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V tomto ¢lanku jsou popsany Iékové interakce antidepresiv. Z potencialné fatalnich farmakodynamickych interakci je popsan
serotoninovy syndrom, jehoz diagnéza je obtizna. Prodlouzeni QT intervalu je markerem zvyseného rizika komorové tachykardie.
Podavani SSRI a NSA zvysuje riziko krvaceni zejména z gastrointestinalniho traktu. Z farmakodynamickych interakci ¢lanek upozor-
Auje na interakce CYP2D6. Rada antidepresiv a antipsychotik jsou substraty CYP2D6, pficemz paroxetin, fluoxetin a fluvoxamin jsou
inhibitory CYP2D6. Nékteré z interakci jsou kontraindikované, u ostatnich by mél Iékar zvazit pro a proti a pacienty peclivé sledovat.
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Drug-drug interactions of frequently prescribed antidepressants

This article describes drug-drug interactions of antidepressants. Potentially fatal pharmacodynamic interactions include serotonin
syndrome, whose diagnosis is difficult. QT prolongation is a marker of increased risk of ventricular tachycardia. Administration
of SSRIs and NSAs increases the risk of bleeding, especially from GIT. From pharmacodynamic interactions, the article highligts
interactions via CYP2D6. Many antidepressants and antipsychotics are CYP2D6 substrates, with paroxetine, fluoxetine and flu-
voxamine being CYP2D6 inhibitors. Some of the interactions are contraindicated, in other cases doctor should consider pros and
cons, and patients should be carefully monitored.

Key words: antidepressants, CYP2D6, serotonin syndrome, QT interval prolongation.

Uvod

Antidepresiva jsou ddleZitou Iékovou skupi-
nou, uzivajl se nejen k lé¢bé a sekundarmnf pre-
vencideprese, ale i u Uzkostnych poruch. Vysoké
spotfeby antidepresiv jsou v nékterych zemich
kritizovany. Graf 1 ukazuje Udaje o spotfebé
antidepresiv (2015) ve vybranych zemich (1). Ve
viech uvedenych zemich se nejvice predepisuiji
selektivni inhibitory zpétného vychytavani se-
rotoninu (dale SSRI). Kromé SSRI (escitalopram,
citalopram, sertralin a paroxetin) narUstaji téz
spotieby dalsich antidepresiv, zejména venlafa-
Xinu, mirtazapinu a trazodonu, ktery se nékdy
,off label” pro svij tlumivy efekt predepisuje pfi
poruchach spéanku. Tricyklicka antidepresiva (TCA,
napf. amitriptylin) se jiz uzivaji minimalné, podob-
né jako inhibitory monoaminooxidéazy (I-MAQ).

Graf 2 ukazuje podrobnéjsi strukturu spotieby
antidepresiv v CR (data SUKLu, rok 2017).

Pfi vybéru antidepresiva je vhodné se Fidit
doporu¢enymi postupy, napf. dokumentem
Deprese (2), ktery byl v roce 2018 aktualizovan.
Po zapoceti [éCby je tfeba pacienty peclivé kli-
nicky sledovat. Jak zndmo, Ucinek se dostavuje
opozdéné, az po nékolika tydnech. Doporucuje
se vzdy informovat pacienty, Ze nemohou oce-
kavat efekt v kratké dobé po zahjeni terapie.
Pokud se béhem 3-4 tydnl nedostavi zfetel-
né zlepseni, je nutné patrat po moznych pfici-
nach selhanf takové terapie, kterymi mdze byt
nedostate¢na adherence pacienta nebo pfilis
nizka davka antidepresiva. V nékterych piipadech
bézné doporucovana davka nestaci, protoze do-
ty¢ny pacient ma urcitou (dosud neodhalenou)

genetickou odchylku a pfislusny Iék abnormélné
rychle metabolizuje. Vétsina antidepresiv patfi
mezi substraty CYP2D6 (tj. metabolizuji se ces-
tou CYP2D6), pfitemz zhruba 6 % nasi populace
jsou ultrarychlymi metabolizétory CYP2D6 (3).
Takovym pacientdim je tfeba podavat vyssi davky
lékd, které jsou substraty CYP2D6. U nékterych ul-
trarychlych metabolizator( se ani zvysenim davky
nepodaff doséhnout potfebnych plazmatickych
koncentraci takovych lékd (véetné antidepresiv)
a pak je tfeba zvolit antidepresivum, které nent
substratem CYP2Dé. Laboratofe vysetfeni gene-
tického polymorfismu CYP2D6 bézné nabizi za
Uhradu pacientem, napft. VFN v Praze (4), nebot
v seznamu vykonU hrazenych VZP jsou zatim
uvedeny pouze vysetfeni CYP2C9 a CYP2C19.
Viysetfeni genetického polymorfismu CYP2D6
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Graf 1. Spotieba antidepresiv v CR a vybranych zemich (DDD/TID)
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Graf 2. Podil jednotlivych Idtek na spotrebé antidepresiv v CR v roce 2017
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pochopitelné téZ odhali i pomalé metabolizatory
CYP2D6 (cca 7 % nasi populace (29)), u nichz Ize
naopak ocekavat vyssi plazmatické koncentrace
antidepresiv a tedy ivyssi vyskyt neZzadoucich
ucinkd, véetné zvyseni rizika vzniku serotonino-
vého syndromu. K nezadoucim Ucinkdm dochazi
Castéji pfi soucasném podavani interagujicich
|éciv, pricemz v pfipadé ultrarychlych metaboli-
zator( CYP2D6 jsou obvykle tyto lékové interakce
zavaznéjsi nez v pifpadé metabolizatorl interme-
didlnich ¢i pomalych.

Lékové interakce se rozdéluji na interakce
farmakokinetické, pfi nichz dochazi ke snize-
ni nebo ke zvyseni plazmatickych koncentraci
daného léciva, a lékové interakce farmakody-
namické, kdy dochazi ke zméné Ucinku jinymi
mechanismy. V nékterych pfipadech se mecha-
nismy lékovych interakci kombinujf (viz nize).
Lékovou interakci nelze povazovat za ,Cernou
tecku” na Stité predepisujiciho Iékare. Klinicky
vyznam lékovych interakci je rdzny a podili se na
ném i genetické vybaveni konkrétniho pacienta.
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Pokud neni pfedepsana kombinace lék{ kontra-
indikovand (kdy je tfeba se takového podavani
Vv naprosté vetsiné pfipadd vyvarovat), je nutno
zvazit pfinosy a rizika jednoho i druhého Iéku.
Unéhlené vysazeni potifebného Iéku by prodlou-
Zilo utrpeni, které pacientdm deprese pfinasi.
Méjme také na paméti, Zze deprese patii k ne-
mocem, které mohou pacienta usmrtit, zvlasté
kdyZ tato nemoc nenf dostate¢né Ucinné lécena.

Farmakodynamické lékové
interakce antidepresiv

Jednotlivé antidepresiva majf urcité neza-
douci tcinky (NU) (napt. anticholinergni, sero-
tonergni, nékterd i proarytmogenni ve smyslu
prodlouzen{ QT, atd.). Tyto Ucinky se mohou
dostavit i pfi podavani samotného antidepresi-
va, Castéji viak takové NU pozorujeme v piipadé
kombinacf dvou nebo vice lékd, které takovy
nezadouci i¢inek mohou téz generovat. Existuji
i dalsi NU, které mohou byt potencovany, napfi-
klad narlst tlumivého Ucinku, hypotenze, a jiné.

Serotoninovy syndrom
Serotoninovy syndrom (SSy) je potencidlné
Zivot ohrozujici situace zpUsobena zvysenim
serotonergni aktivity v centrdlnfim nervovém sys-
tému, jak uvadi Farmakoterapeutickd informace
SUKL (5). SSy vznikla v souvislosti s uzivanou lé¢-
bou, zejména s inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI). Serotoninovy syndrom nenf
idiosynkratickou Iékovou reakci, ale (vicemé-
né) predvidatelnym nasledkem vystupriované
serotonergni aktivity CNS a zvysené citlivosti
perifernich serotoninovych receptord. Proto
nékteff autofi upfednostnuji pouziti terminu
serotoninova toxicita, ktery 1épe vystihuje, ze
se jednd o formu intoxikace. Vyskytuje se ve
véech vékovych skupindch, v roce 2004 v USA (5)
zaznamenali 8 187 pripadl stfedné tézkych az
tézkych pripadl serotoninové intoxikace, z toho
103 pacientd na takovou pfihodu zemrelo.
SSy se projevuje poruchou tf systéma (6):
B Zvyseni neuromuskuldrni drdzdivosti:
Svalova rigidita, tfes, hyperreflexie, myo-
klonus
B Zvysena cinnost vegetativniho nervstva:
Hypertermie, poceni, tachykardie, flush
(zCervenani kiize), prdjem
B Porucha dusevnich funkci: zmatenost, agito-
vanost, anxieta, delirium, halucinace, ospa-
lost, koma

SSy mize byt vyvolan zvysenim syntézy
nebo uvolhovani serotoninu, snizenim zpét-
ného vychytévéni serotoninu, snizenim me-
tabolizace serotoninu nebo pfimym seroto-
ninergnim pUsobenim léku na serotoninové
receptory. Soucasné podavani dvou nebo vice
lékd, které mohou SSy zpUsobit, zvysuje riziko
SSy. Obrazek 1 obsahuje seznam 1ékd, které
SSy mohou vyvolat, respektive k nému pfispét.
Seznam nelze povazovat za kompletni, k sero-
toninovému syndromu mohou pfispét nebo jej
vyvolat i dalsi [éky (7) nebo rostlinné produkty,
napf. Rozchodnice rlizova (8).

Kazda kombinace dvou nebo vice 1€kl
uvedenych na obrazku 1 zvysuje nebezpeci
vzniku SSy. Napfiklad Taylor, et al. (9) prokazali,
Ze pfi kombinaci antibiotika linezolidu (které
téZ plsobf jako neselektivni IMAO) a SSRI nebo
venlafaxinu doslo ke vzniku SSy u 4 % pacientd.
Rizikové je i kombinace SSRI (nebo venlafaxinu)
a tramadolu. Nejvice rizikové je spolu s trama-
dolem predepisovat paroxetin nebo fluoxetin,

www.psychiatriepropraxi.cz
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Obr. 1. Léky, které mohou pfispét ke vzniku serotoninového syndromu

Antidepresiva a stabilizatory nalady Opioidy

Tab. 1. Nejvice rizikové Iéky, které samy o sobé
mohou vyvolat arytmii TdP, podle CredibleMeds (14)

Antiarytmika amiodaron . ;
droned — _ fentanyl, tramadol, triptany (napf.

ronedaron SSRI: fluoxetin, citopram, paroxetin, pethidin, sumatriptan),
sotalol setralin, fluvoxamin, escitalopram dextromethorfan karbamazepin,

Inhibitory MAO (napr. moklobemid,
selegilin)

Makrolidova ATB klarithromycin kyselina valproova

Amfetaminové
derivaty

Antiemetika

metoklopramid,

azithromycin

roxithromycin

SNRI: napf. venlafaxin

nebot tato SSRI (kromé serotonergniho plsobe-
ni) jsou silné inhibitory CYP2D6. Inhibice CYP2D6
brzdi metabolizaci tramadolu na jeho Ucinny
metabolit, a tak snizuje jeho analgetické ucin-
ky. Pacient pak zvysuje davky tramadolu, coz
jesté vice zvysuje riziko vzniku SSy, nebot ten
je zpUsoben samotnym tramadolem a nikoliv
jeho analgeticky u¢innym metabolitem. Kromé
toho se plazmatické koncentrace tramadolu
zvysujf (viz nize). Podobné zvysené riziko vzniku
SSRIje u pomalych metabolizatort CYP2D6, kte-
rych je v nasi populaci cca 7-10 % (viz vyse). Bez
provedeni genetického testovani na geneticky
polymorfismus CYP2D6 vsak takového pacienta
neodhalime.

Jakjiz bylo uvedeno je diagnostika SSy obtiz-
nd, nebot neexistuje zadny laboratorni test, ktery
by SSy potvrdil nebo vyloucil. Attar-Herzberg, et
al. publikovali sérii sedmi kazuistik pacientd se
SSy (10), kdy se na jeho vzniku vzdy podilely SSRI
nebo venlafaxin. Aniv jednom pripadé pfijimaji-
cf1ékaF SSy nerozpoznal, spravna diagndza byla
uc¢inéna az nasledné v pribéhu hospitalizace.
V soucasné dobé se pfi diagnostice doporucuje
uZit tzv. Hunterova kritéria, validovand autory
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serotonergnimi Iéky a pacienta je nezbytné
hospitalizovat, pfi odesilani pacienta nesmi-
me zapomenout pfilozit informaci o lécich
¢i jinych latkach, které pacient uziva. Lécba
je symptomaticka, kromé jiného se podavaji
benzodiazepiny, které tlumf agitaci i svalové
kfeCe a cyproheptadin, ktery je antagonis-
tou pUsobicim nejen na H1-receptorech, ale
i na fadé subtypt serotoninovych receptor.
Dulezitd je prevence SSy: pacienti uzivajici ri-
zikové léky (veetné SSRI, viz obrdzek 1) by méli
byt vzdy pouceni o moznych nezddoucich
Ucincich vcetné projevd serotoninové toxicity
a také o moznych lékovych interakcich veetné
neptiznivého plsobeni trezalky teckované
(Hypericium perforatum).

Prodlouzenf intervalu QT

Je véeobecné znamo, Ze prodlouzent inter-
valu QT na EKG kfivce je dllezitym markerem
zvyseného rizika pro vznik potencidlné fatalni
komorové arytmie torsade de pointes (TdP), viz
napt. (12). Takové prodlouzeni samo o sobé nepl-
sobi zddné hemodynamické poruchy cirkulace,
ale pfi arytmii TdP srdce prestava fungovat jako
pumpa. Nejprve pacient pociti zavrat nebo za-

Fluorochinolonova ATB | moxifloxacin ondansetron, butrami
- : Tricyklickd antidepresiva (napf. SHIOUTEITTIR,

oproﬂoxa;m oyl dolasetron methamfetamin,
levofloxacin extaze”

Antipsychotika chlorpromazin Trazodon (blokddou serotoninovych "y

X o ) o Dalsi latky

levomepromazin receptor( 2A), mirtazapin, lithium,
haloperidol buspiron, trezalka Iine(zjc?li.d, S—hé/drox>|/tryptgfan,li<|okain., vzacne
droperidol snad | risperiaon, olanzapin a Kiozapin
sulpirid

SRl cnalo;laram Dunkley, et al., 2003 (11). Podle nich ma byt pfi-  tméni pfed ocima, ale pokud béh arytmie trva
escitalopram

- p tomen alespon jeden z nasledujicich pfiznakd  nékolik sekund, pacient kolabuje a ztraci védom!.

Ostatni domperidon o T ) o L o
ondansetron (respektive jejich kombinaci), jestlize pacient  Pokud arytmie pretrvava nékolik minut, dochazi
cilostazol uziva serotoninergnf latky: k trvalému poskozeni mozku z hypoxie a k Umrti.
flukonazol B spontdnnf svalovy klonus Na arytmii je tfeba pomyslet u jakychkoli kratko-
vandetanib B indukovatelny klonus s agitaci nebo pocenim  dobych ztrat védomi, jakkoli je pacient bagatelizu-
anadgrehd B okularni klonus s agitaci nebo pocenim je. Zena ve véku 64 let (Digby, et al, 2010) uzivala
oxid arsenity
<evofluran Y B tremor a hyperreflexie furosemid v davkach 40 mg denné, domperidon
propofol B hypertonie svall, hore¢ka nad 38°C aoku- v davkach 10 mg denné, venlafaxin v davkach
donepezil larni nebo indukovatelny klonus 112,5 mg denné a omeprazol v ddvkach 20 mg
methadon denné (13). Pozorovala sice obcasné zatméni pred
pentamidin Pfi podezfeni na SSy je tfeba prerusitlé¢bu  oc¢ima, ale nevénovala tomu pozornost. BEhem

jednoho takového zatméni projela na kfizovatce

na Cervenou a zpUsobila dopravni nehodu, pfi

které utrpéla poranéni, pro které byla hospita-
lizovana. Pri pfijmu byla zjisténa hypokalémie

a hypomagnezémie, na EKG byl rytmus sinusovy,

interval QTc vsak 666 ms (). EKG proto bylo ne-

pretrzité monitorovano, béhem prvé noci byly
zaznamenany epizody arytmie TdP. Byla zavedena
zevni stimulace srdce a kalémie i magnezémie
byly korigovany. Viyvolavajici léky (domperidon,

venlafaxin) byly vysazeny, béhem nésledujicich 24

hodin doslo k normalizaci QTc intervalu a Zadna

dalsi arytmie se jiz nevyskytla.
Tak jako ve vétsiné popsanych pfipadd,

i uzminéné zeny byly béhy arytmie TdP zpa-

sobeny soubéhem rdznych rizikovych faktord:

B Zena uzivala domperidon, ktery patfi k nej-
vice rizikovym Iékim z hlediska vzniku TdP
(viz tabulka 1)

B Jena uzivala venlafaxin, ktery také maze pfi-
spét k TdP; mezi takové ,méné rizikové” QT
léky patff fada antipsychotik vcetné risperi-
donu a olanzapinu, ostatni SSR, tricyklickd
antidepresiva, trazodon, mirtazapin, lithium,
azolova antimykotika, a dalsf desitky 1éCivych
latek (viz SPC pfislusnych pfipravkd)
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Graf 3. Riziko krvdceni z GIT pii poddvdni SSRI, NSA a jejich kombinace, podle

Helin-Salmivaara

Graf 4. Riziko krvdceniz GIT pii soucasném poddvdni SSRI s NSA u rdznych typt

NSA, podle Helin-Salmivaara
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Obr. 2. Arytmie TdP zpravidla vznikd kombinaci jednotlivych viivi

Rizikové léky

—> PACIENT <«—

f

Rizika pacienta

—Zena, vék nad 65 let

- znamé genetické faktory

- endokrinologicka onemocnéni

Porucha vnitiniho
prostiedi:

* K * Mg+

Acidoza
Hypoxie

Srdce: selhavani, hypertrofie, bradykardie

B Zenatrpéla hypokalémiia hypomagnezémif,

coz zfejmé souviselo s uzivanim furosemidu

Tabulka 1 podava vycet nejvice rizikovych
lékd z hlediska vzniku arytmie TdP. Jsou mezi nimi
i béZné uzivana Iéciva z riznych bézné predepi-
sovanych skupin, jako jsou napfiklad antiarytmika
(u nichz bylo riziko TdP rozpoznano nejdrive),
antidepresiva, antipsychotika, antiinfektiva, a dalsi.
V tabulce nejsou uvedeny vsechny Iéky, které téz
mohou k TdP prispét (takovych lécivych latek je
v CR pres osmdesat), mezi né patfi kromé jiného
i nékterd dalsf antipsychotika, jako je napf. zipra-
sidon. Z dGvod rizika TdP bylo v minulych letech
ukonceno obchodovanifady Ucinnych 1éCiv (napf.
cisaprid, terfenadin, astemizol).

Etiologie prodlouzeni QT a vzniku arytmie
TdP je nasledujict:

B Vrozena: Existuji nejméné 4 rlizné syndromy
vrozeného prodlouzeni QT (z&dny z tako-
vych pacientl nesmf nikdy uZivat Iéky s ri-
zikem vzniku TdP!)

B Ziskand: Podavani rizikovych lékd, hyper-
trofie levé komory srdec¢ni, hypokalémie
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a/nebo hypomagnezémie, bradykardie,
poruchy stitné zlazy, zenské pohlavi, vroze-
né dispozice a dalsi

Obrézek 2 ukazuje, Ze arytmie TdP zpravidla
vznika aZ pfi kombinaci jednotlivych rizikovych
faktord.

Je zajimavé, Ze ani pfi soubéhu vice faktorl
(v¢etné kombinace rizikovych 1ékd) neni po-
zorovano prodlouzeni QTc intervalu ve viech
piipadech, ale pouze cca u tfetiny pacientd,
a to zfejmé u téch, ktefi pro arytmii TdP maji
urcité skryté dispozice genetického charakteru.
Identifikace takovych dispozic vsak predem nenti
mozna. Pokud u urcitého pacienta bylo v minu-
losti prodlouzeni QTc zaznamenéno (pfi jakékoli
prilezitosti), je tfeba jej povazovat za rizikového
i do budoucna.

Poznamky k délce QT intervalu

Protoze délka QT intervalu je fyziologicky
ovlivnéna tepovou frekvenci, je tfeba délku QT
ur¢itym zpdsobem standardizovat, respektive
korigovat. Takové standardizovana délka QT je

oznacovana zkratkou QTc. TypU korekcf je vice,

korekci automaticky kalkuluji i samotné EKG

pristroje. Za normalni délku QTc se povazuji
hodnoty do 400 ms. Za prodlouZent je povazo-
vano prodlouzeni délky QTc béhem nékolika dni

0 30ms a za klinicky velmi vyznamné o 60 ms,

za horni hranici Ize povazovat délku QTc u muzl

nad 450 ms a u Zen nad 470 ms.
Doporucovand opatteni pfi poddvdnirizi-
kovych Iéku nebo jejich kombinaci

B Pokud mozno potidit EKG kfivku a stano-
vit plazmatické koncentrace kalia (a event.
i magnézia) pfed nasazenim rizikovych 1ékd
a nékolik dnf poté, kdy Ize pfedpokladat usta-
leni plazmatickych koncentraci 1ék{; nelze-li
vylou¢it rendini insuficienci, doporucuje se
vysetfit i plazmatické koncentrace kreatininu

W U rizikovych 1€kl je tfeba zacit s nizsi davkou,
kterd pak ma byt jen pozvolna zvySovana
(je-li to mozné)

B Pri ztrdtach elektrolytd (prdjem, zvraceni,
nasazeni diuretik nebo zvysenfjejich davky..)
je tfeba monitorovat kalémii a eventudlné
i magnezémii

B Pfi zjisténi délky QTc nad 500 ms se dopo-
rucuje vysadit vsechny rizikové Iéky a pfi-
padné preventivné aplikovat magnézium
sulfuricum

B Pii zahdjeni podavéni rizikové medikace je
vhodné pétrat po palpitacich, zavratich a ji-
nych moznych pfiznacich synkop

Je tfeba upozornit, ze nékteré kombinace
|ékd, které prodluzuji interval QT, jsou kontrain-
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dikované, a to naptiklad kombinace citalopra-
mu s antiarytmiky tfidy la a lll, s domperido-
nem, moxifloxacinem, linezolidem, chlorpro-
mazinem, levomepromazinem, flufenazinem,
haloperidolem, droperidolem, imipraminem,
klomipraminem, amitriptylinem, nortriptylinem
a s moklobemidem. Podobné je tomu v pfipadé
escitalopramu. K tomu je tfeba doplnit, ze kom-
binace vyse uvedenych &kl predstavuji postup
off-label, tj. v rozporu s textem Souhrnu Udajl
o pripravku, a Iékaf ma v takovém piipadé hmot-
né-pravni odpovédnost za pfipadné nasledky.

Krvacivé piihody

Selektivni inhibitory zpétného vychyta-
vani serotoninu inhibuji jeho vychytavani ne-
jen na nervovych zakoncenich, ale téz v krvi
a snizuji tak aktivitu trombocytd. Trombocyty
totiz k agregaci potfebuji serotonin, ale nejsou
schopny jej syntetizovat, proto jej musf vychy-
tévat z krve. Inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu tedy pUsobf jako (slabd) antiagre-
gancia. Soucasné podavani SSRI a nesteroidnich
antirevmatik (NSA) prokazatelné zvysuje riziko
krvéceni do GIT na cca dvojnasobek (15), viz graf
3, podobné riziko se predpoklada i u venlafaxi-
nu a duloxetinu (coz jsou inhibitory zpétného
vstfebavani serotoninu a noradrenalinu). Titiz
autofi prokazali, Zze pfi interakci SSRI-NSA po-
davani COX-2 selektivnich NSA (napf. celekoxib,
parekoxib, etorikoxib) je méné rizikové oproti
neselektivnim NSA (graf 4). Uhrada COX-2 se-
lektivnich NSA v perorélnich formach je vsak
védzana pouze na preskripci revmatologa nebo
ortopeda. Optimdlni by bylo takové kombinaci
SSRI'a NSA predejit a dat pfednost jinym analge-
tikdim, jako je paracetamol a zfejmé i metamizol,
nebo, je-linutné SSRI'a NSA souc¢asné podavat,
chrénit zalude¢ni sliznici napf. PPI (omeprazol,
pantoprazol, atd.). Autofi de Abajo, et al., 2008
(16) potvrdili vyse uvedenou interakci SSRI-NSA
a prokazali vyssi frekvenci krvacivé pithody GIT
také u pacientd uZivajicich inhibitory selektiv-
niho vychytdvani serotoninu a noradrenalinu
(SNRY), jako je napfiklad venlafaxin, a to 2,9krat
(1,5-5,6 na 95% hladiné spolehlivosti). Souc¢asné
podavani SSRI nebo SNRI a systémovych korti-
kosteroid( zvysilo riziko krvécivé piihody 4krat
(1,3-12,3 na 95 % hladiné spolehlivosti).

Téz pfi kombinaci SSRI a kyseliny acetylsa-
licylové (véetné nizkych, antiagregac¢nich da-
vek) Ize pfedpokladat zvysené riziko krvaceni.
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Kombinace SSRI/SNRI's warfarinem zvy3uje riziko
krvécivé piihody 3krat a podobny efekt Ize oce-
kdvati u DOAC (dfive NOAC), tedy u dabigatranu,
rivaroxabanu, apixabanu a edoxabanu.

Potenciace anticholinergnich ucinkd

Anticholinergni nezddouci Uc¢inky Ize rozdé-
lit na periferni (zacpa, sucho v Ustech, atd.) a na
centralni, ke kterym patfi delirium a demence,
jejiz vznik je ¢asto pliZivy, a proto obtizné roz-
poznatelny. Je prokdzano, ze pfi podavani vice
lékd s anticholinergnim plsobenim dochazi
k potenciaci takovych NU, co? je vyznamné ze-
jména pro vznik demence (17). Je vSeobecné
zndmo, ze anticholinergni plsobeni maji TCA,
méné se Vi, Ze takto pUsobf i paroxetin. Tyto
léky by pokud mozno nemély byt kombinovéany
s jinymi centralné plsobicimi anticholinergnimi
léky, jako jsou neuroleptika, olanzapin, klozapin,
quetiapin, hydroxyzin a sedativni antihistaminika
(napf. promethazin). Také mocové spasmolytika
jsou zafazena do skupiny Iékd, u nichz bylo pro-
kdzano centralni anticholinergni plsobent, snad
s vyjimkou trospia, které pfi neporusené hema-
toencefalické bariéfe do CNS nepronika (18).
Mezi léky s prokdzanym perifernim (ale nikoliv
centrdlnim) anticholinergnim pUsobenim patff
karbamazepin, amantadin, levomepromazin
a cyproheptadin. Vyssi riziko demence existuje
u seniorl a u pacientd s jiz existujici poruchou
funkce mozku.

Hyponatremie zplsobena léky

Jiz dlouho je zndmo, Ze hypotonicka hy-
ponatremie muze byt vyvolana léky, ale tepr-
ve neddavno bylo zjisténo, Ze takova pfihoda
neni nijak vzacna. Rozpoznani hyponatremie
mUze byt v ambulantni praxi obtizné, pacienti
si stézujf na slabost, nauzeu, zvraceni, bolesti
hlavy, mohou mit psychotické pfiznaky, poruchu
védomi, kiece, a mlze se vyvinout koma. Ve
studii u 404 pacientl (Sheikh-Taha, et al., 2017)
pfijatych na kardiologickou jednotku intenzivn{
péce byla tato pfihoda zjisténa u 29,7 % paci-
entl (19). Pricinou bylo podéavani diuretik, SSRI,
SNRI a antipsychotik. Rizikovou skupinou byli
seniofi, dvé tretiny z nich soubézné uzivaly 10
lékd a vice. Autofi Lu, et al,, 2017 (20) upozor-
nili na zvysené riziko hyponatremie pfedevsim
u karbamazepinu a déle kyseliny valproové, la-
motriginu, levetiracetamu a gabapentinu. Wang,
etal, 2018 (21) popisuji pfipad muze ve véku 78
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let, ktery byl pro herpetickou neuralgii lé¢en
gabapentinem vytitrovanym az do 300 mg 3krat
denné. Po dvou tydnech bylo zahajeno poda-
vani duloxetinu 60mg denné. Jiz dva dny po
zméné terapie zacal pacient pocitovat slabost,
byl letargicky a byly zjistény i urcité znamky de-
liria. Plazmatické koncentrace natria byly 125
mmol/l (norma 132-145 mmol/I), plazmatické
koncentrace chlorid 89 mmol/I (norma 90-108
mmol/l), osmolalita séra 254 mosm/I. Podavani
duloxetinu bylo ukonceno, minerély byly suple-
mentovany, pfivod vody byl snizen; za tyden
hodnoty mineralogramu dosahly normalnich
hodnot. Autofi zjistili 13 dalsich kazuistik, kdy
byla u pacientd lécenych duloxetinem zjisténa
klinicky vyznamna hyponatremie, dva z nich
byli soucasné léceni i gabapentinem a jeden
pregabalinem. Yoon, et al., 2016 (22) popisuji 266
pacientl s hyponatremi, kterd byla u 93 z nich
zpUsobena thiazidovymi diuretiky, u 83 z nich
psychotropnimi Iéky a u 90 z nich kombinaci
lékd obou skupin. U pacientl s kombinaci 1ék{
trvalo vyznamné delsi dobu, nez se podafilo
hyponatremii korigovat.

Farmakokinetické lékové
interakce antidepresiv

Vliv jinych 1ékd na antidepresiva

Prakticky véechna antidepresiva jsou metabo-
lizovéna cestou CYP2D6, a proto jejich plazmatic-
ké koncentrace zvysuji Iéky, které inhibuiji CYP2D6.
Silnymi inhibitory CYP2D6, které jsou schopny
zvySovat plazmatické koncentrace citlivych sub-
stratl na vice nez pétindsobek, jsou napfiklad
fluoxetin nebo paroxetin, viz tabulka 2. Stredné
silnymi inhibitory CYP2D6, které jsou schopny
zvysovat plazmatické koncentrace dvoj- az péti-
nasobné, jsou napfiklad amiodaron nebo halope-
ridol. Na rozdil od jinych isoenzym( cytochromu
P450 (napf. CYP3A4) se v bézné praxi nevyskytujf
léky, které by metabolizacina CYP2D6 indukovaly.
Néktefi pacienti jsou nositeli genetické odchylky,
kterd spociva ve statutu ultrarychlého metabo-
lizatora, a proto tito pacienti v pfipadé substratd
CYP2D6 potiebuji vyssi davky takovych lékd, aby
se ocekdavany Ucinek dostavil (viz vyse).

Z vySe uvedeného vyplyva, ze napfiklad
podavaniamiodaronu (napf. Cordarone) mize
zvysit plazmatické koncentrace fady antide-
presiv. Kromé toho je zndmo, Ze se poten-

cujf ucinky téchto 1ékd na prodlouzeni QT
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Tab. 2. Léky, které jsou substrdty a/nebo inhibitory CYP2D6, podle Databdze lékovych interakci

DrugAgency, 2019 (23)

antidepresiva amitriptylin, nortriptylin, imipramin, paroxetin a dalsi SSRI,
mirtazapin, venlafaxin

antipsychotika chlorpromazin, aripiprazol, zuklopentixol, haloperidol,
risperidon, thioridazin

Substréty CYP2D6 beta-blokétory metoprolol, betaxolol, nebivolol, karvedilol (a do jisté miry

i bisoprolol)

slabé opioidy* tramadol, kodein, dextromethorfan

jiné léky promethazin, donepezil, tamoxifen, tolterodin

Silné inhibitory CYP2D6

fluoxetin, paroxetin, bupropion, terbinafin, chinidin

Stfedné silné inhibitory
CYP2D6

parekoxib a ritonavir

amiodaron, dronedaron, propafenon, fluvoxamin, moklobemid,
levomepromazin, haloperidol, darifenacin, mirabegron, duloxetin, celekoxib,

*Tramadol a kodein samy o sobé nemaji analgeticky Ucinek, ten maji jen jejich tcinné metabolity. Tyto tcinné me-
tabolity vznikaji prdvé metabolizaci tramadolu, respektive kodeinu, cestou CYP2D6. Pokud dochdzi k inhibici CY-
P2D6, vznikd méne ucinného metabolitu a analgeticky tcinek tramadolu i kodeinu je obvykle snizen

Graf 5. Ndrust plazmatickych koncentraci metoprololu po inhibici CYP2D6 zplsobené paroxetinem,

podle Staut
423%

234%

146%

R-metoprolol IR S-metoprolol IR

intervalu, coz je dllezité nejen u citalopramu
a escitalopramu, ale také u tricyklickych an-
tidepresiv. Pokud pfislusnd kombinace nenf
pfimo kontraindikovana (napf. citalopram — viz
vyse), Ize ji podéavat za peclivého sledovani
pacienta v€etné EKG.

Z doporuceného postupu Deprese z roku
2018 (24) je zfejmé, Zze v piipadé nelspéchu mo-
noterapie Ize antidepresiva vzdjemné kombino-
vat (str. 14, augmentace). | kdyz o takové 1écbé
zpravidla rozhoduje psychiatr, neznamené to, ze
pacient praktického lékafe nevyhleda napfiklad
pro piiznaky NU (napf. anticholinergnich, nebo
serotonergnich, arytmie nebo jiné).

Vliv antidepresiv na jiné léky

U zavaznych pfipadl psychiatii kombinuji
antidepresiva s antipsychotiky (napf. SSRI s ris-
peridonem nebo quetiapinem), viz Doporucené
postupy psychiatrické péce IV (20), a to nejen
u deprese, ale i u obsedantné kompulzivni po-
ruchy (napf. SSRI s haloperidolem). Kombinaci
antidepresiva a atypického antipsychotika psy-
chiatfi indikujf téz u bipolarnf afektivni poruchy,
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R-metoprolol ER S-metoprolol ER

pokud selze jind, méné rizikova terapie. Bohuzel
fluoxetin, paroxetin i nékterd jind antidepresi-
va (napf. bupropion) mohou vyrazné zvysovat
plazmatické koncentrace jinych léciv, které jsou
substraty CYP2D6, jako jsou napf. néktera an-
tipsychotika (v¢etné haloperidolu a risperido-
nu). Sertralin je jen slabym inhibitorem CYP2D6
a citalopram, respektive escitalopram, inhibuje
CYP2D6 pouze zanedbatelnym zpUsobem.
V nékterych pfipadech Ize predpoklddat jak
farmakokineticky, tak i farmakodynamicky typ
|ékové interakce. Autofi Karki a Masood, 2003
(25) popsali pripady dvou pacientd, ktefi byli
léCeni soucasné risperidonem a paroxetinem.
MuZi ve véku 86 let, ktery dlouhodobé uzival pa-
roxetin v davkadch 10 mg denné, byl pfedepsan
risperidon, a to ve velice nizkych, a tedy zdéanlivé
neSkodnych davkach 0,25 mg dvakrat denné.
Doty¢ny muz zacal byt agitovany a agresivni,
proto mu byl soucasné predepsan i haloperidol
1 mg ctyfikrat denné. Psychiatrickd sympto-
matologie se déle zhorSovala a tak byly davky
risperidonu zdvojnasobeny. Pacient tak uzival
tfi léky, které byly substraty CYP2D6, pficemz

dva z nich byly soucasné inhibitory CYP2Dé.
Nasledné doslo k rozvoji ,akutni psychdzy”
provazené vyraznym poceni, byla zjisténa ta-
chykardie, svalové rigidita, zmatenost a pozdéji
letargie, po péti dnech pacient zemrel. Druhd
kazuistika popisuje zenu ve véku 78 let, kterd
uzivala risperidon v dévkach 0,25 mg dvakrat
denné a venlafaxin v davkich 375 mg dvakrat
denné. Poté byl venlafaxin nahrazen paroxe-
tinem v davkach 20 mg denné a davky rispe-
ridonu byly zdvojnasobeny. Pacientka zacala
byt agitovana, zmatend, stéZovala si na zavrateé,
poté doslo k rozvoji letargie, silné se potila. Byla
zjisténa tachykardie a svalova rigidita, proto byl
paroxetin vysazen a stav se béhem nékolika dnf
upravil. Pacientka nasledné uzivala olanzapin
v davkédch 2,5 mg denné a paroxetin v davkach
20 mg denné bez nezddoucich pfiznakd. Ve
studii Saito, et al., 2005 (26) byl pfi kombinaci
paroxetinu s risperidonem zjistén ndrlst ne-
zadoucich Ucinkd veetné extrapyramidovych
ptiznakl vyvolanych vysokymi plazmatickymi
koncentracemi risperidonu.

Paroxetin mlze samoziejmé zvySovat
plazmatické koncentrace ijinych substratd
CYP2DE6, jako je metoprolol a vétsina ostatnich
B-blokatord. Ve studii Stout, et al.,, 2011 (27)
potvrdili, Ze po podani paroxetinu je narQst
plazmatickych koncentraci substratlh CYP2D6
klinicky vyznamny, coz je patrné na grafu 5,
kde jsou zndzornény narlsty plochy pod kfiv-
kou plazmatickych koncentraci metoprololu
v neretardovanych lékovych formach (IR) a ve
formach retardovanych, respektive s prodlouze-
nym uvolriovanim (ER). Je tedy nezbytné, aby byl
takovy pacient peclivé sledovén a aby v pripadé
potfeby byla davka metoprololu upravena. Na
grafu 5 vidime, Ze k vétsim narlstdm dochazi
u R-metoprololu, ktery je méné kardioselektiv-
ni, takZe se predavkovani metoprololu mize
u citlivych osob (napft. s CHOPN) projevit i bron-
chokonstrikci.

Interakce paroxetinu
nebo fluoxetinu s tramadolem

Za analgetické pUsobeni tramadolu je
zodpovedny predevsim jeho aktivni metabolit
O-demethyltramadol, ktery je hlavnim nosite-
lem Ucinku tramadolu (je agonistou MOR, tedy
opioidnich p-receptort), a ktery je vytvéaren
z tramadolu cestou CYP2D6. Paroxetin, respek-
tive fluoxetin, inhibuji zminénou metabolickou
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Obr. 3. Metabolizace tramadolu u bézného pacienta: ocekdvany Ucinek
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cestu a snizuji tak analgeticky ucinek tramadolu.
Obrézek 3 zn4zomuje metabolizaci tramadolu
u bézného pacienta, kterému nenf podavan
zadny inhibitor CYP2D6. Obrazek 4 popisuje
metabolizaci tramadolu u téhoz pacienta, jemuz
byl nasazen paroxetin.

Klinicky vyznam této interakce doklada studie
autord Laugesen, et al., 2005 (28), ve které byl
16 zdravym dobrovolnfkdm peroralné podavéan
paroxetin v ddvkach 20 mg denné po dobu 3 dnd,
pricemz tfeti den byla podéna jednorazova pero-
ralnf davka tramadolu ve vysi 150 mg. Paroxetin
zvysil plazmatické koncentrace tramadolu zhruba
o tfetinu a snizil plazmatické koncentrace aktivni-
ho metabolitu O-demethyltramadolu zhruba na
polovinu. Zéroven bylo prokdzano snizenianalge-
tického Ucinku tramadolu. Lantz, et al. (29) popsal
pfipady dvou pacientek ve véku 78 a 88 let, které
byly lé¢eny paroxetinem v dennich davkach 10
mg, respektive 20 mg, u kterych byl nasazen tra-
madol v ddvkach 50 mg tfikrat, respektive Ctyfi-
krat denné. Jiz béhem tfi dnd se objevily priznaky
serotoninového syndromu, a to zejména pocen,
zvraceni, zavraté, zmatenost, agitovanost a ne-
spavost. V obou pfipadech bylo tfeba tramadol
i paroxetin vysadit, béhem nasledujicich nékolika
dni doslo k vymizeni uvedenych pfiznakd a obé
pacientky dale bez problémd snasely paroxetin
podavany v plvodnich davkach. Serotoninovy
syndrom vznikl jednak zvysenim plazmatickych
koncentraci tramadolu a jednak proto, Ze jak pa-
roxetin, tak i tramadol plsobi serotonergné a tyto
nezddouci Ucinky se vzajemné scitaji. Tak jako
u jinych interakci i zde mUze fada pacient( tako-
vou rizikovou kombinaci snaset bez jakychkoli
potizi, nebot po inhibici jednoho enzymu je 1ék
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dostate¢né metabolizovdn enzymem druhym,
v tomto pfipadé je to CYP3A4. Pokud viak je zaha-
jena terapie dalsim Iékem, ktery CYP3A4 inhibuje
(napt. klarithromycin, verapamil, nebo nékteré
z azolovych antimikotik), interakce se mdze ne-
ocekdvané projevit a pacienta vyrazné poskodit.

Kombinace paroxetinu nebo fluoxetinu
s kodeinem maze vést ke snizenf jeho analge-
tického ucinku. Pfi podavani takovych kom-
binaci je tfeba s takovou reakci pocitat, coz
se tykd nejen samotného kodeinu, ale i slo-
Zenych analgetik, kterd kodein obsahuji, jako
jsou Korylan, Talvosilen, Ultracod, Spasmopan
a Panadol Ultra.

Lékové interakce fluvoxaminu

Fluvoxamin je méné predepisovany SSRI,
ktery je nejen stfedné silnym inhibitorem
CYP2D6 (a tedy plsobi podobné interakce
jako paroxetin nebo fluoxetin, i kdyz men-
3i zavaznosti), ale je téZ silnym inhibitorem
CYP1A2 a CYP2C19. Cestou CYP1A2 se meta-
bolizuji kofein, teofylin, duloxetin, tizanidin,
klozapin a olanzapin. Autofi de Jong, et al.,
2001 (30) popsali kazuistiku zeny ve véku 21
let se schizofrenii a sekundarni depresi, kte-
ré byl podavan olanzapin v davkdch 20 mg
a fluvoxamin v ddvkadch 150 mg denné, coz
zpUsobilo tfes rukou a svalovou rigiditu a byla
zjisténa mydridza. Po nahrazenf fluvoxaminu
paroxetinem (ktery nenf inhibitorem CYP1A2)
klesly plazmatické koncentrace olanzapinu
ze 70 ug/l na 22 ug/|, pficemz ties a dalsi NU
olanzapinu vymizely (terapeutické rozmezi
9,3-20,4 ug/I). Nékolik klinickych studii na-
sledné potvrdilo klinicky vyznam této interak-
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Obr. 4. Metabolizace tramadolu pfi inhibici CYP2D6 paroxetinem: vice NU

1 tramadol

CYP3A4

aktivni
metabolit
tramadolu

inaktivni
metabolity
tramadolu

ce, napt. Weigmann, et al.,, 2001 (31). Sperber
v roce 1991 (32) popsal kazuistiku chlapce ve
véku 11 let s astmatem, ktery byl dlouhodobé
|éc¢en teofylinem v Iékovych formdch s pro-
dlouzenym uvolfiovanim. Lécba byla po dobu
fady let dobfe tolerovdna do té doby, nez byl
nasazen fluvoxamin 50 mg denné. Chlapce
zacaly trapit kruté bolesti hlavy, dostavila se
Unava a zacal zvracet. Bylo vysloveno pode-
zfeni na pfedavkovani teofylinem, vysetieni
potvrdilo zvyseni plazmatickych koncentraci
teofylinu téméf na dvojnasobek pdvodnich
hodnot. Fluvoxamin md farmakodynamické
interakce podobné jako jind antidepresiva,
napf. potenciaci U¢inkd antikoagulancif (viz
vyse), coz je u warfarinu zfejmé zvyraznéno
tim, Ze fluvoxamin inhibuje jeho metabolizaci
na CYP2C9.

Zaver

Antidepresiva zmiriuji utrpeni pacientd,
ale pfi sou¢asném podavani s interagujici-
mi léky mohou zdravi pacientd také ohrozit.
Kontraindikovanym kombinacim je tfeba se vy-
hybat, je-li to mozné, u ostatnich je tfeba zvazit
pro a proti a pacienty peclivé sledovat. Nejvice
nebezpelné jsou ty interakce, o nichz prede-
pisujici 1ékar nevi nebo jejichz pfiznaky nezna.
V neposledni fadé bezpeci pacienta zavisi i na
spravné komunikaci mezi praktickym |ékafem,
psychiatrem a lékdrnikem.

Text tohoto ¢ldnku vznikl na zdkladé predndsek
Interakcni akademie DrugAgency, a.s.,

kurzu Lékové interakce DIABETES, urcenych pro
lékare i farmaceuty.
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