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Lékové interakce jsou v psychiatrii aktudlnim tématem, souvisejicim s ¢astymi kombinacemi psychiatrickych i somatickych 1ékd. Na
zékladé analyzy zdznam( pocitacového programu jsme definovali 15 nejc¢astéjsich interakci nejvyssi zavaznosti. Pfehled zahrnuje
6 antidepresiv, 4 antipsychotika, 2 sedativa/hypnotika a 1 Iék pouzivany u zavislosti. Nebezpeci u konkrétniho pacienta je zavislé
na dalsich rizikovych faktorech, rovnéz jednotlivé nezadouci Ucinky vykazuji objektivné rliznou zavaznost a rdznou klinickou
rozpoznatelnost. Informaci pocitacového systému je tedy potieba vzdy kriticky posoudit. Za nejdulezitéjsi povazujeme znalost,
tj. predvidani potencialnich Iékovych interakci, zdUrazriujeme tedy uzite¢nost rutinniho pouzivani softwarového asistenta.
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Drug interactions — experience with the software assistant

Considering the high prevalence of combinations of both psychiatric and somatic drugs, drug interactions represent atopical
issue in psychiatry. We performed the analysis of the computer program records and we have defined 15 most often reported
interactions of the highestimportance. Our survey contains 6 antidepressants, 4 antipsychotics, 2 sedatives/hypnotics and 1 drug
used in atreatment of addiction. Athreat in aparticular patient depends on additional risk factors and individual adverse events
are of different seriousness and they are recognizable differently. Aclinician is obliged to assess the information of acomputer
system critically. The awareness, i.e. anticipating of drug interactions is the most important in our opinion. So we emphasize the

usefulness of routine usage of asoftware assistant.

Key words: electronic support of prescription, drug interactions, antidepressants, antipsychotics, QTc interval prolongation.

Uvod

Lékové interakce nabyvaji v psychiatrii sta-
le vétsi dUlezitosti, coz je dano nékolika faktory.
Narlsta spotfeba antidepresiv, kterd jsou prede-
pisovana i ne-psychiatry, ¢asto v piipadech, kdy
dusevni porucha nenf exaktné diagnostikovana
(1,2). U antidepresiv i antipsychotik se setkavame
s off-label indikacemi a celkové psychiatrie jako
fenomenologicky zaloZzeny obor trpf vysokou
mirou polypragmazie, kterd ma jen malou opo-
ru v kvalitnich dvojité zaslepenych studiich. Pfi
farmakorezistenci, komorbidité vice dusevnich
poruch nebo pfi soucasné pritomnych afektivnich
symptomech se presto kombinacim psychofarmak

nelze vyhnout. Stoupa prdmérnd délka doziti, tim
padem morbidita a polypragmazie ve vys3sim véku.
Navic je obecné zndma zvysena somaticka morbi-
dita mezi psychiatrickymi pacienty, zejména témi
se zavaznou dusevni poruchou (SMI).

Interakce psychofarmak jsou diskutovany
fadu desetileti (recentné napt. (3)) a v nékterych
oblastech jsou rutinné zndmy. Bylo by zbyte¢né
pfipominat bohaty interakéni potencial stabili-
zatorl ndlady nebo inhibici CYP 450 nékterymi
SSRI. V praxi se ale s timto tématem setkavame
v poslednich letech stale ¢astéji zejména z dlivo-
du nardstu informaci o potencidlnich Iékovych
interakcich. Pri vyuziti pocitacového programu,

ktery je implementovan do naseho nemocnicni-
ho informacniho systému (NIS), pak stéle castéji
fedime limity preskripce pfi hldseni nejvys3si kli-
nické zavaznosti, tedy prakticky kontraindikace
zvazované kombinace psychofarmak. Z nasich
zkusenosti je nejcastéjsim limitem riziko pro-
dlouzeni QTc intervalu s potencidlné letalnimi
duisledky.

Interakce mohou byt obecné farmakokine-
tické nebo farmakodynamické. V prvnim pfipa-
dé jedno Iécivo ovliviiuje plazmatickou hladinu
druhého, ve druhém se stietdvaji Ucinky obou
na urovni receptorl (resp. klinického ucinku).
Interakce nemusi byt nutné negativnim jevem,
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v fadé pfipadl jsou zaddouci a hojné vyuzi-
vané (zejm. farmakodynamické), kazdopadnée
o nich ale musf |ékaf védét. Farmakokinetické
interakce maji velkou vyhodu v tom, Ze je Ize
odhalit vyuzitim terapeutického monitorovani
hladin (TDM).

Ve FN Ostrava jsme provedli analyzu nej-
¢astéji hlasenych nejzdvaznéjsich lékovych
interakci psychofarmak za obdobi prvnich
9 mésicd roku 2018. V nasi nemocnici pou-
zivdme modul f. Drug Agency (dostupné na
www.lekoveinterakce.cz). Za sledované ob-
dobfi bylo zachyceno celkem 16 389 Iékovych
interakci oznacenych systémem jako ,5 - velmi
zavaznd”. Z toho 5354 (33 %) se tykalo psycho-
farmak. V dal$im textu uvadime 15 nejcastéji
zaznamenanych interakci, sefazenych sestup-
né podle ¢etnosti vyskytu (graf 1).

Citalopram a escitalopram

Z hlediska interakci se Ucinky téchto
dvou |ékl z vetsiny prekryvaji, lisi se pouze
nevyznamné v zastoupeni jednotlivych inter-
agujicich molekul. Témér 1/3 pripadd tvorily
interakce s tramadolem. Casta komorbidita
bolestivého syndromu a depresivnich poruch
je obecné znama. Podstatou interakce je sla-
ba inhibice CYP450 2D6 obéma antidepresivy,
v dUsledku ¢ehoz dojde k zvyseni plochy pod
kfivkou a maximalnich koncentraci tramado-
lu. U¢innou slozkou je ale teprve metabolit —
O-desmethyltramadol (agonista p-opioidnich
receptor(l), jehoz koncentrace naopak klesnou.
Pacienta to pak vede k nutnosti zvysovat davky,
coz mUlze byt nesprdvné interpretovano jako
narUst tolerance. Matefské latka je ale zodpo-
vedna za Gl nezddouci Ucinky, které se budou
zhorsovat bez ohledu na blokddu enzymu.
Druhou moznou interakcf je riziko vzniku se-
rotoninového syndromu — tramadol je totiz
také slabym inhibitorem reuptake serotoninu.

Jako druhou nejcastéjsi nam systém hla-
sil zdvaznou interakci es/citalopramu s mir-
tazapinem. Zde jsou uvadény 4 vyznamné

mechanismy: anticholinergnf ucinky muska-
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Graf 1. Nejcastéjsi interakce s psychofarmaky
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rinového typu, serotonergni Ucinky, potencial
pro vyvolani hyponatremie a prodlouzeni QTc
intervalu. V praxi se ¢asto setkdvame s po-
tfebou komedikace pfi nedc¢innosti SSRI; zde
vsak je nutnd opatrnost. Serotonergni Ucinky
mirtazapinu jsou dany blokddou a2 heterore-
ceptorl a nepfimo i cestou a2 autoreceptord.
Potencidlni rizikovost jednotlivych nezddou-
cich ucinkd je diskutovana nize.

Tretl nejcasteji zaznamenana byla inte-
rakce s antiasthmatiky, selektivnimi agonisty
B2-adrenergnich receptorl: salmeterolem
(f. 0. napft. Seretide Diskus) a fenoterolem
(f. 0. Berodual). Upozornéni se opét tykd rizika
prodlouzeni QTc intervalu. Ackoliv po inhalaci
plsobi prevazné lokalné, mala ¢ast se vstiebava
amaisystémové ucinky.

Jako dal$i jsme zaznamenali potencialné
rizikovou kombinaci es/citalopramu s quetiapi-
nem. Riziko se tyka u citalopramu i jeho S-formy
prodlouzenf QTc intervalu, v pfipadé citalopra-
mu také anticholinergnich u¢inkd. Citalopram
i escitalopram jsou navic slabymi inhibitory
CYP450 2D6 a mohou tedy zvysovat hladinu
quetiapinu. Anticholinergnf plisobenf citalopra-
mu je vsak spise teoretické, mnohem slabsi
ve srovnanf napf. s paroxetinem (4). V pfipadé
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escitalopramu je déle uvedeno upozornéni
tykajici se zvysenf télesné hmotnosti, zesileni
tlumivych Ucinkl a ortostatické hypotenze.
A to pfesto, Ze je escitalopram povazovan za
receptorové ,nejcistsi’, a tudiz nejlépe snasené
SSRI (4). Systém rovnéz nezohlednuje velmi
variabilni dédvkovani quetiapinu v zavislosti na
terapeutické indikaci (hypnotikum, antidepre-
sivum, antipsychotikum).

Kombinace es/citalopramu s amiodaronem
je rizikova opét z déivodu prodlouzeni QTc in-
tervalu, amiodaron je navic inhibitorem CYP
2D6 a mUze tedy zvySovat plazmatické hladiny
citalopramu. Je nutno upozornit na specifikum
amiodaronu — extrémnf biologicky polocas
v délce primérné 50 dnd, se zna¢nou variabili-
tou, dosahujici az 118 dnt (5).

Jako poslednf jsme zaznamenali rizikovou
kombinaci s trazodonem (7 %). Opét se jedna
o Castou situaci, kdy ocekdvadme posilenou an-
tidepresivni U¢innost, pfipadné zlepseni spanku.
Podobné jako u quetiapinu, ani zde pocitacovy
systém nezohlednuje davku trazodonu. Oba
dva léky maji mimé anticholinergni pdsobenf
(tykd se pouze citalopramu), oba mohou vést
k prodlouzeni QTc intervalu a je zde také vys3si

riziko vzniku serotoninového syndromu.
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Sertralin

Interaguje vyznamné prakticky pouze
s tramadolem. Situace je podobnad jako u vyse
zminénych SSRI - riziko se tyka slabé inhibice
CYP 2D6 serotralinem (v zavislosti na davce)
a spolecného sertonergniho pdsobent.

Trazodon

Kromé vyse uvedené interakce s es/cita-
lopramem vychazf asi v 1/3 pfipadd rizikova
kombinace s amiodaronem. Oba léky prodluzujf
QTc interval a navic amiodaron mdze zvysovat
hladiny trazodonu inhibici CYP 3A4.

Venlafaxin

Témér v poloviné pfipadl byla hlasena rizi-
kova kombinace s melperonem. Predpokladame,
Ze jde o situace, kdy je melperon pfidavan
k podpore spanku, k potlaceni BPSD nebo ab-
stinencnich priznakl. Zména za bezpecnéjsi
antipsychotikum nebyva problémem. Riziko tkv{
opét v moznosti prodlouzeni QTc intervalu a ve
zvyseni hladin venlafaxinu cestou cytochromu
P450 2D6, jehoz je melperon slabym inhibito-
rem. Klinicky se to ale mUZe projevit paradoxné
i snizenim Ucinku: desvenlafaxin je aktivnim me-
tabolitem s vyraznéjsim noradrenergnim (NRI)
plsobenim, ve Spojenych statech je samostatné
registrovan pod nadzvem Pristiq pro lé¢bu velké
depresivni poruchy (MDD).

Tiaprid

Toto Siroce pouzivané antipsychotikum
1. generace interagovalo ve vice nez poloviné
pfipadl s amiodaronem. Obé léciva prodluzujf
QTc interval, mGze jit o aditivni i synergicky vliv.

Levomepromazin

Fenothiaziny jsou z dlvodu sirokého recep-
torového profilu zatizeny nejen fadou nezé-
doucich ucinkd, ale i vysokym rizikem interakci.
V nasem souboru se vyskytlo celkem 18 farmak
vykazujicich nejzédvaznéjsi stupen interakce
s levomepromazinem. Z nich nejcastéji byla
zachycena kombinace s levodopou — obé [éciva
pUsobi protichddné na dopaminovy receptor,
dsledkem je mozné snizeni az selhdni Ucinnosti
obou. Uvadf se rovnéz obecné zvyseni rizika
nezddoucich U¢inkd levomepromazinu.

Druhou nejcastéjsi (v 15 %) byla interakce
levomepromazinu s hydrochlorothiazidem.
Problémem je riziko téZké hypotenze a prolon-

gace QTc intervalu, coz je dale komplikovano
potencidlem thiazidového diuretika snizovat
hladinu drasliku. Hypokalemie je jednim z riziko-
vych faktord prodluzujicich QTc interval.

Zolpidem

Interaguje vyznamné pouze s ciprofloxa-
cinem (f. 0. Ciplox), ktery je silnym inhibitorem
CYP 1A2 a stfedné silnym inhibitorem CYP 3A4.
Zolpidem je pfitom substratem obou. Dochazf
ke zpomaleni biotransformace, nartstu plazma-
tické koncentrace zolpidemu, prodlouzent
elimina¢niho poloc¢asu (normalné 2,4 hodin).
Neméli bychom se pak podivovat zvysenému
(@ prodlouzenému) hypnotickému/sedativnimu
Ucinku po nasazeni antibiotika.

Alprazolam a midazolam

Vlykazuji podobné spektrum zévaznych in-
terakci, kde témér 90 % tvofi kombinace s anti-
mykotiky posakonazolem a vorikonazolem. Tato
|é¢iva jsou silnymi inhibitory CYP 3A4, pficem?Z
oba benzodiazepiny jsou substraty stejného en-
zymu. Pfi sou¢asném poddani dochazi ke zpoma-
leni biotransformace, prodlouzenf biologického
polocasu s rizikem zvysené nebo déletrvajici
sedace pfipadné k Utlumu dechového cent-
ra. Riziko je vetsi v pfipadé alprazolamu, ktery
ma jiz vlastni (nezménény) biologicky polocas
12-15 hodin (6). Podobné jako u dfive disku-
tovaného zolpidemu je i zde nutna opatrnost
napt. u fidic motorovych vozidel.

Buprenorfin

Podle nasich zkusenosti interaguje cca v po-
loviné pifpadl s tramadolem. Predpokladame
vtomto pffpadé soucasné podaniv analgetické
indikaci (ve formé naplasti), nikoli v 1é¢bé odvy-
kaciho stavu nebo jako substituce. Mechanismus
interakce je zfejmy — jedna se o kompetici na
p-opioidnich receptorech (kde je buprenorfin
parcidlnim agonistou) a na k-receptorech (kde je
antagonistou). Snizuje se analgeticky Ucinek tra-
madolu, mohou se objevit abstinencnf pfiznaky.

Diskuze

Analyzou zdznam v NIS jsme vybrali 15 nej-
Castéji zaznamenanych nejzédvaznéjsich interakci
s psychofarmaky. Nas prehled zahrnuje 6 antide-
presiv, 4 antipsychotika, 2 sedativa/hypnotika a 1
lék pouzivany u zavislosti. D4 se predpokladat,
7e se jedna o reprezentativni pfehled zahrnujici
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velkou ¢ast interakci, s nimiZ se setkava psychiatr
v bézné klinické praxi.

Prehled vychézi z informaci expertniho sys-
tému, ktery je nastaveny na automatické hlasenf
rizikové kombinace léciv. Lékar je povinen za-
znamenat rizikovou kombinaci a rozhodnout,
zda je potfebnd Uprava medikace nebo Ize po-
kracovat v podavani rizikové kombinace. Kazdy
takovy krok by mél byt fadné zdokumentovan
aargumentovan, je nutno pocitat s plnou pravni
odpovédnosti v pfipadé vyskytu komplikaci.

Na prvni pohled je nicméné ziejmé, Ze rizika
vyplyvajici z kombinaci [é¢iv jsou kvalitativné
rlzna a budou se lisit u konkrétnich pacientd.
Pocitacové programy poskytuji vyznamnou po-
moc v aktivnim vyhledavani moznych interakcf,
nicméné u konkrétnich rizik vstupuji do hry dalsf
proménné, zvysujici ¢i snizujici redIné riziko ne-
zédoucich ucinkd. Program hodnoti interakci
dvou molekul navzéjem bez zohlednéni davky;
pricemz vétsina nezadoucich Ucinkd je na davce
zavislych a davkovani mlze byt u psychofarmak
velmi variabilni (typicky v pfipadé quetiapinu).

Osm z 15 zde popsanych interakcf se tyka
(také) prodlouzeni QTc intervalu, ktery je riziko-
vym faktorem pro rozvoj maligni tachyarytmie
typu torsade de pointes (TdP). Jedna se tedy
o zavaznou informaci, kterd nesmf byt pre-
hlédnuta nebo bagatelizovéna. QTc interval
prodluzuji prakticky véechna antipsychotika,
velkd ¢ast bézné uzivanych antidepresiv, lithi-
um (nad 1,2 mmol/I), methadon, stimulancia
a alkohol (7, 8). Zaroven zde ale do hry vstupuje
fada dalSich proménnych, ovlivaujicich indi-
vidualni dispozici k této nezddouci pfihodé:
veék, pohlavi, pfedchozf kardidInf onemocnént,
aktualni hladiny drasliku, hof¢iku, [é¢ba diureti-
ky, hypothyredza a dalsi (9). Arytmie TdP vznika
zpravidla az pfi kombinaci jednotlivych faktord
(3). Je mozno vyuzit doporucenych postupt
pfi predpisu 1ékd, které prodluzuji QTc interval
(7), zejména pak pravidelné snimat EKG (v do-
bé predpoklddaného maxima plazmatickych
hladin!).

Pro praxi je tedy uzite¢né rozdélit nejcas-
&8 nezaddouci Ucinky jednak podle zavaznosti
(nejvyssi nebezpediu prolongace QTc intervalu
a serotoninového syndromu) a jednak podle
klinickych projevd: ¢im vyraznégjsi klinicky ucinek,
tim lépe ho Ize monitorovat, poucit pacienta
a upravit davkovani. Nenf tfeba se tudiz zésadné
obdvat napt. excesivni sedace, pokud ji dopfedu
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ocekavame. Velmi snadno odhalime periferni
anticholinergni NU, v pfipadé centralnich pak
hraje vyznamnou roli vék pacienta. Rozhodné
budeme obezfetni v pfipadé pacienta s moco-
vou retenci nebo s glaukomem.

Také uvadéné farmakokinetické interakce
nemusi byt v praxi limitujicf: dajf se fesit Upravou
davky za pravidelného monitoringu plazmatic-
kych hladin. Do hry dale vstupuje geneticky po-
lymorfismus aktivity cytochromového systému,
ktery je mozné odhalit vysetfenim genotypu
nebo fenotypizaci. Je nutno pocitatis casovym
faktorem: inhibice a indukce totiz probihaji odlis-
nym mechanismem. Inhibice je ddna kompetici
na vazebném misté, nastava v pribéhu hodin

az dnl a je funkci plazmatické koncentrace in-
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