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Clanek podava zakladni informaci o farmakologickém riziku polyfarmakoterapie v psychiatrii. Jsou diskutovany vyhody
a nevyhody, které muze prinaset kombinacni lécba v psychiatrii a popsany mozné mechanizmy interakci na farmakokinetické

a farmakodynamické urovni.
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PITFALLS OF POLYPHARMACOTHERAPY

The present paper supplies basic information about the pharmacological risks of polypharmacotherapy in psychiatry. The
positive features and the drawbacks of combined therapy are discussed and the possible mechanisms of drug interactions on
the pharmacokinetic and pharmacodynamic levels are described.
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Uvod

Psychiatricka onemocnéni vyzZaduji vice nez jina odvét-
vi mediciny naro¢né farmakoterapeutické pristupy, které
zahrnuji dlouhodobé podavani 1éCiv a pouzivani kombina-
ci. Ve vét§iné€ psychiatrickych indikaci se totiz setkavame
s farmakorezistentnimi pacienty, u nichZ nelze vlastni
chorobu zvladnout monoterapii, navic muize byt stav
komplikovan dal§imi nepsychiatrickymi onemocnénimi.
Lécba pak vyzaduje ucelnou a uvazlivou polyfarmakote-
rapii zakladniho onemocnéni s respektovanim vlastnosti
soucasné podavanych 1éCiv z jinych farmakologickych
skupin (3, 4, 5, 7, 13, 14).

Je tfeba mit na paméti, Ze polyfarmakoterapie, byt
podlozena presné stanovenou diagnozou a provadéna lege
artis na zakladé znalosti mechanizmu uc¢inku a farmako-
kinetickych vlastnosti pouzitych 1€¢iv, pfinadsi zvySené
farmakoterapeutické riziko. To spoc¢iva v moznosti posko-
zeni organizmu jako dasledku nezadoucich interakci mezi
latkami pouZitymi v kombinaci. Riziko interakci se dale
zvysuje v pripadech, které je spiSe neZ polyfarmakoterapie
moZno oznacit jako polypragmasie - kdy je pacientovi ne-
ucelné predepisovan vétsi pocCet 1€€iv, nez nezbytn€ vyza-
duje jeho patologicky stav, at jiz z diagnostickych rozpaki
a urcitého terapeutického alibizmu, a nebo - a to se dnes
bohuZel stava dosti ¢asto - pro nedostate¢nou vzajemnou
informovanost o pfipravcich predepisovanych riznymi 1é-
kafi oSetfujicimi téhoZ pacienta pro rizné diagnézy. Nega-
tivnim dtsledkem polypragmasie je samoziejmeé i zvySena
finan¢ni naro¢nost 1écby. Potencialnim rizikovym fakto-
rem mize byt i zvySeny sklon nékterych psychiatrickych
nemocnych ke konzumaci volné prodejnych lékt (anal-
getika, nootropika, nesteroidni antiflogistika, enzymové
pripravky), rostlinnych (ginkgo biloba, tfezalka!) a dalSich
pripravki doporucenych riznymi 1é¢iteli; latky obsazené
ve volné prodejnych pfipravcich i v fad€ 1é¢ivych bylin
a dietetickych pripravki (napf. grapefruit juice) mohou to-
tiz byt zdrojem nezadoucich interakci s predepisovanymi
farmaky (6, 11, 16).

Zakladnim pravidlem pfi pfedepisovani 1écivych pfi-
pravki a zvlasté jejich kombinaci by tedy mélo byt peclivé
provedeni tzv. farmakologické anamnézy, tj. zjisténi, jaké
1é¢ivé pripravky pacient uzZiva v soucasné dob€ nebo uzival

v minulosti, resp. jak na né€ reagoval. Je znamou skutec¢-
nosti, Ze vyznam farmakologické anamnézy byva nékdy
nedocenén pravé pii predepisovani psychotropik, z nichz
mnoha patfi mezi lé¢iva s vysokym interakénim potencia-
lem, jsou uzivana dlouhodobé a ve vysokych davkach.

Poruseni zasad racionalni kombinacni terapie muZze
vyznamnou meérou prispivat k vyskytu tzv. iatrogennich
nejméné polovinu tvori poskozeni nasledkem farmakote-
rapie (12).

Interakce léciv

Jako ,lékové interakce“ jsou oznacCovany stavy, kdy
ucinky jednoho 1écCiva jsou ovlivnény piitomnosti dalSich
farmakologicky u¢innych latek, v Sir§im smyslu i sloZkami
potravy nebo chemickymi latkami z vnéjsiho prostfedi. To
miiZe nemocnym pifinaSet vyhody i nevyhody.

Zadouci interakce 1é¢iv ve smyslu zvyseni G¢innosti
1éCby, zeslabeni nezadoucich u¢inkt nebo oddaleni vzniku
farmakorezistence jsou s vyhodou vyuzivany ve standard-
nich farmakoterapeutickych rezimech fady lékarskych
obortl, napf. pii 1é¢b€ hypertenze, bronchialniho astmatu,
tuberkulézy, autoimunnich onemocnéni, nadorovych one-
mocnéni, rezistentni epilepsie apod.

Pojem interakce je ale Castéji pouzivan ve spojitosti
s nezadouci reakci organizmu na podani dvou nebo vice
l1é¢iv, kdy soucasné podani vice 1éCiv je nemocnému ke §ko-
dé, muze vést k vy$Simu vyskytu ¢i intenzit€ nezadoucich
ucinki az k toxicité.

Interakce 1éCiv se nejéastéji klasifikuji podle urovné, na
které se vzajemné pusobeni odehrava.

Interakce na urovni farmakokinetické

Podani kombinace dvou nebo vice 1é¢iv mize vyvolat
nezadouci zmény koncentraci aktivniho podilu jedné nebo
vSech slozek ovlivnénim zakladnich farmakokinetickych
procest, tj. absorpce, distribuce, metabolizmu nebo elimi-
nace (ADME).

Interakce na iirovni absorpce
Vstifebavanim neboli absorpci rozumime transport 1é¢i-
va z mista podani do systémové cirkulace. Pfi peroralni apli-
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kaci musi byt latka dopravena z lumina traviciho ustroji pres
stfevni sliznici. Jiz v travici trubici mize dochazet k prvnim
interakcim. Latky mohou ovliviovat fyzikalni vlastnosti
Iékové formy, tj. rychlost a rozsah desintegrace a disoluce
tablet nebo tobolek, ménit hodnotu pH Zalude¢niho a strev-
niho obsahu, vyvolavat precipitaci jinych 1é¢iv, inaktivovat
latky vyvazanim na adsorp¢ni povrch, tvorit s jinymi 1éCivy
chelaty a jiné inaktivni komplexy. MliZe dochazet ke zmé-
nam gastrointestinalni motility, k malabsorpci, ovlivnéni
funkce membranovych transportérti nebo metabolizujicich
enzymu lokalizovanych ve stfevni sliznici.

Vétsina interakci na urovni vstfebavani z traviciho
ustroji vede spiSe ke sniZeni rychlosti nebo rozsahu ab-
sorpce neZ k jejich zvySeni. Vyjimku tvori napf. zvySené
vstfebavani lithia za pfitomnosti tetracyklinli, coZz mlzZe
vést az k toxicité lithia.

Klinicky vyznam interakci tohoto typu se nejvyraznéji
projevi u 1éCiv podavanych jednorazove, kde je zZadouci
rychly nastup ucinku (bolestivé stavy, poruchy usinani),
a to zménou rychlosti nastupu cinku (T _ ), pfipadné
trvani uinku (t ). Pfi chronickém podavani 1é¢iv, které
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ce, nemaji interakce na urovni vstiebavani tak vyznamny
dopad, pokud se vlivem interakce dlouhodobé nesnizuje
vstiebany podil 1éCiva.

Interakce na iirovni distribuce

Farmakokinetické procesy, které nasleduji po vstupu
1é¢iva do systémové cirkulace, jsou oznacovany jako distri-
buce 1é¢iv. Zahrnuji rozdé€leni 1éCiva v organizmu - distri-
buci, vazbu na plazmatické a tkanové bilkoviny a eliminaci
cestou metabolické degradace aktivniho podilu IéCiva a je-
ho exkrece z organizmu.

Dulezitym faktorem pii téchto dé€jich je liposolubilita.
Psychotropni latky jsou vétSinou dobfe rozpustné v tucich.
Chemické zmény v molekule vyvolané jinymi farmaky ne-
bo endogennimi latkami, které vedou ke zvySeni polarity
a sniZeni liposolubility, obvykle snizuji jejich schopnost
pronikat biologickymi membranami vcetné hematoence-
falické bariéry, urychluji vylucovani a zpasobuji sniZeni
a zkraceni délky uéinku.

Léciva transportovana systémovou cirkulaci do tkani
postupné vytvareji rovnovaznou koncentraci mezi krvi
a tkanémi (,,steady-state”). Na rychlost ustavovani dyna-
mické rovnovahy ma vyznamny vliv vazba na plazmatické
a tkanové bilkoviny. V cévnim feCisti se latky vazi prede-
v§im na albuminy (spiSe latky acidické povahy) a na kyselé
alfa-glykoproteiny (spiSe latky bazické povahy), v malé
mife i na lipoproteiny a dalsi slozky plazmy. Vazana frak-
ce 1écCiva je farmakologicky docasné inaktivni, za ucinek
v cilovém organu je zodpovédny pouze volny podil 1éCiva.
U 1é¢iv s vysokym stupném vazby na plazmatické proteiny
(90% a vice) se jiz mala zména koncentrace aktivniho
podilu 1é¢iva miize projevit vyznamnéjSimi disledky. Tak
napf. amitriptylin, ktery se vaze z vice nez 95 %, kompetuje
0 vazna mista na proteinech napf. s peroralnimi antikoa-
gulancii, antidiabetiky nebo antirevmatiky, ¢imz se muze

vzajemné zvySovat riziko neZzadoucich u¢inka (16). Mezi
psychotropni latky s vysokym stupném vazby na plazma-
tické bilkoviny patfi mimo jiZ uvedeny amitriptylin také
benzodiazepiny oxazepam (98,8 %) a diazepam (98,7 %),
SSRI antidepresiva sertralin (99 %), paroxetin (95 %) a fluo-
xetin (94 %), dale klozapin (95 %) a haloperidol (92 %); li-
thium a gabapentin maji naopak vazbu na proteiny rovnou
nule (16).

Vyznam interakci na urovni vazby na plazmatické
proteiny byl dfive ponékud precenovan a v psychofarma-
kologické literatuie zatim nejsou, kromé vySe uvedeného
prikladu amitriptylinu, dokumentovany zavazné dasledky
kompetice o vazbu na bilkoviny. Urcité riziko mtiZze ply-
nout ze skute¢nosti, Ze mnoh¢ analytické metody nedokazi
pri stanoveni hladin rozli§it mezi i¢innou volnou frakci 1é-
Civa a Casti navazanou na plazmatické proteiny a vysledky
terapeutického monitorovani hladin tak mohou byt zkres-
leny faleSnym nadhodnocenim koncentraci v krvi.

Interakce na tirovni metabolizmu

mohou nastat pfi interakcich na irovni metabolizmu 1€€iv,
zvlasté u jedinct s geneticky danou predispozici k nizké
kapacit€ metabolizujicich enzymi. Mnohé oxidativni
a konjugacni enzymy biotransformace psychotropnich 1a-
tek vykazuji tzv. geneticky polymorfizmus, ktery je jednou
z vyznamnych pficin interindividualni variability v reakci
na léciva.

Geneticky polymorfizmus je monogenni charakteris-
ticky rys, ktery je vyjadfen v populaci nejméné€ dvéma
fenotypy s frekvenci vyskytu minimalné€ 1%. Jedinci s ge-
netickym defektem exprese polymorfniho enzymu (slabi
neboli pomali metabolizatofi, PM) mivaji v disledku
nedostatecného odbouravani substratovych farmak na ne-
ucinné metabolity az nékolikanasobné vyssi koncentrace
ptivodni nemetabolizované latky v organizmu neZ nor-
malni neboli extenzivni metabolizatori (EM), jsou proto
vystaveni vysSimu riziku nezadoucich az toxickych ucinki
nebo jinych komplikaci 1écby. Naopak jde-li o tzv. ,proléci-
vo“ (angl. ,prodrug®), které musi byt nejprve v organizmu
aktivovano enzymatickou preménou na ucinné metabolity,
jsou u PM koncentrace aktivni terapeuticky ucinné latky
prili§ nizké a IéCba byva neucinna.

Geneticky zaklad mize mit na druhé strané i extrémné
vysoka rychlost enzymatické prestavby 1é¢iv. Byva jednou
z pfi€in non-respondérstvi, protoZe u velmi rychlych me-
tabolizatora je biodegradace 1éCiva tak intenzivni, Ze je
velmi obtizné dosahnout dostateéné ucinné terapeutické
hladiny lé¢iva v organizmu (2).

Typickym polymorfnim enzymem s klinickym vy-
znamem Vv psychofarmakologii je cytochrom P450 2D6
(CYP2D6). Podili se na metabolickych pfeménach tricy-
klickych a SSRI antidepresiv, mnoha antipsychotik, dale
nékterych antiarytmik, lipofilnich betablokatori, kodeinu
a dalSich opioidu (8, 19). Je-li nemocnému s genetickym
defektem jednoho nebo vice metabolizujicich enzymi po-
davana kombinace 1€¢iv obsahujici néktery z enzymovych
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inhibitort, pak je pravdépodobnost mohutného zesileni
ucinku az k toxicit€ velmi vysoka (16, 20). Je proto zadou-
ci jesté pred nasazenim kombinace znat fenotyp, pokud
mozno i genotyp CYP2D6 pacienta.

Mezi dalsi genetické polymorfizmy s Cast€jSim vysky-
tem v nasSi populaci patfi acetyla¢ni polymorfizmus dany
rozdil v aktivité arylamin-N-acetyltransferazy (NAT?2)
s vyskytem defektnich neboli pomalych acetylatorti (SA)
asi 55% (9), a dale polymorfizmus tzv. ,mefenytoinového
typu® (polymorfizmus CYP2C18), u néjz je vyskyt defekt-
niho fenotypu (PM) v nasi populaci asi 3 %. Tyto dva poly-
morfizmy maji v psychofarmakologii mensi vyznam.

Ke zménam aktivity metabolizujicich enzymt md-
Ze ovSem dochazet nejen na genetickém podkladé, ale
i v dasledku podavani 1é¢iv a dalSich xenobiotik. Miize jit
o zvySeni aktivity enzymu, tzv. enzymovou indukci, nebo
o sniZeni aktivity enzymu, tzv. enzymovou inhibici.

Enzymovd indukce

Pomérné Castou pricinou vzniku interakci vedoucich
ke snizeni ucinku 1é¢iv je schopnost nékterych latek
»indukovat“ pfi opakovaném podavani izoenzymy cyto-
chromu P-450 tim, Ze zvysuji jejich syntézu v endoplaz-
matickém retikulu jaternich bunék nebo snizuje rychlost
jejich rozkladu.

Mezi nejznaméjSi indukovatelné enzymy patfi cyto-
chromy P-450 2B1, 1A1/2, 2E1 a 3Al. Jejich aktivitu zvy-
Suji nejen 1éCiva, ale i sloZky tabakového koufre, polychloro-
vané bifenyly a chlorované insekticidy. Silnymi induktory
oxidativnich enzymi jsou barbituratova hypnosedativa,
glutethimid, vétSina antikonvulziv a alkohol. Je napf.
jiz dlouho znamo, Ze koufeni a chronicky alkoholizmus
zvySuji metabolizmus tricyklickych antidepresiv (TCA)
do té miry, Ze mize byt vyrazné sniZena jejich u¢innost.
Uginek akutniho poZiti alkoholu na metabolizmus TCA je
v§ak opacny, nebot alkohol siln€ inhibuje tzv. ,first-pass’
efekt (metabolicka degradace 1éCiva pfi prvnim prichodu
jatry jesté pred vstupem do systémového feCist€) a miize
az dramaticky zvysit plazmatické hladiny TCA s fatalnimi
dusledky; tato skutecnost je bohuzel ob¢as ,vyuzZivana® pii
sebevrazednych pokusech.

Mezi silné enzymové induktory patfi i antibiotikum
a antituberkulotikum rifampicin. MiZe mj. vyvolat tak rych-
1¢ odbouravani estrogend, zZe hrozi selhani antikoncepce.

Induktory vyvolavaji bud’ tzv. autoindukci, tedy zvySeni
vlastniho metabolizmu, nebo zvySuji metabolizmus vlast-
ni i jinych latek (heteroindukce, zktfiZena indukce), jako je
tomu po barbituratech a karbamazepinu. Karbamazepin
zvySuje metabolizmus a tim snizuje hladiny haloperidolu,
klozapinu, olanzapinu i benzodiazepinil.

Enzymaticka indukce sice potiebuje k plnému rozvoji
delsi dobu, obvykle vice dnl aZ tydni, avSak po vysazeni
induktora dochazi pomérn€ rychle - v pribéhu nékolika
dnt - k regeneraci, tj. navratu aktivity enzymu k normé,
a neni-li v¢éas pfed vysazenim induktora sniZzena davka indu-
kované psychotropni latky, mize u ni dojit k nebezpe¢nému
zvyS$eni plazmatické koncentrace s rizikem intoxikace.

Enzymova indukce ve svém dusledku navozuje stav
podobny sniZovani davek 1éciva, za predpokladu peclivého
monitorovani stavu pacienta i plazmatickych koncentraci je
tedy mozno ji ¢asteéné kompenzovat zvySovanim davek.

Enzymovd inhibice

Opacny typ interakce na urovni metabolizmu pfedsta-
vuje enzymova inhibice. Inhibitor se kompetitivné nebo
nekompetitivn€ (ireverzibiln€, kovalentné) vaze na ¢ast mo-
lekuly enzymu, napf. na hemovou ¢ast cytochromu P-450,
a Cini enzym katalyticky inaktivnim. Jina 1éCiva nebo i en-
dogenni substraty mohou pak byt timto enzymem metabo-
lizovany v podstatné mensi mife, jejich plazmatické hladiny
se zvySuji az na toxickou uroven. Enzymaticka inhibice se
rozviji pomérné rychle, obvykle béhem nékolika malo dnt.
V podstat€ jde o jev obdobny zvySeni davek psychotropika,
Casto vyzadujici upravu davkovani smérem dold.

Klasickym pfikladem enzymové inhibice je sniZeni
aktivity CYP2D6 antidepresivy ze skupiny SSRI paro-
xetinem nebo fluoxetinem, TCA nebo antipsychotiky
fenothiazinové struktury, které muZe zpuUsobit zvySeny
vyskyt nezadoucich u¢ink téchto 1é¢iv i jinych substratii
CYP2D6 (19, 20).

Mezi enzymové inhibitory dal§iho vyznamného cyto-
chromu P-450 3A patii makrolidova antibiotika (erytromy-
cin, troleandomycin), 1é€iva imidazolové struktury (cimeti-
din, ketokonazol), nékteré barbituraty (alobarbital, sekobar-
bital), steroidy (etinylestradiol, norethindron), grapefruitova
stava (11). Jsou popsany zvysené plazmatické hladiny kloza-
pinu pii sou¢asném podavani risperidonu v disledku inhibi-
ce CYPI1AL, podobny uc¢inek ma i kofein a thein (12).

Interakce na irovni enzymda jsou zavaznym problémem
Iécby inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), zvlasté I.
generace (nespecifické - ireverzibilni IMAQ). Centralni
inhibice MAO je sice principem jejich antidepresivniho
puisobeni, na druhé strané ma ale za nasledek snizeni roz-
kladu a tudiz zvySeni u¢inku sympatomimetickych amint.
To je pri¢inou nebezpecénych interakci IMAO s nepfimy-
mi sympatomimetiky (psychostimulancia, budivé aminy,
anorektika) a potravinami obsahujicimi tyramin jako
prekurzor syntézy noradrenalinu (zrajici syry, aromaticka
vina, pivo atd.). Dlsledkem interakce je hypertenzni kri-
ze, n€kdy az s krvacenim do mozku, pozdéji se selhanim
kardiovaskularnich funkci. Toto riziko je vyrazné niZsi
u antidepresiv ze skupiny RIMA, které maji reverzibilni
mechanizmus inhibice a mohou byt endogennimi katecho-
laminy z vaznych mist na MAO-A snadno kompetitivné
vytésnény (12, 17).

Inhibitory MAO maji i interakce souvisejici s inhibici
mikrozomalnich enzymd, proto se nesmi kombinovat s in-
hibitory jaternich cytochromd, jako jsou TCA nebo SSRI
antidepresiva. Pfi sou¢asném podavani se SSRI mtiZze vznik-
nout obavany ,serotoninovy syndrom“ s moznym fatalnim
koncem. ZvySeny vyskyt nezadoucich komplikaci byva i pri
kombinacich IMAO s opioidnimi analgetiky, zvlasté petidi-
nem, anorektiky, fenytoinem, antiparkinsoniky, propranolo-
lem, peroralnimi antidiabetiky a nepfimymi antikoagulancii
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(15). IMAO tedy patii ke skupinam psychofarmak, u nichz

Interakce na iirovni vylucovdni lé¢iv

Latky, které urychluji renalni vyluCovani jinych 1€civ,
zpusobuji rychlejSi pokles terapeuticky uéinnych hladin
a tim zkraceni nebo oslabeni uéinku. Zpomalené vyluco-
vani naopak vede k prodlouzeni a zesileni u¢inku, nékdy
i ke zvySené toxicité.

Pfi vyluovani 1éciv ledvinami hraje ulohu nékolik pro-
cest: glomerularni filtrace, pasivni tubularni reabsorpce,
aktivni tubularni sekrece a aktivni reabsorpce. Tyto déje se
Casto u téze latky vzajemné kombinuji a vSechny mohou byt
predmétem lékovych interakci. Glomeruldrni filtraci procha-
zeji pouze latky nevazané na bilkoviny; proto jeji rychlost
ovliviuji jak zmény v rozsahu vazby na plazmatické a tkano-
vé bilkoviny, tak zmény v obsahu plazmatickych proteint,
zejména hypoproteinémie. Vyznamnou roli hraji i zmény
prokrveni ledvin. Tubuldrni reabsorpce je proces pasivni di-
fuze latek membranou tubull zpét do cirkulace. Psychotro-
pika jsou vétSinou znacné liposolubilni latky povahy slabych
zasad, méné Casto slabych kyselin. Jsou v ledvinnych tubu-
lech snadno reabsorbovany v zavislosti na stupni disociace
dané aktualni hodnotou pH moci. Zvyseni pH mo¢i, tedy
alkalizace moci vyvolana alkalizujicimi latkami (napf. an-
tacida - hydroxid hofe¢naty a hydroxid hlinity, bikarbonat
sodny; acetazolamid) vede ke snizenému vylucovani a vy-
raznému prodlouZeni eliminac¢niho polo¢asu slabych bazi,
jako je amfetamin nebo metamfetamin (vylucovany podil
v alkalické moc¢i mize klesnout aZ na 2 %). Z alkalické moci
se naopak rychleji vyluCuje lithium nebo tranylcypromin.
Acidifikace moci vyvolana napf. velkymi davkami vitaminu
C nebo chloridem amonnym zvySuje reabsorpci latek kyse-
1€ povahy a naopak urychluje exkreci latek bazické povahy
(amfetamin, imipramin, amitriptylin).

Potencialné nebezpeéné interakce na urovni tubularni
reabsorpce ma lithium. Thiazidova diuretika, v menSi mi-
fe i nesteroidni antiflogistika a ACE inhibitory, vyvolavaji
depleci sodiku sniZenim reabsorpce Na* v Henleové klic¢-
ce a distalnim tubulu. To vede ke zvySené reabsorpci lithia
a jinych monovalentnich kationtd, dochazi ke kumulaci
lithia se zvySenim jeho ucinkt az fatalni intoxikaci. Nao-
pak jina l1éCiva, napf. metylxantiny theofylin a aminofylin
uzivané u astmatu jako bronchodilata¢ni pripravky, nebo
osmoticka diuretika (urea, manitol) urychluji renalni ex-
kreci lithia a tim snizuji jeho u¢innost.

Aktivni transport léciv bunkami proximalniho tubulu
se uskutecnuje pomoci nosi¢ll (,carrieri“). Mezi cha-
rakteristiky aktivniho transportu patfi, Ze proces miize
probihat obousmérné - z lumina tubull do krve i naopak
(reabsorpce - sekrece), je saturabilni a nebyva prisn€ spe-
cificky (stejnym transportnim pienaseCovym systémem
mohou byt pfenasSeny rtizné latky). Interakce na arovni ak-
tivnich tubularnich pfenaSecd se u psychotropik vyznam-
né neuplatnuji, klinicky vyznam maji napf. pfi interakcich
penicilinti nebo kyseliny mocové s thiazidovymi diuretiky
a probenecidem.

Interakce na urovni biofarmaceutické

Tento typ interakci se odehrava vét§inou mimo orga-
nizmus nebo bezprostiedné pied i pri aplikaci smési 1é¢iv
(v nevhodné zvolené 1ékové formé, v nevhodné smisenych
injekénich pfipravcich, pfi aplikaci 1€¢iv do systému infuz-
ni soupravy) a spociva ve fyzikalné-chemickych reakcich
mezi slozkami kombinace. MiizZe jit o precipitaci (pfikla-
dy: precipitace fenytoinu v izotonickém roztoku glukozy,
vysraZeni alkaloidi bilkovinami a solemi tézkych kovl
nebo salicylaty), inaktivaci (inaktivace heparinu hydrokor-
tizonem nebo penicilinu G fenytoinem), rozklad glykosidt
(digoxin) latkami zasadité povahy aj.

Interakce na urovni farmakodynamické

Interakce tohoto typu znamenaji ovlivnéni ucinku Ié-
¢iva soucasnou pritomnosti jiného lIé¢iva na misté ucinku.
Odehravaji se vétsinou na urovni specifickych receptort,
mohou vsSak byt vyvolany i na jinych mistech mimo re-
ceptor, vznikat odliSnym mechanizmem a ovliviiovat az
konecné ucinky. ProtoZe nejde o rozklad molekul latek ¢i
jinou chemickou interakci mezi 1é¢ivy, farmakodynamické
interakce nemusi zahrnovat celou §kalu farmakologickych
ucinkd, nybrz jen nékteré z nich, vazané na prislusny re-
ceptor nebo signalni systém.

Zadouci i nezadouci 1ékové interakce mivaji podobny
mechanizmus vzniku, miZe jit bud o synergistické nebo
o antagonistické plisobeni vzajemné reagujicich latek. Vy-
sledkem podani kombinace 1é¢iv miize byt i kvalitativné
odlisna odpovéd organizmu, nezZ jakou je mozno ocekavat
po podani jednotlivych slozek kombinace samostatné.

Synergizmus

Synergizmus neboli souhlasné plisobeni dvou ¢i vice
IéCiv. K synergistickému pasobeni dochazi tehdy, je-li
vysledny efekt kombinace vySSi nez ucinek jedné latky
podané samostatné.

Je-li vysledny efekt prostym souctem ucinki jednotli-
vych sloZek kombinace (1+1=2), hovofime o adici neboli
sumaci. Jako pfiklad maze slouzit aplikace dvou hypnotik
z rozdilnych chemickych skupin, napf. derivatl benzo-
diazepinu (triazolam, flunitrazepam) a imidazolpyridinu
(zolpidem); jsou-li dv€ hypnotika podana v polovi¢nich
davkach, vysledny hypnoticky ucinek se rovna podani plné
terapeutické davky kterékoliv ze sloZek kombinace. Tento
vztah byva oboustranny.

Pritomnost druhé latky ale mize vyrazné zvysit uci-
nek zakladni latky kombinace, coZ také v praxi znamena,
Ze jejiho plného ucinku je mozno dosahnout pfi pouziti
podstatné€ niZsi davky nezZ bez pritomnosti druhé latky.
V tomto pripadé jiz nejde o jednoduché sc¢itani ucink,
nybrZz o vztah nadaditivni, nazyvany potenciace (kupf.
1+1=4). Klasickym prikladem takového vztahu, kdy
vysledny efekt je fadové vySsi nez prosty soucet jednot-
livych ucinki, je vyrazné prohloubeni celkové anestetic-
kého ucinku inhalac¢nich (halotan) nebo injekénich (ke-
tamin) anestetik pfi soucasném podani chlorpromazinu
a jeho derivatt.
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Synergistické interakce se mohou projevit zvySenim
terapeutickych i nezadoucich a toxickych uéinkd. Rada
farmakodynamickych interakci tohoto typu byla popsana
u kombinaci neuroleptik s jinymi psychotropnimi latkami
nebo doprovodnou terapii. Neuroleptika potencuji tlumivy
ucinek jinych centralné tlumivych latek (viz vyse - priklad
celkovych anestetik), rovnéz zvysuji uCinek antihyperten-
ziv, antiarytmik a anticholinergik. Pfi jejich kombinovani
s propranololem se zvysuje neurolepticky ucinek, ale i neu-
rotoxicita a riziko konvulzi (pfehled interakci neuroleptik
viz napft. 17).

Dalsim prikladem potenciace je prohloubeni tlumivého
ucinku na CNS pii kombinovani benzodiazepint s alko-
holem nebo opioidy, kdy mtze dojit k vyraznému utlumu
dechového centra, vzacné az k apnoi s fatalnimi disledky.

Antagonizmus

Antagonizmus neboli protichtidné ptisobeni dvou IéCiv.
Pridani jedné latky (antagonisty) oslabuje nebo zcela rusi
ucinek jiné latky (agonisty, tj. latky, ktera svym navazanim
na receptor vyvolava zménu jeho funkce). MiZe dokonce
dojit k inverzi u¢inku v u¢inek opa¢ny. K dosazeni plného
farmakologického ucinku je nutno za pfitomnosti antago-
nisty podat vyssi davku agonisty. Antagonistické ptisobeni
se nemusi tykat celé Skaly farmakologickych uc¢inkt, mize
proto byt s vyhodou vyuzito ke zmirnéni nezadoucich
a toxickych ucinkt farmak bez oslabeni zadouciho ucinku
terapeutického.

Je-li antagonisticky ucinek jedné latky na urovni re-
ceptorli nebo jim odpovidajicich struktur uzce smérovan
pouze proti ucinku vyvolanému latkou ¢i 1ékovou skupinou
urcité chemické struktury, jedna se o specificky antagoniz-
mus (L-dopa - neuroleptika, benzodiazepiny - flumaze-
nil). Jako nespecificky antagonizmus miiZeme oznacit stav,
kdy jedna latka rusi uCinek vyvolany latkami s rlznymi
fyzikalné-chemickymi vlastnostmi a s odliSnymi mecha-
nismy plisobeni (thiopental rusi drazdivy ucinek budivych
aminu a dalSich centralnich stimulancii).

Antagonizmus muiize byt oboustranny, vzajemny, kdy
kazda ze slozek kombinace miize snizovat nebo rusit uci-
nek latky druhé, nebo jde o vztah jednostranny, kdy jedna
latka mtZe rusit ucinek latky druhé, ale nikoli naopak (ve
vySe uvedeném piikladé neuroleptikum chlorpromazin
zesiluje centralné anesteticky ucinek halotanu, ale halotan
nezvysuje neurolepticky ucinek chlorpromazinu).

Ke snizeni az blokadé farmakologického ucinku muaze
dochazet kompetitivnimi nebo nekompetitivnimi me-
chanizmy. Kompetitivni antagonisticky ucinek je vyvolan
latkou, ktera se vaze na receptor, ale sama jej neaktivuje
(,,Cisty“ antagonista) nebo jej aktivuje jen casteCné (par-
cialni agonista), avSak brani vazbé molekul agonisty na
tentyZ receptor. Pfi soutéZi neboli kompetici o spole¢ny
receptor milZe byt inhibi¢ni ucinek antagonisty prekonan
vysokou koncentraci agonisty, a to az do té miry, Ze ago-
nista je schopen dosahnout svého plného u¢inku. Opacné,
dostateCné€ vysoka koncentrace antagonisty mize zcela
zablokovat u¢inek agonisty.

Nekompetitivni antagonizmus se projevuje sniZenim
ucinkl agonisty jinym zplisobem nez soutéZenim o tentyz re-
ceptor. Jedna se bud’ o ireverzibilni vazbu na receptor, kdy se
dlouhodobym az trvalym navazanim antagonisty urcity pocet
receptort vyfadi z funkce a sniZuje se tak pocet funkcnich
receptort, nebo jde o sniZeni efektivity postreceptorovych
mechanizmil. V psychofarmakologii existuji i kombinované
typy antagonizmu, kdy nizsi davky antagonisty ptisobi kom-
petitivn€ a vyssi davky nekompetitivn€ (ireverzibilné).

Pfi dobré znalosti farmakologickych vlastnosti predepi-
sovanych psychotropik se nezadouci antagonismy ucéinku
1éciv vyskytuji v kombinac¢ni 1é¢bé mnohem méné Casto nez
synergistické interakce. Antagonistického plisobeni je vsak
nékdy cilen€ vyuzivano v korek¢ni terapii k omezeni vysky-
tu a intenzity nékterych nezadoucich ucinki psychotropik
(napf. extrapyramidovych reakci vyvolanych neuroleptiky),
aniz by tim byl ovlivnén zadany terapeuticky efekt.

Zavér

Z uvedeného vyplyva, Ze za nejcastéjsi kandidaty na
vznik nezadoucich interakci v neuropsychofarmakologii je
mozno oznacit inhibitory MAO I. generace, lithium, tricyk-
licka a SSRI antidepresiva, fenothiazinova antipsychotika,
antikonvulziva (karbamazepin), néktera antiparkinsonika
(fenytoin, fenobarbital) a rovnéz alkohol (1, 6, 10, 18).

Teoreticky vyskyt interakci mezi psychofarmaky navza-
jem i s l1éCivy z jinych indikacnich skupin je nepochybné
vysoky a jejich vyCty a mozné mechanismy naplnuji desit-
ky i stovky stran v odborné literatuie. Soucasné farmakoe-
udaje ze 70. a 80. let vesmés riziko vyskytu nezadoucich
interakci 1é¢iv nadhodnocovaly a Ze realny vyskyt klinicky
skute¢né zavaznych komplikaci plynoucich z interakci 1é-
¢iv neprekracuje pramér 1,9-4,7% (1, 16).

Riziko vyskytu nezadoucich komplikaci kombinacni
IéCby se zvySuje s vékem a komorbiditou, predevsim vSak
roste s poCtem pfipravkd v kombinaci: u kombinace dvou
IéCiv je uvadén vyskyt zavazinych interakci 0,3-6,3 %,
u 6-10 léciv 7-8,8 %, avsak u 16-20 IéCiv (!) podavanych
soucasné je jejich vyskyt 40-70%. Je prekvapujici, Ze ani
v extrémnich pfipadech polyfarmakoterapie neni vyskyt
interakci roven 100 %, coz znamena, ze zdaleka ne kazda -
i vysoce suspektni - interakce se v disledku multifaktori-
alni interindividualni variability ve vnimavosti k u¢inkim
1é¢iv musi nutné klinicky projevit. Je vSak nutno mozZnost
zvySeného vyskytu nezadoucich reakci pfi kombinaéni
1é¢b€ predpokladat a snaZit se negativnim diisledkiim po-
lyfarmakoterapie pfedejit. S vyuzitim znalosti o farmako-
kinetickych vlastnostech a mechanizmu uc¢inku je tfeba do
kombinaci volit 1é¢iva s niz§im interakénim potencialem,
stanovit optimalni davkovaci schéma a provadét soustavné
a peclivé monitorovani odpovédi pacienta na 1é¢bu, u 1é¢iv
s vys§i toxicitou pokud mozno monitorovat i jejich plazma-
tické hladiny v pribéhu IéCby.

Tato prdce byla cdstecné podporena Vyzkumnym
zdmérem CEZ J07/98: 141100001
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