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1.c¢ast

V letech 2011 az 2012 byl v ramci Farmakoterapeutickych in-
formaci postupné publikovan ¢lanek, ktery obsahoval zakladni
informace o lékovych interakcich!/. Vzhledem k tomu, ze od té
doby doslo k vyvoji znalosti o téchto interakcich, predkladdme
nyni novy ¢lanek. Kromé novych poznatkii o transportérech a in-
terakcich rostlinnych pripravki jsou prezentovany i zkusSenosti
z managementu lékovych interakci ¢erpané z riznych studii. No-
vinkou je i to, Ze 1ékové interakce a duplicity byly hlavni pfi¢inou
zpiistupnéni lékového zdznamu pacientdl pro o$etfujici lékate
i lékarniky v roce 2020.

Stale plati, ze 1ékové interakce mohou pacienty poskodit v zasadé

dvojim zptisobem:

o Pokud je 1ékaf podceni, mohou pacienta poskodit nezadoucim
ucdinkem vcetné sniZeni u¢innosti podavanych léciv.

o Pokud je Iékar nekriticky preceni a léky vysadi, mize byt paci-
ent poskozen nedostate¢né 1é¢enou chorobou.

Vyvoj v oblasti poznatkii o 1ékovych interakcich

Transportéry

Transportéry (pumpy, pfenasece) jsou proteiny, které jsou zod-
povédné za riizné formy transportu substratt (chemickych latek
véetné 1ékil nebo toxinil) pres bunéénou membranu. V ptvod-
nim ¢lanku z let 2011-2012 byl zminén glykoprotein P (P-gp),
nyni je vSak znamo jiz cca 300 typt takovych prenasec¢u. Systém
transportéril je zfejmé pro osud 1éki v organizmu pifinejmen-
$im stejné dulezity jako systém oxidaz (cytochrom P450, respek-
tive isoenzymy tohoto systému, jako je CYP3A4 nebo CYP2D6)
a konjugacnich enzymu (napriklad UGT, neboli glukuronosyl-
transferaza). Az na vyjimky jsou vSechny transportéry tvoreny
12 $roubovicemi proteind, které jsou zanofeny do plazmatické
membrany, ¢imz vytvari kanal (térbinu), kterym substrat mtze
prochazet. DulezZité je, Ze pti priichodu pres urcitou bariéru musi
urcité transportéry vnést 1ék (nebo jiny substrat) do bunky (en-
terocytu, hepatocytu, tubuldrni buriky ledvin atd.), takové trans-
portni systémy jsou oznac¢ovany jako influxni, a na druhé strané
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pak jiny transportér musi vynést 1ék z buriky, takové transportni
systémy jsou oznacovany jako efluxni. Influxni transportéry jsou
naptiklad transportéry organickych kationt (napt. OCT nebo
OCTN), nebo transportéry organickych aniontd (napt. OAT
nebo OATP). Efluxnimi transportéry jsou naptiklad P-gp, BCRP
(breast-cancer resistence protein) nebo MATE (multi-antimicro-
bial extrusor protein). Transport 1ékdi (ve smyslu farmakokine-
tickych vlastnosti 1é¢ivych latek) je déilezity zejména pii absorpci
1éka z GIT, pri distribuci 1ékit v organizmu (napt. prestup pres
hematoencefalickou bariéru), pfi prestupu léka placentou, pri
sekreci 1ékt do matetského mléka, nebo pfi vylucovani 1éki jatry
nebo ledvinami.

Funkci rtiznych transportéri lze prezentovat napriklad na inter-
akci klarithromycinu s rosuvastatinem. Klarithromycin (kromé
inhibice CYP3A4) inhibuje téz nékteré transportéry, vcetné
OATP1B1 a P-gp. Rosuvastatin je eliminovan pfevazné v nezmeé-
néné formé jatry, jeho plazmatické koncentrace nejsou klinicky
vyznamné ovlivnény CYP3A4 ani jinymi oxiddzami ¢i konju-
gacnimi enzymy, ale jsou vyznamné ovlivnény transportéry,
a to predevsiim OATP1B1 a BCRP, za ptispéni P-gp. Ze stfeva
se molekuly rosuvastatinu vstfebavaji za spolutcasti influxniho
transportéru OATP1A2, urcity podil jeho molekul je v§ak vy-
lu¢ovan zpét do streva efluxnimi transportéry BCRP a P-gp**/.
Pokud inhibujeme zpétné vylucovani rosuvastatinu do stfeva
(napriklad) klarithromycinem inhibici P-gp, vstfeba se vice ro-
suvastatinu a jeho plazmatické koncentrace narostou. V jatrech
je pak rosuvastatin transportovan z krve do jaterni bunky pro-
sttednictvim influxniho transportéru OATP1BI a z této bunky
do Zluce je transportovan opét prostfednictvim efluxnich trans-
portérti P-gp a BCRP (podobné jako ve strevé), pricemz klari-
thromycin snizuje transport rosuvastatinu do jaterni bunky (coz
je zfejmé hlavni mechanismus lékové interakce) a také transport
rosuvastatinu z jaterni bunky do zluce. Obavy z toho, Ze se miize
jednat o klinicky vyznamné interakce, podporuje zjisténi, ze lidé
s vrozenym poskozenim obou alel pro OATP1B1 maji plazma-
tické koncentrace rosuvastatinu o 60 % vys$si nez lidé bez tako-
vého poskozeni*/. Kromé toho ve studii Li et al*/ byl pozorovan
narust nezddoucich uc¢inkt rosuvastatinu u seniort uzivajicich
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Tab. 1. Seznam nejdulezitéjsich substratd, inhibitora a induktora transportériu v béZné praxi; podle vyukového materialu Interak¢ni aka-
demie DrugAgency'?/ a pfipravované knizni publikace DrugAgency
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amiodaron, amlodipin, apixaban, atorvastatin, celekoxib, dabigatran-etexilat, dapagliflozin, digoxin, diklofenak, diltiazem,
doxycyklin, dronedaron, edoxaban, furosemid, glibenklamid, karvedilol, klarithromycin, lacidipin, lerkanidipin, linagliptin,
metoprolol, morfin, nifedipin, nitrendipin, oxykodon, repaglinid, rivaroxaban, rosuvastatin, simvastatin, sitagliptin, spironolakton,

tramadol, trimethoprim, verapamil

OCT1: acebutolol, amantadin, amisulprid, famotidin, gabapentin, hydromorfon, ganciklovir, imatinib, metformin, metoprolol,
morfin, ondansetron, ranitidin, spironolakton, sulpirid, tramadol (O-desmetramadol), trimethoprim, verapamil
OCT2: amantadin, amilorid, cetirizin, cisplatina, metformin, oxaliplatina, ranitidin, vareniklin; OCT3: metformin

OATP1A2: almotriptan, amiodaron, celiprolol, ciprofloxacin, doxorubicin, fexofenadin, glibenklamid, levofloxacin, methotrexat,
nadolol, talinolol, telmisartan; OATP1B1: atorvastatin (a dalsi statiny), bosentan, enalapril, glibenklamid, lesinurad, methotrexat,

montelukast, olmesartan, telmisartan, tenofovir-alafenamid, valsartan

OAT1: acetazolamid, aciklovir, benzylpenicilin, cefaklor, cidofovir, cimetidin, entekavir, famotidin, furosemid, ganciklovir,
hydrochlorothiazid, ibuprofen (NSA), methotrexat, raltegravir, ranitidin, tenofovir, zidovudin; OAT3: aciklovir, amoxicilin,
cefaklor (dalsi cefalosporiny), ciprofloxacin, fexofenadin, furosemid, hydrochlorothiazid, ibuprofen (NSA), lamivudin,

methotrexat, pemetrexed, ranitidin, topotekan

apixaban, atorvastatin, daunorubicin, etoposid, fluoruracil, fluvastatin, furosemid, glibenklamid, irinotekan, kladribin, lapatinib,
methotrexat, nitrofurantoin, rosuvastatin, sildenafil, sulfasalazin, sunitinib, teniposid, teriflunomid, topotekan

aciklovir, atenolol, cimetidin, emtricitabin, entekavir, fexofenadin, ganciklovir, hydroxychlorochin, metformin, pramipexol,

prokainamid, ranitidin, sulpirid, topotekan, trimethoprim, trospium, vareniklin

a) cyklosporin, dronedaron, elakridar, chinidin, ivermektin, itrakonazol, ketokonazol, lanichidar,
tarichidar, valspodar, zosuchidar

b) amiodaron, aripiprazol, azithromycin, ceritinib, daklatasvir, elbasvir, eliglustat, erythromycin,
fostamatinib, glekaprevir/pibrentasvir, chinin, chlorpromazin, ibrutinib, karvedilol, klarithromycin,
kobicistat, lapatinib, mibefradil, mifepriston, neratinib, palbociklib, paritaprevir, posakonazol,
propafenon, kvetiapin, ranolazin, reserpin, ritonavir, rolapitant, roxithromycin, sirolimus, sorafenib,
verapamil, takrolimus, tikagrelor, telithromycin, vemurafenib

c) acetazolamid, atorvastatin, avasimib, azelastin, boceprevir, bromokriptin, desogestrel, diltiazem,
dipyridamol, esomeprazol, everolimus, felodipin, fenofibrat, fidaxomicin, fluoxetin, isavukonazol,
ivakaftor, kabozantinib, kolchicin, lansoprazol, lerkanidipin, levofloxacin, loperamid, lovastatin,
megestrol, mikonazol, mirabegron, montelukast, nefazodon, nifedipin, nikardipin, nitrendipin,
olanzapin, omeprazol, pantoprazol, paroxetin, pentoxifylin, pethidin, paroxetin, rilpivirin, sertralin,
simeprevir, simvastatin, tamoxifen, telmisartan, tolvaptan, vandetanib, venetoklax

d) kurkuma, pepf, zdzvor

OCT1: amitriptylin, atropin, bosutinib, cyklosporin, citalopram, difenhydramin, diltiazem, doxazosin,
emtricitabin, chinidin, chlorpromazin, imatinib, imipramin, karvedilol, klopidogrel, kodein, memantin,
ondansetron, pazopanib, prazosin, pyrimethamin, ritonavir, spironolakton, verapamil

OCT?2: amantadin, amitriptylin, atomoxetin, chlorpromazin, dipyridamol, dolutegravir, doxepin,
chlorhexidin, imatinib, imipramin, klomipramin, krizotinib, ondansetron, chinin, sunitinib, trospium,
tukatinib, zolpidem

OATP1A2: afatinib, cediranib, ciprofloxacin, erlotinib, gefitinib, chinin, karvedilol, klomipramin,
neratinib, nilotinib, sirolimus, sunitinib, vandetanib, verapamil

OATP1BI1: asunaprevir, atazanavir, bromokriptin, cyklosporin, dasabuvir, dronedaron, glekaprevir/
pibrentasvir, ketokonazol, klarithromycin, kyselina fusidova, paklitaxel, ritonavir, sakubitril, sildenafil,
sirolimus, simeprevir, teriflunomid

a) atazanavir/ritonavir, atazanavir/kobicistat, cyklosporin, darolutamid, dasabuvir/ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir, faldaprevir, fenebrutinib, glekaprevir/pibrentasvir, kobicistat, lapatinib,

novobiocin, ritonavir, sofosbuvir/ledipasvir, sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, sonidegib, vedroprevir

b) dabrafenib, daklatasvir, darunavir/ritonavir, darunavir/kobicistat, elbasvir/grazoprevir, eltrombopag,
imatinib, ivermektin, kurkumin, lopinavir/ritonavir, nilotinib, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir,
ponatinib, regorafenib, rifampicin, rolapitant, simeprevir, sirolimus, sofosbuvir/velpatasvir, sunitinib,
tafamidis, tipranavir, trametinib, vismodegib

c) fostamatinib, isavukonazol, itrakonazol, leflunomid, macitentan, osimertinib, safinamid, sotagliflozin,
sulfasalazin, takrolimus, tedizolid, teriflunomid

d) kurkumin

OAT1: adefovir, diklofenak (a dal$i NSA), furosemid, omeprazol, probenecid, telmisartan
OAT2: bumetanid, diklofenak (a dal$i NSA), furosemid, kandesartan, kyselina mykofenolova,
probenecid, telmisartan, valsartan

abemaciklib, brigatinib, cimetidin, dolutegravir, donepezil, gefitinib, imatinib, isavukonazol, ketokonazol,
lopinavir, nefazodon, ondansetron, pazopanib, pyrimethamin, ranolazin, ritonavir, sunitinib,
trimethoprim, vandetanib

dexamethason,
fenobarbital, fenytoin,
karbamazepin,
morfin, rifampicin,
spironolakton,
trazodon, tfezalka
teckovand

betain, estradiol,
naltrexon, rifampicin,
testosteron, venlafaxin

amiodaron,
dexamethason,
progesteron, rifabutin

neni znamo

neni znamo

neni znamo
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klarithromycin oproti seniortim, ktefi uzivali misto klarithromy-
cinu azithromycin. Christensen et al*/ doporucuji pti kombinaci
klarithromycinu s rosuvastatinem zvy$enou opatrnost.

Dal$i zajimavou interakci vyvolanou ovlivnénim transportéra
uvadi Kim et al®. Inhibitory protonové pumpy (PPI) inhibuji
(kromé jiného) i transportéry organickych kationtt (OCT). In-
hibuji nejen vstfebavani metforminu prostfednictvim OCT1
a OCTS3, coz snizuje plazmatické koncentrace metforminu, ale
zaroven inhibuji i vylu¢ovani metforminu ledvinami inhibici
OCT2, coz naopak plazmatické koncentrace metforminu zvy-
$uje. Kromé toho PPI snizuji prinik metforminu do jaterni
burnky (inhibici OCT1 a OCT2), kde metformin pfiznivé ovliv-
nuje glukézovy metabolizmus. Na prvni pohled by se tedy jed-
notlivé typy ptsobeni PPI na metformin mély vzajemné anulo-
vat, ale neni tomu tak uplné: snizenim vstfebavani metforminu
ve stievé zlistavd jeho vétsi mnozstvi nevstiebano, coz prispiva ke
zvy$eni rizika vzniku dyspepsie (nausea, zvraceni, priijem, bo-
lesti bricha a ztrata chuti k jidlu), kterd maze byt tak vyrazna, ze
pacienta od uzivani metforminu odradi. Dujic et al’/ uvadi, Ze ne-
snagenlivosti metforminu trpi zhruba 20-30 % pacientd, pricemz
5 % pacientil s diabetes mellitus 2. typu (DM2) podavani met-
forminu netoleruje viibec. To je pro né zasadni problém, nebot
vyrazeni metforminu znamena zhorsent jejich Zivotni prognoézy,
coz doklada napriklad sdéleni prof. Svaciny®/. Ve studii Dujic et
al’/ prokazali u 2 166 pacientti s DM2, ze podavani PPI zvysilo
riziko intolerance metforminu 1,84krat (<0,001), podavani ci-
talopramu 3,22krat (p=0,036), verapamilu 7,44krat (p=0,002)
a kodeinu 1,63krat (p=0,001). Z toho vyplyvd, Ze pti zahdjeni
terapie metforminem je tfeba brat v uvahu i soubéznou terapii
jinymi léky a pfi intoleranci podavani takovych 1éki 1écbu ales-
pori pozastavit, nebo je podavat v co nejvétsim ¢asovém odstupu.

Treti interakce, kterd je s inhibitory transportérii spojena, je
kombinace NSA, diuretik a inhibitoria RAAS, tedy ,triple
whammy*, neboli ,trio infernale“?/ s novou skupinou antidi-
abetik, které jsou inhibitory SGLT2. SGLT jsou transportéry,
které vylucuji glukézu z bunék, SLGT2 je specifickym influx-
nim transportérem, ktery zajistuje reabsorpci glukdzy z primarni
moc¢i zpét do bunék rendlnich tubultl. Pokud je SGLT2 inhibo-
van, odchazi glukéza do moce i pti normalnich hodnotach gly-
kémie, coz vyvold osmotickou diurézu. Pokud jsou soucasné po-
davana klasicka diuretika (at saluretika nebo furosemid), jejich
ucinek se zvysuje, coz muize zpusobit ztratu tekutin a dehydra-
taci. Lidsky organizmus disponuje regula¢nimi mechanizmy,
které se dokazi se ztratou tekutin vyrovnat, avSéak NSA a inhibi-
tory RAAS snizuji ac¢innost takové obrany organizmu pied de-
hydrataci. Zatimco k akutnimu poskozeni ledvin (dale ,,AKI®)
v pripadé triple whammy dochazi zejména u seniord, pridani in-
hibitort SGLT2 mize zvysit riziko AKI i u pacientd stfedniho
véku, jak doklada série kazuistik autortt Perlman et al''/. Tito pa-
cienti byli hospitalizovani v jedné izraelské nemocnici od unora
2016 do konce ledna 2017. Z toho vyplyva, ze v uréitych, ¢asové
ohranicenych epizodach mohou inhibitory SGLT2 prispét k AKI
(presto, ze jejich dlouhodobé podavani zpomaluje progresi
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diabetické nefropatie), proto je vhodné poucit pacienty o pitném
rezimu a o Skodlivosti souc¢asné podavanych NSA, aby z poda-
van{ SGLT?2 inhibitort méli maximalni prospéch.

Interakce lé¢ivych pripravkii s 1é¢ivymi rostlinami

Odborna a do jisté miry i laickd verejnost ma urcité povédomi
o tom, ze grapefruitovy dzus zvy$uje plazmatické koncentrace
nékterych 1éka, jako je napriklad simvastatin a atorvastatin, a Ze
trezalka te¢kovana naopak plazmatické koncentrace rady dile-
zitych 1ékd sniZuje. Bohuzel se ukazuje, Ze existuje nepfreberné
mnozstvi 1ékovych interakei 1éku klasické ,zapadni mediciny
s fytoterapeutiky véetné tzv. ,tradi¢ni ¢inské mediciny®, a Ze
v nékterych pripadech mtize takova interakce zasadné ovlivnit
i osud pacienta.

Hwang et al’’/ popsali kasuistiku Zeny ve véku 36 let, u které
byl zjistén adenokarcinom plic IV. stupné. Nasazen byl gefitinib
250 mg denné, po 9 tydnech vsak byla zji$téna progrese tumoru
a bylo navrzeno ukonceni terapie gefitinibem. Tehdy zena pri-
znala, ze po celou dobu podéavani gefitinibu uzivala soucasné
i produkt herbalni mediciny, ktery kromé jiného obsahoval
i zenden. Zena tento produkt vysadila a 1ékaii na Zadost paci-
entky v podéavani gefitinibu pokracovali. Za 4 tydny byla zazna-
menana parcidlni odpovéd na gefitinib klinicka i radiologicka
a za 30 tydnt byla potvrzena dlouhodobd odpovéd véetné vy-
razné regrese plicnfho tumoru na CT skenu. Awortwe et al**/ po-
pisuji 49 takovych kasuistik mezi klasickymi léky a fytofarmaky
(v¢etné vyse uvedené) a dal$ich 15 takovych pripadu zjisténych
ve dvou observac¢nich studiich. Interakce zpusobila bud selhani
lécby (viz vyse) nebo vznik toxickych nezadoucich tcinkd (ty-
picky predavkovani warfarinem). Vét$ina pacient byla lé¢ena
pro kardiovaskuldrni onemocnéni (30,6 %), onkologicka one-
mocnéni (22,45 %), nebo se jednalo o pacienty po transplan-
taci ledvin (16,32 %). Z 1ék, jejichz uc¢inek byl interakci pozmé-
nén, se nejcastéji jednalo o warfarin, cytostatika, cyklosporin
a antidepresiva, jejichz ucinek byl zpravidla fytofarmaky snizen.
Jako ukdzka, jak cetné jsou interakce klasickych léka s fytofar-
maky, slouzi tabulka 2, vytvorena podle Databédze 1ékovych in-
terakci DrugAgency, 2021. Pozoruhodné je, Ze samotna tfezalka
teckovand putisobi jako antidepresivum. Pokud je podavana se
sertralinem (ale i s jinymi antidepresivy), muze urychlit jejich
metabolizaci (a snizit jejich uc¢inek) a zaroven potencovat sero-
tonergni Gc¢inek antidepresiv a prispét tak ke vzniku serotonino-
vého syndromu.

Na zavér této kapitoly je tfeba pripomenout, ze inhibice (iso-
enzymu P450 i transportéri) vznika rychle (v fadu hodin) a ze
trva kratce, u vétdiny 1éka (s kratkym plazmatickym poloca-
sem) méné nez jeden den. Naopak indukce vznikd pouze pri
kazdodennim podavani indukujiciho léku (¢i jiné latky) zhruba
za tyden, po vysazeni takové latky odezniva pomalu, postupné
béhem 1 az 2 tydnu. Pokud pacient uzivd zaroven inhibitor a in-
duktor pfislusného isoenzymu nebo transportéru, neni pravda,
Ze se uc¢inky vyrusi, je totiz prokazano, ze inhibice indukci zcela
potladi (a to po celou dobu podavani inhibitoru).
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Tab. 2. Klinicky vyznamné interakce atorvastatinu, rosuvastatinu a citalopramu s 1é¢ivymi rostlinami podle Databaze lékovych interakci

DrugAgency, 2021"%/

atorvastatin grapefruitova $tava

rosuvastatin kurkuma, respektive kurkumin, pepfovnik ¢erny

sertralin grapefruitova $tdva, harmala mnohodilna, rozchodnice rtizova,
trezalka teckovana

warfarin pelynék pravy, hefmanek pravy, jinan dvojlalo¢ny, konopi seté,

kustovnice cizi, rozchodnice riizovd, $alvéj cervenokorenna,

cajovec kapsky, ostruzinik sladky, $alvéj ¢ervenokotenna,
trezalka teckovand

trezalka teckovana, §i§ak bajkalsky, zeleny ¢aj - Camellia sinensis

tiezalka teckovana

trezalka teckovand, brokolice, mata peprna, $penat sety (a jina
zelenina s obsahem vitaminu K), Zensen americky

tamarysek ¢insky, broskvor obecnd, déhel ¢insky, dyné (Cucurbita
pepo), 1ékofice lysa, serenoa plaziva, séja lustinatd, svétlice barvirska*

Vysvétlivky: * U fady dalSich rostlin existuje podezieni, ze mohou prispét ke vzniku krvécivé ptihody, mezi né patii i brusinky

Tab. 3. Shrnuti poznatki pro klinickou praxi

klarithromycin + statiny

simvastatin je kontraindikovany, atorvastatin pokud mozno nepodavat, rosuvastatin je vhodné podavat

s opatrnosti; lékar by mél vzdy zvazit, zda jsou ATB indikovana, zda pacient musi byt lé¢en makrolidy, a zda
neni mozné nahradit klarithromycin jinym makrolidovym antibiotikem

metformin + PPI, verapamil, citalopram

inhibitory SGLT2, NSA, diuretika
a inhibitory RAAS

Kklasické 1éc¢ivé pripravky a 1écivé rostliny

zvys$ené riziko nezadoucich uc¢inkd na GIT a vzniku intolerance metforminu

za neptiznivych okolnosti moznost vzniku dehydratace a rozvoje AKI i u pacientii sttedniho véku

nékteré 1é¢ivé rostliny i jejich extrakty mohou pusobit ztratu u¢inku klasickych lé¢ivych pripravka, jiné

naopak zvyseni neziddoucich ¢inki; obecné lze doporucit, aby pacienti tyto dva druhy 1é¢by nekombinovali
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Postup, jakym jsou naSe Clanky pfipravovany: témata navrzend redakéni radou jsou zpracovévana vybranymi odborniky z oboru a prochazeji recenzi a event.
dopracovanim oponenty a redakéni radou. Autor m& moznost vlastniho kritického pohledu, ale €lanky reprezentuji i ndzor redakéni rady. Nadéle proto nebudeme
autory uvadét, v poslednim Cisle kaZdého rocniku vSak naleznete souhrnné podékovani vdem, ktefi pro nas ¢lanky do pfislusného ro¢niku napsali. Podobné pracuji
i ostatni nezavislé Iékové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené v Mezinarodni spole¢nosti Iékovych bulletinG (ISDB), jejimz fadnym ¢lenem jsou Farmakoterapeutické
informace od roku 1996.
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