Interakce léciv

Pod timto pojmem rozumime vzajemné plsobeni mezi dvéma nebo vice farmaky - podani dvou rlznych lé¢iv
ovlivni plisobeni a tGcinky alespon jednoho z nich.

Pri¢iny a dlsledky interakci jsou velmi rlizné, a proto je mizeme délit nékolika zpUlsoby:

1. Déleni podle prinosu pro pacienta
= Pozitivni interakce
= Negativni interakce

2. Déleni podle mechanismu vzniku
= Funk¢ni synergismus
= Zména farmakokinetiky
= Zména farmakodynamiky

Léky s castymi interakcemi

Patri sem léky, které maji nékterou z ndsledujicich vlastnosti:

= Vysoka vazba na bilkoviny (aspirin, sulfonamidy,...) - tyto |éky lehce vytésni jiné, u kterych se tak zvysi volna
frakce.

= Stimulace metabolismu jinych 1ékd indukci mikrosomalnich enzym( (cytochrom P 450) (antikonvulziva,

rifampicin, griseofulvin).

Inhibice metabolismu jinych [ékd.

Ovlivnéni rendlini clearance (diuretika, probenecid, aminoglykosidova antibiotika, latky ovliviiujici pH v modi).

Léky, u kterych mald zména v davce vyvola relativné velkou zménu Gcinku (warfarin).

Léky s malym terapeutickym indexem - |éky, u kterych je terapeutickd hladina jen o mélo nizsi nez toxicka

hladina (antikoagulancia, antikonvulziva, antihypertenziva, digoxin, cytostatika a imunosupresiva)

Déleni interakci podle pFrinosu pro pacienta

Pozitivni interakce

Jednd se o interakce, jejichz dlsledek je pro pacienta prospésny. Byva vyuzivdno podobného Ucinku rliznych I1éciv
(synergismu - Gcinek léciv se scitd nebo vzajemné podporuje). To umoznuje pri dosazeni stejného Ucinku pouzit
mensi davky jednotlivych IéCiv a tim snizit toxicitu, nebo dosdhnout vétsiho Uc¢inku. Tohoto principu se vyuzivd
napr. u kombinace nékterych antihypertenziv, imunosupresiv, protinddorové IéCby, kofeinu s analgetiky, antibiotik,
atd.

= Konkrétnim prikladem m{ze byt kombinace amoxicilinu a kyseliny klavulanové (= co-amoxicilin, v pfipravku
Amoksiklav nebo Augmentin) - kyselina klavulanovéd brani degradaci amoxicilinu bakteridIni beta-laktamazou
a tak zesiluje jeho ucinek.

Mezi pozitivni interakce mlzeme radit i nékteré pripady antagonismu (Ucinek lé¢iv se vzajemné snizuje) - vyuziti
napr. u antidot.

Negativni interakce
Jednd se o interakce, jejichz disledek je pro pacienta nezddouci. Do této skupiny patfi bohuzel vétsina Iékovych
interakci. MGzZe k nim dochazet na vSech Grovnich farmakokinetiky (absorpce, distribuce, metabolizace, eliminace) i

farmakodynamiky. Priklady negativnich interakci naleznete niZze v kapitole Déleni interakci podle mechanizmu
vzniku.

Déleni interakci podle mechanizmu vzniku
Funk¢ni synergismus

Podané léciva vyvolavaji obdobny Ucinek, jejich plsobeni se tak s¢ité (i kdyz nemusi vzdy jit o presny soucet) a
mdze byt prilis silné. Napr.:
= Nadmérna inhibice vedeni vzruchu v srdci pfi kombinaci B-sympatolytik a antiarytmik z jiné skupiny.
= Vyraznéjsi pokles krevniho tlaku pri podavani nitratd, pricemz je soucasné lécena reflexni tachykardie pomoci
B-sympatolytik.
Zména farmakokinetiky

Zména resorpce
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LécCivo zméni rychlost vstrebdvani jiného Iéciva v travicim traktu a tim zméni dosazenou hladinu léCiva v
organismu. Napr.:

= Pfi sou¢asném podavani digoxinu a adsorbujicich antacid se digoxin ¢astec¢né vaze na adsorbujici povrch
antacid a nemUze se resorbovat ve strevé.

= Soucasné podavani dvojmocnych kationtl a tetracyklin( vede k vytvareni komplexU a snizeni stfevni resorpce
tetracyklinl. Jedna se napr. o kationty Zeleza nebo kalcia a je proto tfeba se pfi uzivani tetracyklin( vyhybat
mléénym vyrobkdm.

® Snizena reabsorpce estrogenu hormonalni antikoncepce (peroralni) ve stfevé pri soucasném uzivani zejména
Sirokospektrych antibiotik (ménicich stfevni mikrofléru) mdze vést az k nechténému otéhotnéni, nebot dojde
ke snizeni G¢inku hormondlni antikoncepce.

Urychleni dekompozice v jatrech po enzymové indukci

= Podavani fenobarbitalu jiz po nékolika dnech indukuje zmnozeni endoplazmatického retikula v jatrech a tvorbu
enzymd, které metabolizuji fenobarbital a fadu dalsich latek, takZe se jejich Gc¢innost zkracuje a oslabuje.

= Silny enzymovy induktor je rovnéz rifampicin - antituberkuldézni latka. Mize také zpUsobit, Ze estrogeny z
hormonalni antikoncepce (perordini) se rozkladaji tak rychle, ze nezabrani otéhotnéni.

Zpomaleny metabolizmus inhibici dekomponujicich enzymi

= H2-antihistaminikum cimetidin inhibuje enzymy systému cytochromu P450, takze pfi podavani cimetidinu se
mUze zvySovat a prodluzovat plazmatickad hladina rady rlznych latek, které by cytochrom P450 mél
destruovat.

= Utlum metabolizace warfarinu pfi sou¢asném uzivani klarithromycinu, amiodaronu nebo cimetidinu (viz vy3se),
tak méze vést k zavaznému krvaceni.

= Antidepresivum tranylcypromin inhibuje monoaminooxidazu a tim i metabolizmus adrenalinu. Proto napr. po
podani lokdlIniho anestetika s prisadou adrenalinu mdze pfi 1é¢bé tranylcyprominem vzniknout akutni
intoxikace adrenalinem.

Konkurencni vzajemné vytésnovani

Konkurencni vzdjemné vytésiovani z vazby na bilkoviny v plazmé, extraceluldrni tekutiné i v bunécnych
strukturach. Vytésnénim z vazby na protein se zvysi volna (G¢inna) frakce 1éku, coz mlze vést k nebezpec¢nému
vzestupu jeho koncentrace. Tento typ interakce je vyznamny u lékl, které jsou vazany na plasmatické proteiny ve
vice nez 90%.

= Koncentrace volnych molekul antikoagulantia fenprokumonu v plazmé se zvysuje pfi sou¢asném podavani
sulfonamidd, ¢imz vznikd zvysend krvacivost. Stejnym zplisobem mohou sulfonamidy zesilit i G¢innost
perordlnich antidiabetik, kterd se silné vdzou na plazmatické bilkoviny, napf. glibenklamidu.

= Dale mize dojit k vazebnym interakcim napr. u epilepsie mezi fenytoinem a nesteroidnimi antiflogistiky
(NSAID), nebo mezi peroralnim antidiabetikem (tolbutamidem) a NSAID.

Konkurenéni vytéshovani z rendlnich vylué¢ovacich mechanizm

Léciva s vysokou exkreci mo¢i mdzou byt snadno ovlivnéna zménou renélnich funkci, vedouci napr. ke snizené
eliminaci léciv ledvinami. Interakce tedy vznikaji s 1éCivy, které ovliviuji renalni funkce (diuretika, aminoglykosidy,
probenecid, ACE inhibitory).

= Soucasné podavani fenylbutazonu nebo sulfonamid( sniZuje aktivni sekreci perordlnich antidiabetik
sulfonylmocovinového typu v proximalnim tubulu. Vysledkem je relativni preddvkovani antidiabetika.

Zvyseni reaktivity respektive citlivosti organu

= Halotan nezndmym mechanizmem senzibilizuje srdce vi¢i katecholaminfim. Souc¢asné podani normalni davky
adrenalinu tak mdze v halotanové anestezii vyvolat tézké arytmie az fibrilaci komor.

Statistika lékovych interakci

= Interakce Udajné zplsobuji kolem 7 % nezadoucich Gc¢ink{ 1ékd, pri¢emz asi tfetina pacientd, ktefi zemrou v
dlsledku podavani I1éku, zemre pravé kvili Iékové interakci.

= Riziko vyskytu nezadouci reakce z dlvodu Iékové interakce rychle vzrlstd s po¢tem podavanych Iék{ - do 5
soucasné podavanych Iékd je kolem 4 %, nad 16 1ék{ jiz 40 a vice %.

Odkazy
Souvisejici ¢clanky
= Cytochrom P450

= Vztah mezi ddvkou, plazmatickou hladinou a Ucinkem
= Polypragmazie
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