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Metabolické interakce
ve stari a faktory ovlivnujici
jejich klinickou vyznamnost
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Interakce na metabolickych izoenzymech cytochromu P450 (CYP450)
hraji vyznamnou roli ve vyskytu polékovych komplikaci u Fady béz-
né poddvanych lé¢iv. Znalost metabolickych interakci patFi k za-
kladnim dovednostem p¥i indikaci a stanoveni Géinnosti/bezpecnosti
kombinovanych Iékovych rezimi. Studie sledujici podminky vzni-

ku téchto interakci ukazuji, Ze k predvidani klinického vyznamu ne-
staci pouhd znalost substrata (latek metabolizovanych) a inhibitora
(latek inhibujicich) stejnou metabolickou cestu. K této dovednosti
jsou nezbytné poznatky aplikované farmakologie a schopnost spréav-
né posoudit hlavni podminky, které klinicky vyznam interakce ovliv-
nuji. V nasledujicim textu podrobné probirdme tyto podminky a do-
kumentujeme vyznam klinické farmakologie a farmacie pro stanoveni
bezpeénosti multikombinacich lékii. Poukazujeme také na aplikace
téchto poznatku p¥Fi posuzovani klinické vyznamnosti potencidlnich

interakci generovanych pocitacovymi preskripénimi programy.
Klicova slova: metabolické interakce, cytochrom P450,
bezpecnost Iécby, kombinované Iékové rezimy.

Metabolické interakce
a jejich klinicky vyznam

Lékovy metabolizmus je hlavnim detoxi-
kaénim procesem a odpovida u fady 1é¢iv za
cilovou hladinu, rychlost eliminace a toxicitu/
bezpeénost ucinné latky. U vice jak 60 % pre-
depisovanych Ié¢iv je inaktivace fizena meta-
bolizmem prvni faze pres izoenzymy cytochro-
mu P450 (CYP450). Timto enzymatickym sys-
témem jsou biotransformovany napf. statiny
(simvastatin, lovastatin, fluvastatin), lipofilni
beta-blokatory (metoprolol, propranolol), blo-
katory kalciovych kandll (felodipin, verapamil,
dilthiazem, aj.), peroréini antidiabetika (napf.
glibenclamid), vétsina benzodiazepinli (mida-
zolam, alprazolam, diazepam, aj.), tricyklicka
antidepresiva (amitriptylin, nortriptylin, imipra-
min, aj.), warfarin, neuroleptika (chlorproma-
zin, perfenazin, thioridazin, a dal.), lipofilni an-
tiepileptika, apod. Vyznamné zapojeni izoen-
zym( cytochromu P450 do inaktivace |é¢iv ob-
jasfiuje, pro¢ jejich aktivita hraje klicovou roli
v bezpecnosti 1é¢by a v klinicky vyznamnych
interakcich (1, 2, 3).

Interakce na izoformach CYP450 jsou zna-
my jiz dlouhou dobu a jejich dopad byl po-
tvrzen fadou studii. V odborné literatufe jim je
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vénovana velka pozornost, nebot v fadé pfi-
padl vedly az k Zivot ohroZujicim nebo smr-
ticim komplikacim. Napf. Clanek Hermana
a kol. z roku 1999, vénujici se problematice in-
terakci statind, upozornil na skuteénost, ze pfi
uziti statinG v rliznych lékovych kombinacich
(pfedepsanych v USA mezi lety 1984-1999)
byly zivot ohrozujici reakce — rhabdomyolyzy
(rozpad svalovych bunék) — zaznamenany
pfedevsim pfi 1éCbé simvastatinem a lovas-
tatinem, pokud tato IéCiva byla kombinovana
s inhibitory izoenzymu CYP3A4 (napf. ne-
fazodonem, cyclosporinem, itrakonazolem,
mibefradilem, erytromycinem, gemfibrozilem,
a dal.) (4). Izoenzym CYP3A4 odbouravd vice
jak 80% podavané davky uvedenych statin(i
a pfi jeho silné inhibici dochazi k vyznamné-
mu ndrlstu plazmatické hladiny téchto IéCiv.
Naopak pouze jediny pfipad rhabdomyolyzy
byl hlaSen pii terapii pravastatinem, ktery je
metabolizovan izoformou CYP3A4 z mensi
miry (40 % podané davky). Pfi podévani flu-
vastatinu nebyl zjistén vyskyt této zavazné
reakce. Pravdépodobnost, Ze se fluvastatin
setkd v Iékovém rezimu s vyznamnym inhibito-
rem svého metabolizmu, je velice nizkd, nebot
inaktivace fluvastatinu probiha pfes izoformu
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CYP2C8/9, kde neni zndmo velké mnozstvi
klinicky vyznamnych inhibitord (1, 3, 4).

Vyznamna inaktivace léCiva pfes hlavni
izoenzymy CYP450 (zejména cesty CYP3A4
a CYP2D6) se ukazuje byt farmakologickym
handicapem u¢inné latky s ohledem na jeji
bezpecnost v kombinovanych Iékovych re-
zimech. Takové léCivo vstupuje do Cetnych in-
terakei a pii stejnych davkach dosahuje rliz-
nych plazmatickych hladin v odli$nych multi-
kombinacich Iéki. Volba lékové kombinace
tak vyzaduje ,sofistikovanou” preskripci, ktera
dnes zpravidla neni praktikovana. Léciva jsou
predepisovana spiSe s ohledem na indikacni
schémata, ale bez vyznamného zhodnoceni
jejich interakéniho potencialu. Disledkem ta-
kové preskripce je skutecnost, ze z farmaceu-
tického trhu byla jiz stazena fada léCiv s vys-
§im potencidlem k metabolickym interakcim,
ackoliv jejich uziti mohlo byt bezpeéné v bez-
pecné volenych Iékovych rezimech (napf. ci-
saprid, cerivastatin, astemizol, mibefradil,
adal.).

Pfikladem lé¢iva, stazeného z farma-
ceutického trhu pro silny interakéni potencial
k metabolickym interakcim, je také nesedativ-
ni antihistaminikum terfenadin — 1é¢ivo z 60 %
inaktivované jiz intestinalnimi izoenzymy
CYP3A4. Jeho ,ndhodné“ pfedepisovani s vy-
znamnymi inhibitory izoformy CYP3A4 vedlo
k projeviim Zivot ohroZujicich arytmii typu tor-
sade de pointes (arytmiim navozenym v di-
sledku zpomaleni vedeni mezi sinémi a komo-
rami). Rizikovost terfenadinu byla odhalena az
z hiaSeni nezadoucich Ucinkd v postmarketin-
govém sledovani, nebot pfed registraci nebylo
toto 1éCivo podavano v tak velkém mnozstvi
riznorodych kombinaci. Od roku 1987, kdy byl
terfenadin v USA registrovan, provedla FDA
(Food and Drug Administration) fadu opatfeni
k zajisténi bezpecnosti Ié¢iva — doplnéni infor-
mace o pfipravku, edukaéni akce, informaéni
dopisy lékafim a lékarnikim o rizikovych é-
Civech, kterd s terfenadinem nesmi byt pfede-
pisovana. | pfes opakovana oznameni byl vSak
terfenadin obCasné predepisovan v rizikovych
Iékovych rezimech a bez varovani expedovan
v [ékarnéch. Pro stéle se objevuijici pfipady zi-
vot ohrozujicich arytmii v disledku lékovych
interakci FDA radéji po 12 letech stahla Ié¢ivo
z farmaceutického trhu (5).

Nevyhodou metabolickych interakci je je-
jich obtiznd zapamatovatelnost, zejména pfi
hodnoceni chovani 1é¢iva v celé 1ékové kom-
binaci. Na rozdil od farmakodynamickych inter-
akei, které byvaji vice respektovany, patfi me-




tabolické interakce k ¢asto opomijenym rizikiim
IéCby. Ukazuje se, ze preskripéni programy mo-
hou generovat potfebné varovné signaly pro Ié-
karniky i lékare, nebot snaha zapamatovat si
metabolické interakce zpravidla nevede k do-
state¢né obezietnosti v klinické praxi.

Je vyskyt metabolickych
interakci vyssi ve stari?

Kromé polyfarmakoterapie ve stafi a tim
i vy8Si pravdépodobnosti klinicky vyznamnych
interakci, pfispiva k Castéj§imu vyskytu me-
tabolickych interakei u seniord fada farmako-
logickych zmén provazejicich starnuti.

Aktivita izoformy CYP3A4 mimé klesa
u starSich zen (nad 65 let) a celkové se sni-
Zuje biotransformaéni rychlost v dlsledku po-
klesu prlitoku krve venou portae a v dusledku
niz8iho okysli¢eni jaterniho parenchymu (6).
Léciva vyznamné inaktivovana v jatrech (s tzv.
Jirst-pass efektem* neboli ,rychlym prlcho-
dem jatry") jsou ve stafi biotransformovana
v men$i mife a pokles jejich metabolizace je
vyznamny, zpravidla o 30-50%. Pfi podani
neredukované davky Ize tak u téchto léCiv za-
znamenat vy$$i plazmatické koncentrace i bez
vlivu enzymatické inhibice. Inhibice v§ak mize
prohloubit ,biotransformaéni deficit* a pfispét
k dal$imu ndrdstu plazmatické hladiny (napf.
u verapamilu, nékterych statind, lipofilnich
beta-blokétord, apod.). K ¢astéjsim klinickym

projeviim metabolickych interakei ve stafi pfi-
spiva i pokles clearance lécivimetabolitd eli-
minovanych rendini cestou. Ve vySSim véku,
napf. u 90ti letych nemocnych, dosahuje glo-
meruldrmni filtrace v priméru pouze 50% hod-
not obvyklych ve stfednim véku (7).

Kromé uvedenych faktord fada dalSich viivi
provazejicich starnuti zvySuje sklon k metabo-
lickym interakcim. Na izoenzymy CYP450 pu-
sobi inhibiéné mnohé cytokiny produkované pfi
chronickych zanétech (interleukin-1, interleu-
kin-6, interferon-y a tumor nekrotizujici faktor-
a). Pfi malnutrici a hypovitamindzach (zejména
deficitu vitaminu C) byla pozorovana také niz-
§i aktivita enzym0 CYP450 (6). K ¢astéjsim kli-
nickym projevim metabolickych interakei u se-
niordl pfispiva i zvySena farmakodynamicka re-
aktivita seniorského organizmu na sedativni,
anticholinergni, antidopaminergni a hypotenzni
Ucinky nékterych 1é€iv, a to i pfi nezménénych
plazmatickych hladinach (7). Seniorsky vék tak
byva z vySe uvedenych divodl povazovan za
predisponuijici faktor k vyskytu inhibiénich me-
tabolickych interakci.

Jednoduchy a komplikovany
pohled na metabolické
interakce na Grovni
enzymatické inhibice

Rada metabolickych interakci byla hlagena
predevsim pfi kombinaci [éCiv, z nichz jedno je

vyznamnym substratem a druhé vyznamnym
inhibitorem stejné izoformy. Pfikladem mlze
byt Castéjsi vyskyt sedativnich a anticholiner-
gnich nezadoucich acinkd tricyklickych an-
tidepresiv (amitriptylinu, imipraminu — sub-
stratd CYP2D6) pfi podavani s cimetidinem,
fluoxetinem, klasickymi neuroleptiky, apod. (t].
vyznamnymi inhibitory CYP2D6). DalSim pfi-
kladem mize byt prodlouzeni eliminace diaze-
pamu (substratu CYP2C) a pretrvavajici den-
ni sedace, pady a kognitivni dysfunkce u uzi-
vatell tohoto |é¢iva pfi kombinaci s inhibitory
CYP2C (napf. fluoxetinem) (5, 8).
Zjednodu$eny pohled na metabolické in-
terakce proto varuje pfed vzajemnymi dvoj-
kombinacemi lé¢iv, z nichZ jedno je substra-
tem a druhé inhibitorem stejného izoenzymu
(viz. tabulka 1). Jednd se v3ak o zkresleny pfi-
stup, jenz plati pouze pfi kombinacich 1éCiv vy-
znamné odbourdvanych jednou metabolickou
cestou a silné inhibujicich stejny izoenzym.
K pfedvidani klinického vyznamu vétsiny me-
tabolickych interakci tento postup nestaéi. Ne
vSechny interakce, které z preskripénich pro-
gram0 nebo souhrnnych tabulek substratl
a inhibitord hodnotime jako potenciélné riziko-
vé, se projevi s klinickou vyznamnosti.
Vyznam metabolické interakce urcuje vice
faktorl nez jen pouhd kombinace substratu
a inhibitoru (4). Léciva zpravidla nejsou me-
tabolizovana pouze jedinou metabolickou ces-
tou, ale vice cestami, z nichz jedna mize byt

Tabulka 1. Pfehled hlavnich substratd, induktord a inhibitori izoenzymi CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4 (1,16-18)

lzoenzym  Substrat Enzymovy inhibitor Enzymovy induktor
CYP3A4 tricyklicka antidepresiva, SSRI ketokonazol, itrakonazol, flukonazol, fenytoin, barbituraty,
erytromycin, klaritromycin, erytromycin, klaritromycin, rifampin, rifabutin,
lovastatin, simvastatin, tricykl. antidepresiva, nefazodon, venlafaxin, troglitazon,
blokétory kalciovych kanal, fluvoxamin, fluoxetin, sertralin, primidon, griseofulvin,
terfenadin, astemizol, loratadin, cyclosporin, ritonavir, dexamethazon,
midazolam, alprazolam, triazolam, omeprazol, lansoprazol, cyclofosfamid,
cisaprid, karbamazepin, omeprazol, blokatory kalciovych kanalt (verapamil, dilthiazem), karbamazepin
cyclosporin, inhibitory HIV proteaz, midazolam, grapefruitova Stava,
pohlavni hormony kortikosteroidy, tamoxifen
CYP2D6 tricyklicka antidepresiva, SSRI, venlafaxin chinidin, ketokonazol,
fenothiaziny, haloperidol, fluoxetin, paroxetin, sertralin,
selegilin, tricyklicka antidepresiva, bupropion,
lipofilni beta-blokatory, fenothiaziny, terbinafin,
omeprazol, dextromethorfan, cimetidin,
kodein, oxycodon, hydrocodon, moclobemid, mibefradil,
propafenon, risperidon amiodaron, ritonavir
CYP2C9 nesteroidni antiflogistika (ibuprofen, diclofenak), fluvoxamin (ostatni SSRI slaby vliv), rifampicin,
phenobarbital, phenytoin, omeprazol, fenobarbital, fenytoin,
S-warfarin, amiodaron, karbamazepin
losartan, tolbutamid,
tolbutamid, sulfonamidy, dapson, fluvastatin, cimetidin,
diazepam, tenazepam, azolova antimykotika,
fluoxetin, moclobemid ritonavir, zafirlukast
CYP2C19 tricyklicka antidepresiva, fluvoxamin, fluoxetin, paroxetin, rifampicin,

diazepam, tenazepam, mefenytoin,
fenytoin, barbituraty, valproova kys.,
omeprazol, lanzoprazol

omeprazol, cimetidin (slaby vliv),
azolova antimykotika (slaby vliv),
ticlopidin, ritonavir
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fenobarbital, fenytoin,
karbamazepin,
prednison, norethisteron
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hlavni a dal8i alternativni (substrat vyuziva al-
ternativni cesty napf. pfi zablokovani hlavni
eliminacni cesty). Léciva mohou kompetitivné
¢i nekompetitivné inhibovat jednu i vice me-
tabolickych cest a soupetit o pfednost a rych-
lost metabolizace na izoenzymech CYP450.
Pfi podéavani vice nez dvou metabolicky ak-
tivnich latek tak zpravidla dochazi k mnoho-
¢etnym interakcim. Preskripéni program, kte-
ry je zalozen pouze na vyhledavani rizikovych
dvojkombinaci, nedokaze posoudit redlny do-
pad celé lékové kombinace. Generuje pou-
ze signaly rizik vyplyvajici z hodnoceni dvoj-
kombinaci 1é¢iv, které musi byt spravné in-
terpretovany s vyuzitim podrobnych znalosti
klinické farmakologie a lékovych interakci.

Neni tedy pravdou, Zze kombinace sub-
stratu a inhibitoru stejné metabolické ces-
ty vzdy signalizuje klinicky vyznamné riziko.
Nasledujici odstavce piiblizuji nékteré detailni
znalosti 0 metabolickych lékovych interakcich
na drovni enzymatické inhibice a shrnuji hlav-
ni faktory, které ovliviuji klinickou vyznamnost
téchto interakei (3, 9, 10).

esr -

Faktory urcujici klinicky
dopad metabolické
interakce na Grovni
enzymatické inhibice

Faktor I. Specifita Ié¢iva, metabolicka ka-
pacita eliminacni cesty/cest a jejich indu-
kovatelnost

O tom, zda plazmaticka hladina Ié¢iva
vzroste pfi inhibici hlavni metabolické cesty

rozhoduje mj. skute€nost, kolika dalsimi ces-

Tabulka 2. Zakladni charakteristiky klinicky vyznamnych metabolickych cest (1, 3, 11)
1zoenzym CYP3A4 (30-70 % jaternich/intestinalnich izoenzymu)

Jednd se o metabolickou cestu s nizkou substratovou specifitou (metabolizuje velké mnoZstvi substra-
td) a vysokou metabolickou kapacitou. Muze byt indukovéna i inhibovana fadou IéCiv. Jeji aktivita neni
ovlivnéna genetickym polymorfizmem. Tato eliminacni cesta je vyznamné spfazena s P-glykoproteino-
vym transportem (19).

1zoenzym CYP2D6 (4 % jaternich izoenzymi)

Je méné zastoupen v jaterni tkani, vykazuje vysokou substratovou specifitu (. metabolizuje jen omezené
mnozstvi IéCiv) a nizkou metabolickou kapacitu (pfi vysokych plazmatickych hladinach nestaci 1é¢ivo od-
bouravat). Izoenzym nepod|éha klinicky vyznamné indukci, metabolicka aktivita se liSi geneticky (tzv. ge-
neticky polymorfizmus). V sou¢asné dobé rozliSujeme 4 zkladni typy metabolizétor(i — ultrarychlé, rych-
&, stfedné rychlé a pomalé metabolizatory (viz obrazek 1 — rychli a pomali metabolizatofi nortriptylinu).
Geneticky podminéna aktivita CYP2D6 souvisi s poctem multiplikaci alel CYP2D6 genu. Zatimco ultra-
rychli metabolizatofi dosahuji neznatelnych hladin |é¢iv metabolizovanych CYP2D6, pomali metaboliza-

diotoxicity pfi uziti tricyklickych antidepresiv nebo pseudoparkinsonizmem pfi podavani klasickych neu-
roleptik (3, 5).

1zoenzym CYP1A (12 % jaternich izoenzymi)

Podléhd casto indukénim vlivim vnéjsiho prostiedi (koufeni, pfijem grilovaného masa, uziti parféma).
Klinicky vyznamné interakce probihaji na této izoformé zfidka (pfikladem mlze byt kompetitivni inhibi-
ce theofylinu a kofeinu).

1zoenzym CYP2E1 (6 % jaternich izoenzymdi)

Pouze mélo |éCiv je primarnimi substraty tohoto enzymu, pini funkci spiSe alternativni, malo vykonné ces-
ty. lzoenzym CYP2E1 je citlivy k hypoxii, kdy je zaznamendvéna jeho inhibice.

1zoenzym CYP2C (20 % jaternich izoenzym)

Vlykazuje geneticky polymorfizmus zejména v asijské populaci. Néktera léciva — diazepam, omeprazol,
warfarin jsou ¢asteéné odbouravana touto cestou.

1zoenzym CYP2A6 (4 % jaternich enzymui)

Alternativni, mélo vyznamna cesta metabolizace. Samostatné se nepodili na klinicky vyznamnych inter-
akeich

kapacitou a vstupuje do klinicky vyznamnych

tami je 1é¢ivo odbouravano a jaka je metabo-
licka vykonnost (kapacita) téchto eliminacnich
cest (viz. tabulka 2). Vy$si pravdépodobnost
ke klinicky vyznamné interakci je u substratl
vyznamné odbouravanych jednou nebo men-
§im mnozstvim metabolickych cest s malou
vykonnosti (6, 10, 11). Pfikladem mize byt
metoprolol, ktery je biotransformovan pouze
cestou CYP2D6 s omezenou biotransformacni

Graf 1. Vliv genetického polymorfizmu na rychlost matabolizace nortriptylinu
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Plazmatické koncentrace nortriptilinu po jednordzovém peroralnim podani 25 mg nortriptylinu paci-
entt s odlisnym genotypem izoenzymu CYP2D6 — pomalym a rychlym metabolizétorim. Cisla
udavaji pocet funkcnich gend (0-1 funkéni geny = pomali metabolizatofi, 2-3 geny= rychli meta-
boliztofi). Pisobenim silnych inhibitord CYP2D6 — napt. cimetidinu a klasickych neuroleptik — Ize
z fenotypu rychlého metabolizatora farmakologicky navodit fenotyp pomalého metabolizatora — ozn.
jako ,metabolicky shift* (15).
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interakei s 1éCivy metabolizovanymi nebo in-
hibujicimi tuto metabolickou cestu.

a CYP2D6, vyznamnou roli v Iékovém me-
tabolizmu hraje 6 zékladnich izoenzyml -
CYP1A2, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2DS,
CYP2E1 a CYP3A4/5. Hlavnimi metabolickymi
cestami jsou zpravidla izoenzymy CYP2D6,
CYP3A4 a CYP2C, dalsi izoformy hraji ulohu
spiSe v alternativnich cestach metabolizace.
Metabolické cesty se mezi sebou lisi procen-
tuélnim zastoupenim v jaterni/intestindini tka-
ni, v metabolické kapacité, ve vyskytu ge-
netického polymorfizmu, specifité substratd,
inhibitorG a induktor(i a také v tom, zda jsou
indukovatelné (napf. izoenzym CYP2D6 pod-
|éhd pouze enzymatickeé inhibici, nikoliv induk-
ci) (2, 12, 13) (tabulka 2).

Faktor Il. Velikost metabolizace Iéciva in-
hibovanou cestou

Jiz v Gvodu ¢lanku jsme v odstavci vé-
novaném statinim naznacili, Ze vys$si prav-
dépodobnost klinicky vyznamné interakce na
metabolickych enzymech je u léCiv, kde velké
procento podané davky je odbouravano jed-
nim, Casto inhibovanym, enzymatickym sys-
témem (napf. u lovastatinu a simvastatinu,
kde je odbourano vice jak 80% podané dav-




ky CYP3A4 izoformou). Naopak nizsi pravdé-
podobnost klinicky vyznamnych interakci na-
stava u substratd, které byvaji metabolizovany
v malé mife (napf. pravastatin) (4, 9).

Faktor Ill. Autoinhibice/autoindukce me-
tabolickych enzymii

Léciva nebo jejich metabolity mohou byt in-
duktory ¢i inhibitory metabolické cesty, kterou
se sami eliminuji — hovofime o tzv. autoindukto-
rech/autoinhibitorech. Napf. omeprazol inhibuje
metabolické cesty CYP3A4 a CYP2C19, jez od-
povidaji za jeho eliminaci. Flunitrazepam je au-
toinhibitorem izoenzymu CYP3A4, na inaktivaci
léCiva se vSak podili i izoformy CYP2C19 a
CYP1A2 (6, 10, 11). LéGiva, ktera jsou metaboli-
zovana jednou eliminaéni cestou a maji schop-
nost autoinhibice, vstupuji ¢asto do klinicky vy-
znamnych interakci.

Faktor IV. Casovd souvislost podéni sub-
stratu a inhibitoru metabolické cesty

Vliv na klinicky vyznam |ékové interakce
ma i Casova souvislost podavani enzymatic-
kého inhibitoru a substratu. Maximalini inhibi-
ce enzymu vyzaduje uréitou dobu pisobeni
inhibitoru — zpravidla nékolik dni nez je do-
sazena ustélend inhibiéni koncentrace. Je-li
Ié¢ivo, jehoz eliminace je zpomalena, pfidano
do |ékového reZimu dfive neZ nastane ma-
ximdlni inhibice, nedojde k tak vyznamnému
narlstu jeho plazmatické hladiny jako pfi delsi
expozici. Pfiklad: Pokud je fluoxetin (silny in-
hibitor CYP3A4) kombinovan s alprazolamem
(substrat CYP3A4, 1 mg 4 krat denné) od za-
¢atku terapie, je zjistén nardst plazmatické
koncentrace alprazolamu pfiblizné o 30%.
Je-li alprazolam ve stejném déavkovani pfi-
dan do lékového rezimu pacientovi Ié¢enému
fluvoxaminem (méné silny inhibitor CYP3A4)
nejdiive po 7 dnech Ié¢by 50-100mg flu-
voxaminu/den, dojde k narlstu plazmatické
hladiny alprazolamu o 100% a vice (8, 9).
Nasazeni inhibitoru a substratu ve stejny oka-
mzik zpravidla neni tak rizikové jako nasazeni
substrétu po urcité dobé expozice inhibitorem
(tato doba je u rdznych enzymatickych inhibi-
tord riznd).

Faktor V. Klinicky néstup Iékové interakce

Vétsina enzymatickych inhibitor( pUsobi
kompetitivnim mechanizmem, proto nastup kli-
nickych projevi zavisi mimo jiné na poloase
inhibitoru a substratu. Doba nutna k dosazeni
koncentrace v ustdleném stavu u substratu
i inhibitoru odpovidé 3-5 nasobku eliminaéni-

ho polo¢asu. Napf. maximalni enzymaticka in-
hibice vyvolana cimetidinem se projevi do 24
hod, nebot cimetidin ma kratky eliminaéni po-
loCas. Enzymatickd inhibice vyvolana amioda-
ronem se klinicky projevi az v rozmezi tydnd
i mésicl, nebot se jedna o inhibitor s dlouhym
eliminacnim polocasem. Projev klinicky vy-
znamné lékové interakce Ize v nékterych pfi-
padech pozorovat az tehdy, kdyZ substrat do-
séhne nové ustalené koncentrace. Napf. ma-
ximalni nardst plazmatické koncentrace theo-
fylinu pfi kombinaci s cimetidinem se projevi
zpravidla za 2 dny, kdy po dosazeni inhibicni
koncentrace cimetidinu (za 24 hod) se nasled-
né ustali nova ustalend koncentrace theofylinu
(za dalSich 24 hod) (1, 6).

Skutecnost, Ze klinické pfiznaky Iékové in-
terakce nemusi bezprostiedné provazet prv-
ni dny podani rizikové kombinace nebo prvni
dny pfidani interagujiciho 1é¢iva do Iékového
rezimu, je tfeba mit na paméti. | nezadouci
projevy, které se vyskytly nékolik dni a tyd-
nd od zapocCeti 16¢by mohou byt disledkem
Iékové interakce. Jsou vak zpravidla chybné
diagnostikovany.

Faktor VI. Terapeuticky index (mira toxicity)
inhibovaného Iéciva

Pokud pfi inhibici ur¢itého izoenzymu do-
jde k naristu plazmatické koncentrace jiného
lé¢iva, ale hodnoty koncentrace se stale po-
hybuiji v terapeutickém rozmezi, interakce se
Klinicky neprojevi. Rada Iéciv ma tzv. ,$iroké
terapeutické okno“ nebo ,vysoky terapeuticky
index“- tzn. ze terapie témito léCivy je bezpec-
nd i pfi znaéném zvySeni plazmatické koncen-
trace (napf. penicilinova antibiotika). Naopak
rizikovy je narlst plazmatické hladiny u lé¢iv
s nizkym terapeutickym indexem (warfarin, tri-
cyklickd antidepresiva, antiarytmika, digoxin,
teofylin atd.). U téchto Ié¢iv mize vést i mir-
né zvySeni plazmatické hladiny ke klinicky za-
vaznym dlsledkim a volba lékového rezimu
bez vyznamnych interakci je v tomto pfipadé
ddlezita (10). Individualni davku 1é&iv s nizkym
terapeutickym indexem Ize rychle a pfesné
stanovit pomoci terapeutického monitorovani
I€ku (tzv. TDM, z angl. therapeutic drug moni-
toring). Pfi farmakokinetickém monitorovani se
jednd zpravidla o stanoveni plazmatické hla-
diny Ié¢iva v ur¢itém ¢asovém odstupu od po-
dané davky (napf. u tricyklickych antidepresiv,
antiepileptik, digoxinu, apod.), pfi farmakody-
namickém monitorovani o sledovani t¢innosti
léCiva (napf. Quickovym testem u uZivateld
warfarinu).
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Ackoliv dnesni moznosti terapeutického
monitorovani jsou Siroké, vétsi procento 1&¢iv
monitoringu nepodléhd. Nékterd z téchto Ié-
Civ povazujeme za relativné bezpe€nd u vét-
Siny pacientt (uvedené statiny, lipofilni beta-
blokatory, apod.). Mohou vSak také vstupovat
do klinicky zavaznych metabolickych interakei
v nékterych lékovych rezimech, kdy vyzadu-
ji individualizaci dévky. Spravna volba dav-
kovani IéCiv, kterd nejsou monitorovéana, ale
vyznamné méni svou bezpeénost v odlisnych
Iékovych kombinacich, je pfedmétem moder-
niho vyzkumu, jenz vyuziva pocitatovych mo-
delli k predikci rizika G¢inné latky v lékovych
multikombinacich.

Faktor VII. Vliv dalsich faktort na metabo-
lickou aktivitu enzymi

Potraviny a dopliky stravy mohou vy-
znamné ovliviovat klinicky projev metabolic-
kych interakci nebo je samy navozovat — napf.
grapefruitova $tava je velmi silnym inhibito-
rem izoenzymi CYP3A4, CYP1A2, CYP2C19
a P-glykoproteinii  (vyznamnych efluxnich
transporter(, lokalizovanych v fadé exkreénich
organu- napf. v ledvinach, kanalikulech Zlu¢o-
vych cest, ve stfevni sliznici, apod.). Tfezalka
teCkovana indukuje izoenzymy CYP3A4,
CYP1A2 i P-glykoproteinové transportéry.
Vysoky obsah tuki v potravé navozuje indukci
metabolické cesty CYP2ET; grilované a uze-
né maso, koufeni a kofein indukuji pfi chro-
nické expozici izoenzymy CYP1A2 a CYP2ET,
apod. (11, 19).

Ackoliv se v tomto Clanku podrobné za-
byvéame pfedevsim Iékovymi interakcemi na
urovni enzymatické inhibice, je znamo, ze fada
|é¢iv naopak navozuje vyznamnou indukci me-
tabolickych enzym(, coz vede zpravidla k ne-
UcCinnosti  substratd danych metabolickych
cest (v pfipadé, Ze metabolit Ié¢iva je netoxic-
ky a inaktivni). V klinické praxi zejména v Iéko-
vych skupinach antiepileptik, antituberkulotik
a kortikosteroidtl nachazime Ucinné latky s vy-
znamnym indukénim potencidlem (napf. fe-
nytoin, karbamazepin, primidon, fenobarbital,
dexametazon, rifampicin, a dal.) (1, 16).

K faktorim, které mohou dale ovlivnit klinicky
vyznam metabolické interakce a nebyly v ¢lanku
podrobné probirany, patfi napf. jiné faktory mé-
nici farmakokinetiku Iéciva (velikost a zptisob dis-
tribuce |éCiva; aktivita eliminacnich cest — napf.
transportnich kariér(i, efluxnich kanalt, rendini
eliminace, CYP450 izoenzym( lokalizovanych
mimo jaterni tkan; interakce probihajici na jinych
farmakologickych drovnich, apod.).
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Cilem ¢lanku bylo poukazat pouze na hlav-
ni faktory, které sehravaji klicovou roli v Gva-
hach nad klinickou vyznamnosti inhibi¢nich
metabolickych interakci a na obtiznou pfedvi-
datelnost téchto interakci v multikombinacich
|ékd prostym hodnocenim rizikovych dvojkom-
binaci.

Zaveér

Studie sledujici prevalenci lékovych inter-
akci ve stafi uvadéji znacné rozdily v procen-
tuélnim vyskytu u seniorll — 2,2-30% u hos-
pitalizovanych nemocnych, 9,2-70,3% u am-
bulantnich pacientl (14). Tyto rozdily jsou dany
mimo jiné i nesnadnou diagnostikou Iékovych
interakci. Nespecifické projevy |ékovych in-
terakci pfipominaji nezadouci ucinky |éCby
a znamou skuteénosti je, Ze zdravotnicti pra-
covnici, ktefi nejsou zaméfeni na hodnoceni
rizik farmakoterapie, zpravidla posuzuji kli-
nické projevy Iékové interakce jako nezadouci
Ucinek 1éku nebo dlsledek individualni pre-
citlivélosti. K rozpoznani Iékovych interakci je
tfeba nejen dostatecnych znalosti klinické far-
makologie, ale i klinickd praxe v hodnoceni
polékovych reakci.

Obtizna predvidatelnost metabolickych in-
terakci vede €asto k ignorovani rizika podava-
nych 1€kl nebo k nespravné snaze zcela se
vyvarovat podavani nékterych ucinnych latek.
Pfedepisovani racionalnich kombinaci bez vy-
staveni pacienta rizikim 1é¢by vyzaduje vy-
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soce individualizovanou preskripci a podrobné
znalosti o 1é¢ivech na strané Iékare i 1ékarni-

mnézy odbornikem, ktery se specializuje na
diagnostiku a feSeni polékovych reakci.

ka. Programy hodnotici Iékové interakce mo-
hou pomoci generovat signdly o potenciélnich
|ékovych interakcich v Iékovém rezimu, nena-
hradi v§ak individualni posouzeni |ékové ana-
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