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Lékové interakce jsou jednim z diilezZitych Iékovych problém( v moderni mediciné. V tomto prehledovém ¢lanku popisujeme Iékové inter-
akce antipsychotik a antidepresiv a prikladame doporuceni, jak pfistupovat k Iékovym interakcim v bézné Iékarské praxi. Mnoho lékovych
interakci v psychiatrii je zplisobeno farmakokinetickym plsobenim mezi interagujicimi Iéky, kdy jejich plazmatické koncentrace jsou
zménény inhibici nebo indukci izoenzymii cytochromu P 450, zejména CYP2D6 a CYP3A4, a glykoproteinu P. Predepisujici Iékafi by méli
zvazovatrizika a pfinosy kombinované terapie u individualnich pacientt a pfijimat opatieni, aby minimalizovali nezadouci ucinky Iéki.
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Drug interactions in psychiatry in theory and in practice

Drug interactions are one of the common drug-related problems in modern medicine. In this review the mechanisms of drug-drug
interactions (DDI) of antipsychotics and antidepresants are presented as well as common guidenance for general approach to DDIs
in medical praxis. Many of the DDIs in psychiatric praxis are generated by pharmacokinetic action between interacting drugs, where
their plasma concentrations are changed by inhibition or induction of cytochrom P 450 isoenzymes, mainly by CYP2D6 or CYP3A4, and
of P-glycoprotein. Prescribing physicians should consider risks and benefits of combined drug therapy in individual patients and take

measures to minimize the adverse drug reactions.
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Uvod, rozdéleni lékovych interakci
a jejich mechanizmy

Lékova interakce je stav, kdy jeden lék méni
ucinky druhého Iéku. Bud dochazi ke zvyseni
Ucinku zadouciho i u¢inkd nezddoucich, nebo
dochdzf ke snizenf Gcinku a pacient je ohrozen
selhdnim Iécby. Interakce mUze téZ spocivat
ve zvyseni Cetnosti nezadoucich Ucinkd (napf.
zvyseni incidence krvacen{ z GIT pfi kombinaci
NSA a SSRI). M&ze vzniknout i zcela jiny Gcinek,
napfiklad kombinace urcitého antidepresiva
a urcitého makrolidového antibiotika mdze vy-
volat srde¢nf arytmii (viz nize). Jako potencialni
lékova interakce je oznacovan stav, kdy pacient
uziva dva nebo vice 1ékd, o kterych je znamo,
Ze spolu interaguiji.

Lékové interakce provézeji farmakoterapii
od nepameéti, pficemz znalosti o nich se vyvi-
ji. Klinicky vyznam a praktické ddsledky Iéko-
vych interakci mohou byt velmi rlizné, a snad
i proto jsou lékové interakce na jedné strané
bagatelizovany nebo na druhé strané pfijimany
az nekriticky s tim, Ze jejich samotna existence
je povazovéana za kontraindikaci souc¢asného
podavani pfislusnych lékd. Oba tyto pfistupy
jsou $kodlivé pro pacienta, ktery na jedné strané
mUZe byt ohroZen léky a na strané druhé viastnf
nemoci v dlsledku nepodani lékd. Cilem této
prace je poskytnout prehled nejcastéjsich typd
lékovych interakci a poskytnout obecny nvod,
jak nebezpedi interakci minimalizovat.

Lékové interakce jsou jednou z hlavnich
pficin poskozeni pacientl Iéky. Jak ¢asto do-

chazi k postizeni pacientd Iéky, ukazuje studie
autorll Pirmohamed et al, 2004 (1), ve které bylo
zZjisténo, ze poskozeni léky bylo pficinou 6,5%
viech hospitalizaci. Prepoc¢teno na poméry v CR
by to znamenalo zhruba 40 tisic hospitalizaci
z dvodd poskozeni Iéky za rok. Pocet klinicky
vyznamnych lékovych interakci popisovanych
v ucebnicich dosahuje fadové desitek tisic lé-
kovych kombinaci, z toho je nékolik tisic kombi-
naci kontraindikovanych. Rozsah tohoto sdélenf
dovoluje zminku pouze o nepatrném zlomku
z nich, pficemz vybrény byly nejcastéjsi a nej-
vice zavazné lékové interakce u 1€kl uzivanych
v psychiatrii.

Podle mechanizmu interakce délime interak-
ce na interakce farmakokinetické a farmakodyna-
mické. Pri farmakokinetickych interakcich jeden
lék méni plazmatické koncentrace druhého léky,
coz nasledné méni jeho Ucinky; interakce pfitom
mUZe probihat na ¢tyfech zékladnich Urovnich,
pro které existuje akronym ADME (absorpce,
distribuce, metabolizmus a exkrece). Absorpci
lékd z gastrointestindIniho traktu mizeme
vyrazné snizit, podame-li soucasné aktivni (Zi-
vocisné) uhli nebo kaolin, které jsou uzivany
uzivané k1écbé prdjmu, nebo pryskyfice uzivané
ke snizovanfi cholesterolu. Snizenim kyselosti
Zaludku antacidy Ize minimalizovat vstfebavani
lékd zavislych na nizkém pH zaludecnich $tay,
jako jsou napt. azolovd antimykotika. Exkrece |é-
Civ rozpustnych ve vodé, ktera jsou pfednostné
vylu¢ovana ledvinami, je ovliviiovana zménou
glomerulami filtrace, pH moci nebo blokadou
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(¢i naopak potenciaci) aktivniho transportu Iékd
v tubulech. V tomto ¢lanku se dale budeme
zabyvat pfedevsim interakcemi zpUsobenymi
zménou rychlosti metabolizace 1ékd na izoen-
zymech cytochromu P450 a zminime se téz
o glykoproteinu P.

Pri farmakodynamickych interakcich jeden

lék méni Uc¢inek druhého Iéku jinym nez far-
makokinetickym zptsobem. Obecné se uvadi,
Ze 2/3 Iékovych interakcich jsou farmakody-
namické, fada z nich je lékaflim dobfe zndma.
Napfiklad tlumivy ucinek benzodiazepind je
potencovan jinymi tlumivymi Iéky, anticholi-
nergni plsobeni fenothiazind a tricyklickych
antidepresiv je vzdjemné zvy3ovano a dale je
potencovano jinymi lécivy s anticholinergnim
plsobenim, napfiklad mocovymi spasmolytiky.
Vieobecné zndmad je i interakce mezi antide-
presivy SSRI a nesteroidnimi antiflogistiky, kdy
dochézi ke zvyseni rizika krvaceni do gastro-
intestinalniho traktu z poskozené sliznice Zalud-
ku. Ve zvldstnim ¢ldnku se pak budeme zabyvat
dvéma méné zndmymi farmakodynamickymi
interakcemi, které mohou v prvém pfipadé vy-
dstit v potencialné fatalni arytmii torsade de
pointes a ve druhém pfipadé mohou zpUsobit
serotoninovy syndrom.

Farmakokinetické interakce

na arovni metabolizmu léciv
Wienkers et al, 2005 (2) ve skupiné 200 nej-

Castéji predepisovanych Iékd v USA v roce 2002

zjistili, Ze pouze 27 % znich je z organizmu vy-
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Graf 1. Podil 1éki metabolizovanych na rliznych
izoenzymech 450 (Wienkers et al, 2005)
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lu¢ovano moci nebo zluci v nezménéné formé

a Ze zbyvajicich 73 % je v organizmu nejprve

metabolizovano. U dvou tfetin z |éCiv, kterd

jsou metabolizovana, tato metabolizace pro-
bihd prostfednictvim cytochromu P450, ktery
je lokalizovan predevsim v jatrech a ve stievé.

Cytochrom P450 tvofi pestrou rodinu asi 100

izoenzymd, z nichz 50 je u ¢lovéka vyznamnych.

Podil 1ékd metabolizovanych na jednotlivych

izoenzymech, jaky zjistili Wienkres et al, 2005

(2), je zndzornén v grafu 1.

Léky metabolizované na vybranych izoen-
zymech cytochromu P450:

B Nejvice farmakokinetickych interakcf lékd
v psychiatrii zpGsobuje CYP2D6, fada psy-
chiatrickych éciv je na tomto izoenzymu
metabolizovéna (jinak feceno, jsou substréty
CYP2D6) a nékteré |éky jsou jeho silnymiin-
hibitory. Substratem CYP2D6 jsou napfiklad
nékterd antidepresiva, jako je naptiklad
fluoxetin, antipsychotika, opioidni analge-
tika, beta-blokatory a dal3f [éky.

®  Na CYP3A4 je metabolizovana polovina lékd,
které podléhaji biotransformaci na izoenzy-
mech P450. Substratem CYP3A4 jsou néktera
antipsychotika, nékteré statiny, blokatory
kalciového kandlu, hypnotika a antiarytmika
a fada dalsich 1éka.

®  Na CYP2C9 je metabolizovan napft. warfarin,
nékterd perordini antidiabetika a dali 1éky.

Rychlost metabolizace Ié¢iv je mozno zmé-
nit jinymi |é¢ivy, a to ve smyslu zpomaleni, ne-
bo urychlenf jejich metabolizace. Latky, které
zpomaluji rychlost metabolizace na urcitych
isoenzymech, se nazyvaji inhibitory. Inhibitorem
CYP2D6 je napfiklad i vyse uvedeny fluoxetin,
je totiz obvyklé, Ze jedna Ié¢iva latka mUzZe byt
zaroven substratem i inhibitorem. Pokud bude-
me soubézné podévat haloperidol a fluoxetin,
dojde ke vzestupu plazmatickych koncentraci
haloperidolu, ktery je substratem CYP2D6, coz
mUze zvysit intenzitu nezddoucich Ucinkl ha-
loperidolu.

Kromé inhibitor existuji i induktory jednot-
livych izoenzymd, které zvysuiji rychlost metabo-
lizace, jako je napfiklad karbamazepin (CYP2C19
a CYP3A4) nebo fenytoin (CYP2C9 a CYP3A4).

Tabulka 1 poskytuje pfehled antipsychotik
a antidepresiv, které jsou substraty metaboli-
zované vybranymiizoenzymy P450, a inhibitory
a induktory téchto izoenzymd, které mohou
zmeénit rychlost metabolizace uvedenych sub-
stratd.

Interpretaci dat uvedenych v tabulce 1 vy-
svétlime prostfednictvim interakci antidepresiv
typu SSRI, jak je znazornéno na obrazku 1.V ta-
bulce uvedené uprostied obrazku naptiklad
zjistime, ze fluoxetin je substradtem CYP2C9
a CYP2D6. Proto jeho metabolizaci zpomalujf
jak inhibitory CYP2C9 (kyselina valproova, ami-
odaron a flukonazol), tak iinhibitory CYP2D6
(napf. levopromazin, moklobemid a celekoxib).
Uvedené Iéky tedy mohou zvysit plazmatické
koncentrace fluoxetinu, ale ne vzdy ma takova
interakce klinicky vyznam. Pokud zablokujeme
jednu cestu metabolizace, Iék stéle jesté mize
byt metabolizovan jinymi cestami. Také stupen
inhibice u rlznych 1€k byva rozdilny a rdzna
je iodolnost jednotlivych pacientd. Kromé to-
ho mezi levomepromazinem a citalopramem
dochézi k farmakodynamickeé interakci, kdy je

Tabulka 1. Antipsychotika a antidepresiva a Iéky, které mohou ménit rychlost jejich metabolizmu

u citlivych pacientl prodluZzovan interval QT,
a moklobemid podany spolu s SSRI mUZe in-
dukovat vznik serotoninového syndromu. Dalsi
farmakodynamickd interakce spociva v tom, ze
fluoxetin zvysuje Cetnost krvaceni z zaludecni
sliznice vyvolané celekoxibem, ktery patfi do
skupiny nesteroidnich antiflogistik, jejichz skodli-
vé plsobeni na Zaludecni sliznici je potencovdno
antidepresivy SSRI.

Protoze fluoxetin je zaroven i inhibitorem
CYP2D6, zpomaluje biotransformaci lékd, které
jsou na CYP2D6 metabolizovany, a to napfiklad
amitriptylinu, imipraminu, nortriptylinu apod.
Vsechny tyto interakce uvedené na obrazku
1 jsou klinicky vyznamné, nastava zvyseni plaz-
matickych koncentraci uvedenych Iékl a zvysuje
se i riziko vzniku neziddoucich ucinkd z predav-
kovani. Snad nejsilnéjsi takova interakce byla
prokdzana u kombinace fluoxetinu s amitriptyli-
nem, kde plazmatické koncentrace amitriptylinu
narostly dvojnasobné a plazmatické koncentrace
nortriptylinu, ktery je metabolitem amitriptylinu,
devitindsobné, jak uvadi el-Yazigi et al, 1995 (3).
Preskorn et al, 1997 (4) popsali kazuistiku pa-
cienta, ktery uzfval amitriptylin 150mg denné
a fluoxetin 40mg denné, ktery zemfel na into-
xikaci amitriptylinem. Pfesto se i u této interakce
vyskytuji pacienti, u nichz k zddnému ndrdstu
koncentraci amitriptylinu nedochdzi. Ddvodem
mUze byt genetickd odchylka CYP2D6 (viz nize,
geneticky polymorfizmus).

Fluoxetin téZ zpomaluje metabolizmus
tramadolu a kodeinu, ale oproti jiz uvedenym
lék&im SNIZUJE jejich G¢inek: Tramadol a kodein
jsou totiz proléciva, jejich metabolizaci teprve
vznika aktivn{éciva latka. Je-li tato metabolickd
cesta zpomalena, mnozstvi aktivni [écivé latky
je snizeno.

Z obrazku 1 mlzZzeme téz vycist, Ze i paro-
xetin nebo sertralin (které jsou také inhibitory
CYP2D6) mohou zvysit plazmatické koncentra-

Substraty
CYP Inhibitory* Induktory*
Antipsychotika Antidepresiva
CYP1A2  Klozapin, olanzapin, quetiapin Fluvoxamin, imipramin, klomi- Fluvoxamin, ciprofloxacin, norfloxacin, Fenytoin, karbamazepin, kou-
pramin, duloxetin, mirtazapin amiodaron, propafenon, tiklopidin, kombino-  feni, montelukast, omeprazol,
vana perordlni kontraceptiva, methoxsalen, lansoprazol, fenobarbital
CYP2D6  Chlorpromazin, levomeptromazin, — Amitriptylin, dibenzepin, fluoxe- ~ Dronedaron, fluoxetin, paroxetin, bupro- Rifampicin
flufenazin, haloperidol, zuklopent-  tin, fluvoxamin, imipramin, klo- pion, terbinafin, cinacalcet, amiodaron,
hixol, klozapin, risperidon mipramin, maprotilin, nortripty-  propafenon, fluvoxamin, sertralin, duloxetin,
lin, paroxetin, sertralin, trazodon,  moklobemid, klomipramin, levomeproma-
venlafaxin, duloxetin, mirtazapin  zin, celekoxib, ritonavir, chlorpromazin
CYP3A4  Risperidon, haloperidol, ziprasidon, = Amitriptylin, imipramin, klomipr-  Klarithromycin, ketokonazol, itrakonazol, Karbamazepin, rifampicin,

quetiapin, aripiprazol, klozapin

amin, trazodon, mirtazapin

flukonazol, verapamil, diltiazem, amiodaron,
omeprazol, grapefruitové stava

fenytoin, fenobarbital, ome-
prazol, tfezalka te¢kovana

*Silné inhibitory jsou uvedeny tu¢né, sttedné silné normalnim fontem a slabé kurzivou
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ce i Uc¢inek amitriptylinu a ostatnich substratd
CYP2Deé. Citalopram i escitalopram jsou pouze
slabymi inhibitory CYP2D6, a proto k takové
klinicky vyznamné farmakokinetické interakci
nedochdzi, ale spolu s chlorpromazinem a ha-
loperidolem mohou zpUsobit prodlouzenti in-
tervalu QT. Fluvoxamin je silnym inhibitorem
CYP1A2, proto zvysuje plazmatické koncentrace
i ucinky kofeinu, tizanidinu a teofylinu. Bohuzel
skute¢nost je jesté slozitéjsi nez uvedené sché-
ma, nebot na obrazku s prostorovych divodd
nemohly byt uvedeny vsechny izoenzymy, na
kterych se SSRI metabolizuji, a tak nékteré in-
terakce znazornény nebyly (napf. skute¢nost,
Ze fluvoxamin zvysuje plazmatické koncentrace
amitriptylinu, a to zfejmé inhibici CYP3A4).

Z tabulky 1 je zfejmé, Ze tricyklickd antide-
presiva i maprotilin jsou metabolizovéna na
CYP2D6 a Ze jejich plazmatické koncentrace
mohou byt zvySovany napf. paroxetinem (ta-
kova interakce byla zaznamenéna i v CR) a jiny-
mi inhibitory CYP2D6, jako je levomepromazin
a nejcastéji uzivana antiarytmika propafenon,
amiodaron a dronedaron. Imipramin, jedno
z tricyklickych antidepresiv, je metabolizovédn
nejen na CYP2D6, ale téZ na CYP1A2 a CYP3A4.
Teoreticky by bylo moZno ocekdvat, Zze blokada
samotného CYP2D6 napf. paroxetinem bude
kompenzovana pomoci CYP1A2 a CYP3A4 a Ze-
ke klinicky vyznamné interakci nedojde. Ve sku-
te¢nosti ale ve dvou studiich autord Albers et al,
1996 (5) a Leucht et al, 2000 (6) paroxetin zvysil
plazmatické koncentrace imipraminu o 34 %,
respektive o 749% a také zvysil plazmatické kon-
centrace desipraminu, ktery je aktivnim meta-
bolitem imipraminu, 0 122 %, respektive 0 328 %.
Zaroven doslo ke zvyseni nezadoucich dcinkd
imipraminu a desipraminu, jedna se tedy o kli-
nicky vyznamnou lékovou interakci.

Trazodon je metabolizovan na CYP3A4, je-
ho plazmatické koncentrace zvysuji inhibitory
CYP3A4, jako je napt. klarithromycin nebo grape-
fruitova Stava, naopak plazmatické koncentrace
trazodonu snizuji induktory CYP3A4, jako je napf.
karbamazepin.

Duloxetin je biotransformovan na CYP1A2
a CYP2D6, inhibitory téchto izoenzymU cy-
tochromu P450 (jako napt. ciprofloxacin nebo
paroxetin) mohou zvysovat plazmatické koncen-
trace duloxetinu. Nejvy3si nardst plazmatickych
koncentraci duloxetinu byl pozorovan pfi podani
s fluvoxaminem, ktery je inhibitorem jak CYP1A2,
tak i CYP2D6, a to 0 540% (1), proto je takova
kombinace kontraindikovana. Duloxetin sam je
inhibitor CYP2D6 a mUze zvysSovat plazmatic-
ké koncentrace jinych lékd metabolizovanych
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Obrdzek 1. | ékové interakce SSRI zplsobené zménénou biotransformaci na izoenzymech P450

Inhibitory 1A2: Inhibitory 2D6: Inhibitory 2C9:
cipro- a norfloxacin (ATB)  levomepromazin  kyselina valproova
omeprazol (PPI) moklobemid amiodaron (antiarytmikum)

celekoxib (NSA)
ZVYSUIf PLAZMATICKE KONCENTRACE SSRI:

fluoxetin

2C9, 2D6
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paroxetin 2D6 2D6!
sertralin 2D6 206
citalopram,
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: A - P : kodein tizanidin,
chlorpromazin, haloperidol, risperidon, klozapin ol teofylin, kofein...

karvedilol, metoprolol, metoklopramid

na CYP2D6 (metoprolol, karvedilol, risperidon
a dalsi, podobné jako néktera SSRI).

Mirtazapin je metabolizovén na CYP2D6,
CYP1A2 a CYP3A4, jeho plazmatické koncentrace
zvysuje paroxetin a daldf inhibitory CYP2D6.

V tabulce 1 kromé antidepresiv uvadime
téZ antipsychotika metabolizovand na tfech
zmnoha izoenzymU cytochromu P450. Ani zde
nejsou viechny Iékové interakce vzdy klinicky
vyznamné. Napfiklad ze substrat( CYP3A4 jsou
nejvice zvySovany plazmatické koncentrace
guetiapinu, proto je jeho soucasné podavani
se silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. s klarithro-
mycinem) povazovano za kontraindikované.
Pozoruhodné je, Ze plazmatické koncentrace
substratd CYP3A4 mohou vyznamné ménit
i grapefruitova stava (ve smyslu zvyseni) a tfe-
zalka teckovana (ve smyslu snizenf). Jako ukazku
u nékolika antipsychotik uvddime seznam jejich
interakcf, jejichz vyznam byl prokazan u lidi:

Haloperidol: Plazmatické koncentrace byly
klinicky vyznamné zvyseny fluoxetinem a fluvo-
xaminem a snizeny karbamazepinem a feny-
toinem.

Olanzapin: Plazmatické koncentrace byly
klinicky vyznamné zvyseny fluvoxaminem a sni-
Zeny karbamazepinem a fenytoinem.

Risperidon: Plazmatické koncentrace byly vy-
razné zvyseny thioridazinem, klinicky vyznamné
téz fluoxetinem, paroxetinem, ketokonazolem,
itrakonazolem a verapamilem a snizeny byly
karbamazepinem a rifampicinem.

Klozapin: Plazmatické koncentrace byly
snizeny zhruba na polovinu pfi podavani s kar-
bamazepinem a zvyseny nékolikanasobné pfi
podavani s fluvoxaminem a citalopramem.

Podavani jinych potencidlné myelotoxickych
lékd mUze prispét ke vzniku Utlumu kostni drené.

Quetiapin: Kromé vyse popsanych kontra-
indikaci fenytoin sniZil plazmatické koncentrace
quetiapinu.

Geneticky polymorfizmus
izoenzymu P450

Rychlost metabolizace 1ékd na uvedenych
izoenzymech je geneticky determinovana, pfi-
Cemz vetsina z nas je rychlym metabolizérem,
nebot madme obé alely pro doty¢ny gen plné
funkeni. Osoby s jednou poskozenou alelou
metabolizuji léky ponékud pomaleji — interme-
didIni metabolizéfi a osoby s obéma alelami
poskozenymi metabolizuji pfislusné léky vy-
razné pomaleji — pomali metabolizéfi. Pomalf
metabolizéfi budou reagovat na podani bézné
ddvky 1éku nepfiméfené vysokym vyskytem ne-
zadoucich ucinkd, které napfiklad u azathioprinu
mohou pacienta usmrtit. Naopak osoby, které
majf multiplikaci doty¢ného genu, jsou ultra-
rychlymi (extenzivnimi) metabolizéry a pfislusny
lék u nich nemusi pfinést zadny Ucinek, nebot
pfi doporuc¢eném davkovani neni dosazeno tera-
peutického rozmezi plazmatickych koncentraci
pfislusného léku. U CYP2D6, na kterém je meta-
bolizovéna fada 1€kl uzivanych v psychiatrii, se
u lidf vyskytuji dvacetindsobné rozdily v rychlosti
metabolizace 1ékd. Buzkové et al, 2008 (7) v Ceské
populaci u 223 probandl nalezli 3,6 % ultra-
rychlych metabolizérd CYP2D6 a déle nalezli
6,7 % pomalych metabolizérd CYP2D6. Van der
Weide et al, 2015 v Holandsku (8) zjistili, Ze u po-
malych metabolizérll CYP2D6 byly plazmatické
koncentrace aripiprazolou, haloperidolu a rispe-
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ridonu vy3si 0 56 %, 0 86 %, respektive 0 400%
nez u bézné populace. Podobné plazmatické
koncentrace quetiapinu byly 2,5krat vy3si u po-
malych metabolizdtord CYP3A4 (n = 31) nez
u bézné populace (n = 238), coz zjistili Van der
Weide et al, 2014 (9). Geneticky polymorfizmus je
(kromé jinych faktor() téz zodpovédny za to, ze
klinicky vyznam lékové interakce byva u réznych
pacientl rozdilny: UzZiva-li pomaly metabolizdtor
CYP2D6 dlouhodobé vytitrovanou davku léku A,
ktery je na CYP2D6 metabolizovan, pfidani léku
B inhibujiciho CYP2D6 asi nebude mit zadny
klinicky vyznam na plazmatické koncentrace
léku A, nebot nelze inhibovat funkci enzymu,
ktery sdm o sobé nefunguje.

ViySe uvedené skute¢nosti viak plati pouze
tehdy, kdy podavand Ié¢iva latka je tou latkou,
kterd Ucinkuje. U lékd, kde podavana latka ne-
ma zadny Ucinek a kterd se teprve v organizmu
metabolizuje na Uc¢inny metabolit, u pomalého
metabolizéra vznikd mensi mnozstvi Uc¢inné
latky, a tedy Ucinek léku byva mensinez u bézné
populace. Je tomu tak napfiklad u kodeinu a tra-
madolu, které jsou metabolizovany na CYP2D6.

Glykoprotein P

Daldim vyznamnym cinitelem farmako-
kinetickych interakci je glykoprotein P ajiné
transmembrénové prenasece, které za spotre-
by energie transportuji urcité latky z bunky.
Za jejich objev vdécime onkologii: Pfi terapii
nadorovych onemocnéni cytostatiky se ukdzalo,
Ze nékteré nddorové buriky se pomoci takovych
prenasecl dokazi cytostatik ucinné zbavovat.
Po opakovanych cyklech chemoterapie se mo-
hou vyselektovat klony, jejichz nadorové bunky
pretransportuji veskeré cytostatikum, které do
nich pronikne, pfes buné¢nou membranu opét
ven. Takové nddorové bunky jsou vysoce rezis-
tentni vic¢i poddvanym cytostatiklim, a nédoro-
vé onemocnéni se tak stdva farmakorezistentni.
Fyziologicka funkce glykoproteinu P spociva
v ochrané organizmu pfed toxickymi ldtkami.

U |ékd, které jsou substraty glykoproteinu P
(jsou jim pfendseny), glykoprotein P:
B omezuje jejich absorpci ze stfevniho lumen,
B omezuje jejich distribuci do mozku,
B podporuje jejich vylu¢ovani do Zluci a do

modi.

Plsobeni glykoproteinu P vysvétlime na
prikladu morfinu. Morfin je substratem glyko-
proteinu P a zéroven je i induktorem glykopro-
teinu P. K indukci dochazi zpravidla postupné,
proto po delsi dobé uzivani morfinu se snizuje
jeho vstfebavani ze stfevniho lumen a snizuje se

i jeho pranik pres hematoencefalickou bariéru.
Glykoprotein P totiz ¢im dal tim vice urychluje
vylucovani morfinu zpét z CNS i do stfevniho
lumen, stéle vice molekul morfinu je pfi pre-
chodu pres tyto bariéry ihned vylouceno zpét
ven. Pacient potfebuije stale vétsi davky, aby bylo
dosazeno zadouciho analgetického Ucinku, coz
se popisuje jako tolerance na morfin. Jinak je to
s Ucinkem morfinu v GIT: Aby morfin pasobil
na sténu stieva, nemusi prechazet pres zadnou
bariéru, kde by se setkdval se stéle aktivnéjsim
glykoproteinem P. Pokud je tedy udrzovan stejny
analgeticky ucinek morfinu tim, Ze s postupem
asu stéle zvysujeme jeho dévky, intenzita zacpy
narUsta.

Rada antipsychotik i antidepresiv je sub-
stratem glykoproteinu P. Pfedpoklada se, ze
podkladem pro farmakorezistenci psychotic-
kych onemocnénf u nékterych osob je pfilis
silnd aktivita glykoproteinu P, kterd atypickym
zpUsobem snizuje prinik antipsychotik pres he-
matoencefalickou bariéru do CNS, a tedy jejich
ucinek. To m@ze byt dédno geneticky, nebo to
mUze byt zplsobeno soucasnym podavanim
induktort glykoproteinu P, jako je napf. kar-
bamazepin. O karbamazepinu je zndmo, Ze
snizil plazmatické koncentrace aripiprazolu,
citalopramu, klozapinu, haloperidolu, imipra-
minu, paliperidonu, quetiapinu a risperidonu

0 30-87%, coz mélo za nasledek ztratu Ucin-
nosti téchto léciv. Trezalka te¢kovana, ktera
téZ patfi k induktoréim glykoproteinu P, sniZila
plazmatické koncentrace amitriptylinu, kloza-
pinu a nortriptylinu o 22-41% s podobnym
negativnim pdsobenim.

Inhibitory glykoproteinu P mohou naopak

zvysit plazmatické koncentrace antipsychotik
i jejich prlnik do mozku, které jsou substraty
glykoproteinu P, a zapficinit tak vyssi vyskyt
nezddoucich uc¢inkd. Mnoho lécivych latek je
soucasné substrdtem nebo inhibitorem jak gly-
koproteinu P, tak i CYP3A4, proto u nich nelze
dosti dobfe rozpoznat, do jaké miry se na lékové
interakci jednotlivé entity podili. Nasledujici se-
znam je sestaven predevsim na zékladé prace
autor’ Akamine et al, 2012 (10) a dale Moons et
al, 2011 (11) a Sandson (12). Tak jako jiné je i ten-
to seznam neuplny, protoze fada skutecnostf
zUstava zatim neobjevena. U nékterych z nize
uvedenych interakci nebyl jejich klinicky vyznam
zatim potvrzen.
Substraty glykoproteinu P:
B Antipsychotika — amisulprid, aripiprazol,

chlorpromazin, klozapin, haloperidol, le-
vomepromazin, olanzapin, risperidon, pali-
perodon, quetiapin.
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B Antidepresiva — amitriptylin, citalopram,
klomipramin, fluoxetin, fluvoxamin, imipra-
min, nortriptylin, paroxetin, sertralin a ven-
lafaxin.

m  Ostatni — karbamazepin, lamotrigin, feno-
barbital a fenytoin.

Inhibitory glykoproteinu P: Fluoxetin,
fluvoxamin, paroxetin, amitriptylin, haloperi-
dol, olanzapin, quetiapin a zfejmé fada dalsich
antipsychotik, z ostatnich skupin 1ékd inhibujf

glykoprotein P napt. antibiotikum klarithromycin,
antimykotikum itrakonazol, antiarytmikum ami-
odaron a blokator kalciového kandlu verapamil.

Induktory glykoproteinu P: Rifampicin, kar-
bamazepin, tfezalka te¢kovand a (pfinegjmensim
in vitro) i trazodon.

Pristup k Iékovym interakcim

v klinické praxi
Mnozstvi informaci, které |ékafi potfebujf

ke kvalitnimu rozhodovani v klinické praxi, je ob-

rovské a jejich kvantum stdle nardstd. Mizeme
se pokusit zapamatovat si nejcastéji se vyskytu-
jic 1ékové interakce, Zadny ¢lovék viak nemize
obsahnout celé spektrum lékovych probléma.

Proto celosvetoveé stoupd obliba pocitacovych

programd, které poskytuji elektronickou pod-

poru preskripce véetné upozorrovani na lékové
interakce. Autofi Prokes et al, 2010 (13) ve své
praci ukazuji, ze vyuziti takovych programd je

v zdsadé dvojf:

1. Pocitac je pasivni pomUckou: Aby lékaf ziskal
informaci, musi se aktivné pocitacového
programu zeptat, zda v preskripci urcitého
pacienta nejsou klinicky vyznamné |ékové
interakce nebo duplicity. Vyhodou je, ze
pocita¢ |ékafe neobtézuje, kdyz to lékaf
aktivné nevyzaduje. Nevyhodou je, ze
preskripce fady pacient( neni vyhodnocena
a tedy pffpadné interakce zUstavaji neodha-
leny.

2. Pocitac je aktivni pomuckou: Pocitacovy
program nepfetrzité vyhodnocuje Iékové in-
terakce a lékafe sdm upozorni, kdyz zjisti ta-
kovou kombinaci predepsanych léciv. Lékar
by mél mit moznost si sdm nastavit hranici
zévaznosti interakce, aby nebyl zbytecné
obtézovan. Nové ma lékaf moznost ,vynu-
lovat” si konkrétni Iékovou interakci, kterou
jiz dobfe zng, aby nebyl zbyte¢né obtézovan
nepotiebnymi informacemi.

Od pocitacového programu samozfejmeé
nevyzadujeme jen to, aby na potencidlni in-
terakci upozornil, ale také poskytnuti dalsich



ddlezitych informact: O jak zavaznou interakci
se jednd, jaké méme dlkazy o tom, Ze lékova
interakce existuje, jaké konkrétni nebezpedi pa-
cienta ohrozuje a jakym zpUsobem by mél Iékar
postupovat. Déle je vhodné, kdyz pocitacovy
program zobrazi dalsi podrobnosti o pribéhu
lékové interakce, pficemz Cerpa z odbornych
praci, popisujicich klinické studie a kazuistiky,
a kdyz uvede i pfisludné literarni zdroje.
Problémem je, Ze klinickd vyznamnost Ié-
kové interakce byva stanovovéna na zékladé

vysledkd studif, které jsou prezentovény jako
prdmér nebo median. Zjistime napfiklad, Ze
v jedné studii byla zvysena plazmatickd kon-
centrace 0 30% a ve druhé studii 0 40%, coz
u bézného Iéku nemusi byt klinicky vyznamné.
V ordinaci vsak lé¢ime jednoho konkrétniho
pacienta, ktery na podani interagujiciho Iéku

mUZe zareagovat atypickym zpUsobem, bud

proto, ze ma jiné vrozené dispozice pro meta-
bolizaci léciv, nebo trpi hypokalemil, srde¢nim
selhdnim a podobné. U atypického pacienta
mUze dojit k dvojndsobnému ¢i trojndsobnému
vzestupu plazmatickych koncentraci, u jiného
nemusf k interakci viibec dojit. Dalsi vyznam-
nou veli¢inou je stupen dtkazd, které mame
o konkrétnilékové interakci. Jedna publikovana
klinickd studie je dobrym ddikazem, jesté lepsim
jsou tfi takové studie (pokud ovsem nepodavajf
diametrdlné odlisné vysledky). Pokud klinické
studie nebyly provedeny, musime vystacit s ka-
zuistikami, které viak v sobé mohou skryvat
znacné bias. Pokud byla publikovana jen jedna
nebo dvé kasuistiky u bézné uzivanych lékd,
které jsou desitky let na trhu, nemusime brat
riziko tak vézné jako v pfipadé, ze jeden z 1ékl
je novy a jeho bezpecnostni riziko zatim neni
dobfe zndmé. Nékteré pocitatové programy
upozorfiujf i na tzv. ,hypotetické interakce”, které
nikdy nebyly zkoumény ani popsany, ale které

by mohly existovat. V nékterych pfipadech je
takové upozornéni na misté. Napfiklad pokud
je jeden z |ékl substratem urcitého izoenzymu
P450 a druhy je silnym inhibitorem takového
izoenzymu, pak je skute¢né pravdépodobné, ze
ke klinicky vyznamné interakci dochazi (pokud
ovsem urcity izoenzym predstavuje ddlezitou
metabolickou cestu). Nékdy viak autofi vychazejf
z pouhych analogif (napf. Gvaha: kdyz tramadol
mUZe zpUsobit serotoninovy syndrom, pak tedy
mohou serotoninovy syndrom zptsobit i véech-
ny ostatni opioidy — coz oviem nenf pravda), pak
jsou takové informace matouci.

Jak mad Iékaf vyhodnotit a interpretovat pod-
klady, které mu ,chytry pocitatovy program”
poskytne? Navrhujeme nasledujici schéma po-
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Obrdzek 2. Doporuceny algoritmus rozhodovani pfi zjisténi potencialni Iékové interakce
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stupu pfi rozhodovani, které je téz zndzornéno
na obrazku 2.
Pokud je [ékova interakce nevyznamna,

nema smysl se ji u bézného pacienta zabyvat.
Pokud viak marné hleddme pficinu zhorsenf
zdravotniho stavu pacienta a za¢neme pode-
zirat i léky, je tfeba zbystfit pozornost, nebot se
mUzZe jednat o atypického metabolizéra ¢i jinak
zvl&stniho pacienta a takovéd interakce mize
ke zhorseni zdravotniho stavu pacienta pfispét.

Pokud je |ékové interakce kontraindikovana
,souhrnem Udajd o pfipravku” (SPC), je tfeba
uposlechnout vyrobce Iéku a takovou kom-
binaci nepodévat (kromé zcela vyjimecnych
pripadu).

V ostatnich pfipadech musf Iékaf zvazit, co

pro pacienta pfedstavuje vetsi riziko: Je to Iéko-
vé interakce nebo je to samotna nemoc, kterd
pfi nedostate¢né lé¢bé mize pacienta posko-
dit? K tomu musi zndt nejen pacienta a jeho
onemocnény, ale i podrobnosti o charakteru
|ékové interakce. Tyto ziska z pfislusného |éko-
vého programu a z SPC Ié¢ivého pfipravku, které
je dostupné na www.sukl.cz (14). V SPC byva
uvedena fada interakci hypotetickych, naopak
pocitacové programy se zpravidla snazi pfinaset
predevsim informace ovérené na lidech. Zatim
véechny hypotetické interakce nebyly potvrzeny
ani vyvraceny, proto se oba zdroje dobfe dopl-
Aujf. V prvé fadé by mél 1ékaf zjistit, zda existujf
jiné léky se srovnatelnou Ucinnosti, ale s mensim
rizikem. Pokud neexistuji a podani obou lékd je
potfebné, je tfeba ucinit takova opatien, ktera
budou riziko vyplyvajici z interakce minimalizo-
vat. Takovymi opatfenimi je napf. EKG vy3etfen,
vySetfeni mineral( v krvi, kreatininu, jaternich

testl apod. VZdy je tfeba znat varovné priznaky
ukazujici na predavkovaniléku a patrat po nich.
V nékterych pfipadech se doporucuje zvysit
Ci snizit davky 1ékd nebo zménit interval jejich
podavanijiz v okamZiku nasazenfinteragujiciho
léku. V neposlednitadé je tfeba poucit pacienta
a/nebo jeho pecovatele, aby lékate mohli v¢as
upozornit na varovné pfiznaky.

Vyse uvedeny postup viak neni mozné pro-
vadét tvafi v tvaf pacientovi. Proto je vhodné,
aby si Iékaf pfedem provéfil svou soucasnou
preskripci (optimalné téZ preskripci provadénou
viemi Iékafi téhoz oddélent), potencidlni interakce
identifikoval a pfipravil si feseni pro konkrétni situ-
ace (ve velkych nemocnicich jiz dnes mlze vyuzit
pomodi klinického farmakologa nebo farmaceu-
ta). Pak bude improvizovat pouze v pfipadé, ze se
objevi novd interakce. Na konec je tfeba zdlraznit
nezbytnost spolupréace viech osettujicich lékard
anejlépe ilékarnika tak, aby pacient byl lécen
nejen Ucinné, ale také bezpecné.
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