příznivý. 

Hlášení nežádoucích účinků: 

Připomínáme povinnost hlásit Státnímu ústavu pro kontro-
lu léčiv jakékoli podezření na závažné a/nebo neočekávané 
nežádoucí účinky a  jiné skutečnosti významné pro zdraví 
léčených osob spojené s užíváním léků.

Hlášení je možné zasílat pomocí tištěného nebo elektro-
nického formuláře dostupného na webových stránkách 
SÚKL, vše potřebné pro hlášení najdete na http://www.
sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. 

Adresa pro zasílání hlášení v papírové formě je Státní ústav 
pro kontrolu léčiv, oddělení farmakovigilance, Šrobárova 
48, 100 41 Praha 10, e-mail: farmakovigilance@sukl.cz, 
fax: 272 185 222. 
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zentují i názor redakční rady. Nadále proto nebudeme autory uvádět, v posledním čísle každého ročníku však naleznete souhrnné 
poděkování všem, kteří pro nás články do příslušného ročníku napsali. Podobně pracují i ostatní nezávislé lékové bulletiny (např. britský 
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Dalším významným činitelem farmakokinetických inter-
akcí je glykoprotein P. Tento transmembránový přenašeč 
za spotřeby energie transportuje určité látky z  buňky. 
Fyziologická funkce glykoproteinu P spočívá v ochraně před 
toxickými látkami. U  léků, které jsou substráty glykopro-
teinu P (jsou jím přenášeny), glykoprotein P:
•	 omezuje jejich absorpci ze střevního lumen, 
•	 omezuje jejich distribuci do mozku,
•	 podporuje jejich vylučování do žluči a do moči.

Substráty glykoproteinu P jsou např. amiodaron, amit-
riptylin, nortriptylin, digoxin, diltiazem, verapamil, gluko-
kortikoidy, morfin a  loperamid. Inhibitory glykoproteinu 
P (např. amiodaron, karvedilol, verapamil, ketokonazol, 
grapefruitová šťáva) brání vylučování substrátů z  organis-
mu a zároveň usnadňují průnik substrátů do mozku. Induk-
tory glykoproteinu P (např. dexamethason, morfin, třezal-
ka a  její extrakty) naopak snižují plazmatické koncentrace 
a tedy i účinnost léků, které jsou substráty glykoproteinu P.


