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Akce, reakce, interakce

Po mnoho desetileti podavaji 1ékafi pacientim 1éCiva, ktera se tak stavaji Iékem. Zpusob mysleni
1ékaid je dan celkovym zpusobem mysSleni celé vzdélané vefejnosti, ktera je dédicem a pokraovatelem
zakladateld moderniho evropského mysSleni. A tak i do vztahu 1ék — organismus pacienta pronikl v
Iekafském mySleni metodologicky redukcionismus dle scheématu akce — reakce. Sledovat akci
podaného 1éku a reakci organismu na tento zdsah, za pokud mozno standardnich podminek, s
vylouéenim vSech takzvanych ndhodnych vlivu, se stalo cilem therapeuti a je podkladem
klinického zkouseni 1éku.

S therapeutlckou explom poslednlch let se ale tyto takzvané ndhodné vlivy stdle dostavaiji do
popiedi, neuprosné ndm piipominany stoupajicim poctem vyskytu nezadoucich Gcinkt 1ékd. A tak naSe
civilizace, jejiZz rozvoj a nesmirna technologicka zdatnost byly umoznény pravé nastupem onoho
zplsobu mySleni dle schématu akce — reakce, ktery umoziiuje redukovat problemy na dil¢i j jevy a po
¢astech je fesit, tato civilizace pfinasi s sebou problémy, které je nutno fe$it celostné, at’ uz je to
ochrana Zivotniho prostiedi Ci nezadouci ucinky 1éka. Pfinasi potfebu pohledu na tyto problemy jako na
slozité interakce, které nelze vylozit jako prostou sumu ruznych akci a reakcei.

Takto nahhzeny jsou i interakce léku soucasti celostniho pohledu na ¢lovéka a jeho prostiedi.



Iékové interakce

Interakci rozumime pusobeni ruznych 1é¢iv nebo 1é¢iva a jinych latek navzajem. Rozumime tedy
pod timto pojmem nejriznéj$i modifikace ptisobeni jednoho 1éku soucasné nebo nasledné podanou
latkou jinou. [ 6]

K takovymto modifikacim dochazi uvniti organismu, na jeho povrchu, anebo mimo organismus,
napfiklad v injekéni stiikacce nebo v infuzni 1ahvi.

Obecné lze tedy fici, ze interakci rozumime vzajemné pusobeni 1éku mezi sebou, nebo 1éku a
xenobiotik mezi sebou. Efekty takovychto modifikaci mohou byt i therapeuticky vyhodné. Zijem je
;]ﬁl?k nutno vénovat predevs§im tem nezadoucim, které mohou vést k nezadoucim vedlej$im u¢inkum
éka.

Nezadouci uCinky 1ékd na podkladé 1ékovych interakci se stavaji celosvétovym problémem. Dnes
ie iiz vviimkou, Ze by pacient dostaval jen jeden 1ék. Na luzkovych oddélenich uziva polovina
nemocnych vice nez pét 1éka soucasné. (!.] Pravdépodobnost vzniku lékovych interakci je v populaci
hospitalizovanych 1 ambulantnich pacientd velika. SkuteCnost, Zze lékové interakce jsou
predpovidatelné a tedy nezadouci ucinky 1€kl na jejich podkladé jsou odvratitelné, vede k trvalému
z4jmu o 1ékové interakce.



JedineCnost fenoménu Iékovych interakci tkvi pak zejména v tom, Ze jde o pfimy dusledek
volniho jednani 1ékafova. Lékar tim, Ze pacientovi poda nékolik 1¢ki, které mezi sebou interaguji,
vyvola néco, co by bez jeho rozhodnuti a da se fici pfikazu, nebylo vzniklo. Dukladnou informovanosti
farmako-therapeuti lze zabranit mnoha nepfiznivym diasledkiam Ié¢kovych interakei.

Soucasné studie ukazuii, jak rozdllny muize byt i u shodnych diagn6z vybér preskribovanych 1¢ékt. (9.)
V therapeutické praxi je proto nutné trvale a aktivné myslet nejen na therapeuticky cil, jehoZ ma byt
dosazeno, ale i na disledky moznych 1ékovych interakci. (10).

Prehled typu interakci

Obecné rozliSujeme tii zdkladni typy Iékovych interakci. Toto dé€leni vychazi z osudu léku v
organismu tak, jak je] sleduje farmakologie, (prof. Kvétina, pfedneseno 1. 4. 1976 ILF Praha]

1. Biofarmaceuticky typ — jedna se o vzajemné ovlivnéni 1ékii
a) mimo organismus
b] po podani

2. Farmakokineticky typ — jedna se o vzdjemné ovlivnéni 1éku pii
a] distribuci v organismu
b) eliminaci z organismu
Ad a) interakce 1éki pii distribuci v organismu lze dale rozdélit na tii skupiny, kdy interakce
probihaji béhem
- absorbce
- nespecifické vazby (na bilkoviny, zejména krevni plasmy]
— rozdéleni v biologickych tekutinich
Ad b] interakce pfi eliminaci z organismu lze dale délit na interakce pfi
- biotransformaci
- exkreci

3. Farmakodynamicky typ — jde o 1ékové interakce v cilovych orgdnech a lze
je rozdélit na typ interakci
a) na podklade specifické afinity
b) na podkladé vnitini aktivity

Interakce uvedené sub. 3. probihaji na receptorech. V zasadé podobné déleni typu lékovych
interakci poddva Jan Koch-Weser, ktery déli 1ékové interakce takto: (4)

A. Lékové interakce na podkladé modifikace metabolismu 1éku
1. Absorbce
2. Vazba na inaktivnich mistech
3. Biotransformace
4. Exkrece
Pohyb 1éku k mistu jeho akce

B. Lékové interakce na podkladé modifikace akce 1Eku v aktivnim misté
1. Kompetice o receptory
2. Efekt na substance zprostfedkujici akci 1éku
3. Zmény v sensitivité tkani
4. Additivni nebo reduktivni u¢inek 1éku

Dalsi prehled vychazi z déleni citovaného dle Kvétiny [6, 7).



Lékové interakce biofarmaceutického typu L o )
Jak uvedeno vySe, k interakcim biofarmaceutického typu miize dojit mimo organismus nebo po
podani.

Mimo organismus dochdzi k lékovym interakcim na podkladé nesprdvné zvoleného slazeni
infuznich roztokd nebo smési v injekéni stiikacce, ¢i jednotlivych slozek v 1ékové formé. Kuprlkladu
Penicilin a Dolsin v téZe injek¢ni stiikacce nebo infizni lahvi daji vznik soli a dojde ke ztraté
ucinnosti obou latsk.

Po podani dvou a vice 1ékil dochazi k Interakcim, které co do mechanismu tvoii pfechod mezi
1ékovymi interakcemi biofarmaceutického a prvni z citovanych reakci farmakokinetického typu,
to jest interakcemi pii absorbci. Lékové interakce farmakokinetického typu

Prvni skupinu lékovych interake{ farmakokinetického typu tvoii 1ékové interakce pfi absorbci.

Lékové interakce pfi absorbci Ize rozdélit do deviti skupin (Koch-Weser, 4):

. Zmény v zalude¢nim a stifevnim pH [Acida, antacida).

. Zmelny ]v motilit¢ gastrointestinalniho traktu [léky podnécujici ¢i oslabujici
motilitu

Zmény v perfusi gastrointestinalniho traktu (léky ovliviujici kardiovasku
larni systém).

Interference s funkci mukosy (Neomycin, kolchicin).

Chelatacni efekt (Tetracykliny).

lontoménicovy efekt (cholestyramin).

Adsorbce (kaolin, antacidal].

Rozpusténi 1éku v kapaliné, kterd se Spatné absorbuje (ole]e%

. ?Iezn)ame mechanismy (Heptabarbltal bishydroxykumarin, Allopurinol, War-
arin

CONOME W N

Podame-1i souéasné nékolik 1éka peroralné, je velmi pravdépodobné, Ze dojde ke zménam absorbce
jednoho nebo vice z nich. Therapeuticky dulezité jsou zmény v rychlosti absorbce i v jeji uplnosti.
Zmény v rychlost absorbce mohou b}'/t dulezité tam, kde je therapeuticky zavazna vrcholna intenzita
ucinku léku, ale budou mit mensi vyznam u I¢ku dlouhodobé podavaného. Zmény v uplnosti
absorbce jsou vzdy therapeutlcky zavazné, nebot méni Vztahy mezi davkovanim leku a jeho
pramérnou koncentraci v misté a¢inku. Lékové interakce pii absorbci vétSinou snlzuu absorbci
léku, ale mohou zvys§it jeho bioavailabilitu. Zda se, ze takovéto interakce vyznamné ovliviuiji
kupfikladu Digoxin, Quanthidin a Pelentan. Tyto 1éky jsou totiz netplné a nespolehlivé absorbovany
1 v nepfitomnosti interagujici substance.

Vyznam stavu ionizace molekul 1éku a zmén v zalude¢nim a stfevnim pH.

Ma-li molekula Iéku kladny nebo zaporny elektricky naboj, chova se odlisné od své neionizované
formy. Jelikoz vétSina 1€ka jsou slabé kyseliny nebo slabé zdsady, ionizujici v roztoku v zavislosti na
pH urcité t¢Ini tekutiny nebo tkan€. Slabé kyseliny disociuji v alkalickém prostiedi, slabé zasady v
kyselém prostfedi. Podil ionizované a neionizované ¢asti 1éku je dan nasledujicim vztahem:



Pro slabé kyseliny plati pK=pH—log
Cn
(i
Pro slabé z4sady plati pK =14 — pH — log
Cn
kde pK je disocia¢ni konstanta
Cn koncentrace latky v neionizované formé C; koncentrace latky v
ionizované formé
Pfitom je tfeba mit na pamcti nasledujici skuteCnosti: Absorbce I€ki se déje pies lipoidni
membranu o znamé struktufe, kterd ma polarn€ orientované lipoidni vrstvy. V biologické
membrané jsou otvory, §té€rbiny o rozméru vétS§inou 4 A°, kudy prochazeji latky ve vodé rozpustné, o
pomérné nizké molekulové vaze.

Pres takovouto membranu miuize dojit k absorbci 1éku tfemi nasledujicimi mozZnostmi, tfemi

mechanismy:
1. Filtrac{ — tj. pfechodem pfes membranove Stérbiny. Tak se absorbuji Iéky

rozpustné ve Vode
2. Difusi - ktera se déje pies lipoidni membranu Tak se absorbuii leky roz-

pustné v tucich. K pfechodu pies membranu je nutny gradient koncentraci.
3. Specializovanym transportem — ten se dele i protl koncentra¢nimu gradien-

tu. Vyzaduje specializovan¢ nosi¢ové systémy — carriers systems. Pfi difusi, kterd je z
hlediska absorbce 1€kt nejdalezitéi$i, je nutno si uvédomit, ze dlﬁmdu]e nelonlzovana ¢ast leku.
Proto ovlivnéni pH prostiedi, ze které¢ho se 1€k absorbuje, ovlivni vzajemny pomér ionizovaného a
neionizovaného podilu 1éku, a tim i jeho absorbci.
Slab¢ kyseliny jsou nedisociované v kyselém prostiedi, a proto se z n€ho dobie vstiebavaji.
Slabé zasady jsou nedisociované v alkalickém prostfedi zasaditém, a proto se z ného dobfie
vstiebavaji.
Budou se tedy slabé kyseliny vstiebavat dobie ze Zaludku a slabé zasady ze stieva. Nékolik
ptikladt je uvedeno v nasledujicim kratkém ptehledu [Robinson D. S., 12).

Slabé kyseliny Slabé zasady
Barbituraty Antihistaminika
Salicylany Codein
Tetracykliny Fenothiaziny
Peniciliny Erythromycin
Sulfonylurea

Fenylbutazon

Jako model Iékové interakce na vySe popisovanych principech lze uvést tuto situaci.

Pentrobarbital, slaba kyselina, je v zaludku dobfe vstfebavan. Je v Zaludku v neionizované
formé. Po pfidani antacida dojde k vyraznému snizeni vstifebavani Pentobarbitalu. Po pfidani acidum
acetylosalicylicum k lepSimu vstfebavani Pentobarbitalu, a navic se odstrani i nausea, kterd vznika
pii pomalém vstfebavani barbiturana [6].

Na bariéfe vysokych rozdila pH dojde kupiikladu k té situaci, Zze Morphin. slaba zasada, se
vylucuje z plasmy do zaludku (6).



Vyznam zmén v motilité gastrointenstinalniho traktu

Pii zvySeni motility zazivaciho traktu projimadly se zkrati doba kontaktu jiného soucasné
podavaného 1éku se sliznici gastrointestindlniho traktu a tim mutze dojit ke sniZeni absorbce. Léky,
které zpomaluji motilitu gastrointestinalniho traktu, jako jsou opiaty, ganglioplegika, anticholinergika a
antacida obsahujici hlinik, zpomaluii rychlost absorbce mnoha léku, ale na druhé strané prodluzuji
dobu kontaktu léku se shznlcl a zvySuji tak jeho biovailabilitu zvySenim stupné uplnosti jeho
absorbce. To je vyznamné zeiména u lékii, které jsou de norma neuplné absorbovany Prikladem
budiz interakce mezi anti-cholinergiky a L- DOPA. P#i souc¢asném podani se zpomali pasaz L-DOPA v
gastrointestindlnim traktu, L-DOPA se dostava pomalu do jejuna a tam se dobfe vstfebava. Je-1i vsak
davka anticholinergika prili§ vysoka, dojde k takovému zpomaleni pasaze, ze dojde ke zvySené
degradaci L-DOPA, (6).

Vyznam zmén v perfusi gastrointestindlniho traktu

Ke zménam v perfusi gastrointestindlniho traktu vedou kardiotonika a vSechny vasoaktivni latky.
Méni se perfuse v souvislosti se stavem kompenzace kardiupulmondlni a dile v souvislosti s
nastupem ¢i odeznénim edemu sliznice gastrointestindlniho traktu.

Vyznam interference s funkci mukosy

Nekteré 1éky vyznamng interferuii s absorb¢éni funkci intestindlni mukosy a zfetelné snizuj}
biovailabilitu souc¢asné podavanych dal§ich 1éka. Jsou to zejména neomycin a kolchicin.

Vyznam chelatace, iontoménicového efektu a adsorbce

"J;etracykhny tvoii nevstfebatelné komplexy s dvojmocnymi kationty Ca”", Mg a s trojmocnym
Dale t€Z s ionty Zeleza. Tvofi nevstiebatelné komplexy s mlé¢nymi produkty Vyznamn¢ se na
1nterak01ch pfi absorbci podili téz cholestyramm Tohoto jevu lze vyuzit 1 therapeuticky, pii 1é¢bé
intoxikace Digitalisem, kdy cholestyramin vyznamné snizi Vstrebavam digitalizovanych preparata z
gastrointenstindlniho traktu. Né&které 1¢éky se signifikantn€ vazi na antacida a kaolinové latky.
Antacida snizi vyznamné resorbci Fenylbuta-zonu, Nitrofurantoinu, kysehny nalidixové, nékterych
sulfonamidii a Pelentanu. [4, /2}. Soucasné podavam L1ncomyc1nu a smési obsahuj 101ch kaolin
vede k vyznamnému snizeni absorbce Lincomycinu [12). Antacida dale vyznamné snizi absorbci
Fenothiazind [12).

Vyznam rozpustnosti ve Spatné resorbovatelné kapaliné

Prikladem lékovych interakci na tomto podkladé jsou interakce pfi soucasném podavani
parafinoveho oleje a jinych 1€kd rozpustnych v tucich. Vyznamné jsou zejména interakce
parafinovy olej na strané jedné, a vitaminy A, D, E, K na stran¢ druhé.

Absorbce intramuskularné a sukutinné podanych léka

Pii absorbci 1ékti ze svalu a podlozi jde vlastn¢ o filtraci. Limitantou priachodu latek pies
membranu je pri filtraci velikost membranovych Stérbin: Je-li farmakun vazano na vétsi molekulu,
neprojde Stérbinou. To je podkladem ruznych depotnich preparatu. Dal§im faktorem urcujicim
rychlost absorbce ze svalu a podkozi je stav piekrveni tkané: Soucasné podané kardioaktivni ¢i vaso-
aktivni léky méni stav perfuse tkané a tim i1 absorbci dalSich 1éku ze svalu ¢i podkozi.
Ptikladem je ptidani vasokonstrikénich latek k lokdlnim anestetikiim.

Lékové interakce pri nespecifické vazbé (zejména na bilkoviny plasmy)

Vliv vazebnosti na efekt podaného Iéku je dan tfemi nasledujicimi skute¢nostmi:
1. ¢ast Iéku je v organismu volna, ¢ast vazana na bilkoviny
2. vazba je reversibiln{
3. jen volna cast 1éku je zodpoveédna za farmakologicky efekt a prochazi

volné membranarm
Vetsma 1eku je v ruzném stupni vazana na bilkoviny krevni plasmy. Dvé rozdilné molekuly 1éku,
zejména maji-li shodny elektricky ndboj, mohou spolu kompentovat o sdilend vazebna mista. Ta ¢ast
1éku, kterd je vdzdna na plasmu, je farmakologicky neaktlvm a slouzi jako rezervoar léku. Volna ¢ast
1éku procha21 biologickymi membranami a je, jak uvedeno vySe, zodpovédna za farmakologlcky efekt.
Lék s VVSOka stupném Vazebnostl na bilkoviny krevni plasmv je tedy v organismu pfitomen v
mnoZstvi mnohondsobné pfevySujicim jeho farmakologicky ucinnou davku. Pfehled leki o vysoké
vazebnosti na bilkoviny krevni plasmy je uveden v nasledujicim seznamu

Lék vazebnost v %

Bishydroxykumariii 99
Warfarin 97



Digitoxin 95

Difenylhydantoin 93
Trichlormethiazid €N
Diazoxid . 91
Ethacrynova kyselina 90
Clofibrat 90
Hydralazin

inidin 85

Jelikoz lékY( se li8i co do afinity ke spole¢né sdilenym vazebnym mistim, mohou o
tato mista kompetovat, latka s vySsi afinitou muze vyté€snit z vazby latku o niz$i
afinité, a tak mohou takovéto léky vzajemné ménit sv¢ volné hladiny, distribucni
prostor, ucinnost 1 toxicitu. Tyto efekty jsou vyznamné predevSim u ldtek s vysokou
vazebnosti, tam, kde je v organismu pritomno veliké mnoZstvi léku, piesahujici
mnohonasobné farmakologicky tc¢innou hladinu, U farmak s procentudlné vysokou
vazebnosti na plasmu_ sta¢i pak procentudlné malé vytésnéni z plasmy Kk
nckolikanasobnému zvySeni volng, ted%/ farmakologicky uc¢inné frakce Iéku. Le—h
naptiklad latka A vazéana na plasmu z 95 °/o, be v organismu piitomno 5 _°/o z tohoto
Iéku v uc¢inné formé€. Soucasné podani léku B, ktery jen z 10 °/d, vytésni I¢k A z
plasmy, povede k trojndsobnému zvySeni volné, tedy ucinné frakce léku . Jelikoz
acidické léky jevi_tendenci disociovat ve slabé alkalickém prostiedi plasmy do
aniontove, negativn¢ nabit¢ formy, maii diky svému shodnému ndboii tendenci
kompetovat o vazebnd mista na bilkovindch krevni plasmy a vzdjemn¢ se tak z
vazby vyté€siiovat. Nckolik klinicky zavaznych 1éki je uvedeno v ndsleduiicim
prehledu [Robinson, 12

Léky slabé vazané Léky silné€ vazané
Sulfonylurea Sulionamidy
Antikoagulancia p.o. Fenylbutazon
Peniciliny Salicylaty

Ethacrynoya kyselina
Nalidixova kyselina
Chlor a | hydrit

Robinson cituje piiklad hypoglykemického komatu u 6OIeté,Zenv'{)ov_simulténnim
podani tolbutamidu a sulfisoxalu [Gantrisin]. Obecn¢ tedy latky siln€ji vazané, se
siln¢isi afinitou k vazebnym mistim budou vytésnovat latky slabéji vazané a budou tak
zvysovat jejich ucinnost.
Nejvyznamnéj$i jsou lékové interakce perordlnich antidiabetik a peroralnich
antikoagulancii na stran¢ jedné, a I¢kli silnéji na plasmu vdzanych na strané¢ druhé.
Tyto interakce vedou k zavaznym klinickym projevim, hypoglykemii ¢i krvaceni.
a okraj_problematiky lze uvést, Ze vazba na bilkoviny se li§i podle druhu
proteinu. Napfiklad chlorpromazin se dobfe vaze na bilkoviny plasmy, ale jesté leﬁ)(e
na bilkoviny centrdlnfho nervového systému. V plasmé€ je pomér volného ku
vazanému chlorpromazinu I : 9, v CNS 1: 500.

Lékové interakce pti distribuci v biologickych tekutinach

Z hlediska distribuce léku v biologickych tekutinach lze rozliSovat Ctyfi rlizné
tzv. ,,skuteéné" distribuéni prostory.

Plasmaticky prostor \\/]p
Intersticialni prostor 1
Intracelurani prostor Ve
Lipidovy prostor A%

Celkovy distribu¢ni prostor je oznacovan V, neni to prostor ,.skute¢ny", nybrz kapacitni matematicka
konstanta. Kromé vySe uvedenych skute¢nych distribu¢nich prostorti se na ném podili vazba 1éku na
bilkoviny. VSechny vlivy, které budou pusobit na rozdé€leni 1éku v jednotlivych prostorech, mohou mit za
nasledek klinicky vyznamné interakce (Detli L., Pharmacokinetic Aspects of Drug Interactions, in
Clinical effects of Interaction Between Drugs, Cluif L. E. Petrie J. C. ed., (3).

Zmeéna v distribuci 1éku ovlivni i jeho eliminaci, a to jak biotransformacsmi, tak exkreci. Napf.
presun 1éku do plasmatického prostoru Vp [tim minime vlastné vodu plasmy] povede k vétsi
renalni exkreci téhoz 1éku. Dale bylo téz prokazano [Levy, 1970, &), ze 1éky mohou vytésiiovat dalsi
simultanné podany 1ék z vazby na intracelularni makromolekulami vazebnid mista. Mnohem vétsi
frakce davky léku mtize byt vdzana na interacelularni makromolekuly nez-li na plasmatické proteiny,
byt by S§lo o 1ék s extrémné vysokou vazebnosti na plasmu, jako jsou kuptikladu dikumaroly.

Lékové interakce pri biotransformaci
Biotransformace 1€kt a obecné xenobiotik probihaji v organismu ve dvou etapach:



I Oxydace, redukce, hydrolysa

II. Konjugace, vznik rozpustnych konjugati [a nasledna exkrece)

P11 oxydaci vSech farmak a vSech té€lu cizich latek vstupivS§ich do metabolismu [xenobiotikj se ucastni
cytochrom P 450. Ucastni se zfejmé i na vazbé Iéku k mikrosomim. Pii této vazbé dojde k
charakteristickym zménam v absorbénim spektru mikrosomi, ¢ehoz lze vyuzit 1 v laboratornim
hodnqcem’ a sledovani cytochromu 4 450. Oxydace zprostiedkovana cytochromem P 450 ma tii klinicky
dtlezité rysy:

1. Codo substratu ie nespec1flcke

2. Existuji pfi ni zna¢né inter a intradruhové varianty

3. Ma vysoky potencial pro 1ékové interakce [zejména pro enzymovou indukci).

V¢étsina iékd metabolizovanych v jatrech podléha fadé modifikaci postranniho

fetézce a konjugaci za tvorby estetru a soli, iako jsou glukuronidy a sulfaty.

Tyto biotransformace v jatrech sméfuji k tvorbé vice rozpustnych vice popular

nich sloucenin, ¢imz dojde k inaktivaci 1éKu a k umoznéni jeho realni exkrece.

Vice polarni, vice ionizovana sloucenina se stane méné liposolubilni, takze jeji

renalni exkrece je zvySena.

V jatrech muze interagujici 1ék bud' podnecovat ¢i inhibovat metabolismus dal$iho simultanné
podavaného 1éku. Lékové interakce mohou pfi biotransfor-macich probihat na pokladé nasleduijicich
moznosti:

1. Enzymova indukce

2. Enzymova4 inhibice

3. Bifasicky efekt

Pii enzymové indukei
dojde pasobenim interagujiciho 1éku -- inzymového induktoru, ke zvySeni produkce enzymu a tim k
urychleni biotransformace dal§iho soucasné podavaného 1éku. ZmnoZzuje se masa enzymu, nejde tedy o
aktivaci ve smyslu zvySené aktivity stejného mnozstvi enzymu. Enzymaticky induktor ziejmé pusobi
inhi-bi¢né na represor, ktery de norma trvale tlumi gen oprator, pfi odpadnuti tlu-mivého vlivu
represoru dojde vlivem genu opratoru k uplatnéni produk¢nich gent a ke zvySené tvorbé enzymu.
Elqzez)névéme tfi skupiny enzymové indukce a induktory lze rozdélit do tfi skupin. (Uvedeno dle
ise
L. Fenobarbitalovy typ indukce. Indukei tohoto typu vyvoldvaiji Fenobarbltal
Nikethamid, Meprobamat, Pentobarbital, Tolbutamid, uretfian a dalsi 1 ky
Maximum aéinku se dostavi za tii dny Aktivita enzymu se zvySuje tfi az
desetkrat.
2. Anthracenovy typ indukce: Indukci tohoto typu vyvoldvaiji polycyklické aromatické uhlovodiky,
kde o Casté karcinogeny. Piikladem je 3-methylcholatren,
3,4-benzpyren, benzathracen. Maximalni vzestup aktivity se dostavi jiz za 24 hodiny. Vzestup
akt1v1ty enzymu je asi pétinasobny.'
3. Fenanthrenovy typ indukce. Indukci tohoto typu vyvoldvaji anabolické sté-roidy. Mechanismus je
zatim §patné znadmy. Vyvolani indukce trva u této skupiny nékolik tydnt.

Nejdulezitéisi je skupina Fenobarbitalu. Léky majici charakter enzymovych induktoru isou v klinické
praxi prakticky vsSudypfitomné. Efekt enzymové 1ndukce je dulezity jak pfi nasazeni léku --
enzymového induktoru, tak pit jeho vysazeni. V prvnim piipadé klesa v téle hladina jiného
soucasné podavaného léku az pod uroven therapeutické hladiny, a maze dojit ke ztraté 1é¢ebného
ucinku. Ve druhém pripadé€, vysazeni 1€kt — enzymového induktortu, mize vést ke zvySeni hladin
dal§iho soucasné podavaného 1éku az na toxickou uroven. Prikladem interakci tohoto typu jsou
popsané fatality pfi souCasném podavani Pentobarbitalu a Pelentanu, byl-li po vysazeni Pentobarbitalu
podavan dale Pelentan v nezménéné davce. Mechanismem smrti v citovaném piipad¢é bylo masivni
krvaceni do plic.
Opacna situace, kdy 1€k pasobi jako enzymovy inhibitor je téz velmi Casta a v klinické praxi
zavazna. Neobjasnéna je zatim uloha Nitrozepamu. Nitro-zepam je latka, ktera vyvola obrovskou
toleranci k dalSim soucasn¢ podanym lékim, a to jiz za 24 hodiny. Nitrozepam je dobrym
induktorem enzymi, ale tento fakt zfejmé nestaci k objasnéni tak rychle nastupujici tolerance.
Pfi enzymové inhibici

dojde po podani 1éku — enzymového inhibitoru, ke zpomaleni biotransfor-mace dalSich souc¢asné
podavanych 1ékid. Jako inhibitory enzymi jsou znamy Chloramphenicol, Disuliiram, Fenylbutazon a
Pelentan. Soucasné podavani Pelentanu a Sodantonu vede ke zvySeni ulinku Sodantonu, nebot’
Pelentan mechanismem enzymové inhibice zpomali biotransformaci Sodantonu. Mezi inhibitory
enzymu patii dale Allopurinol a inhibitory monoaminooxidasy. Allopurinol je vyznamny zejména pro
své interakce s imunosupresivy azathio-primem a 6-mercaptopurinem. Tyto 1ékové interakce jsou
dulezité u pacientu s transplantaci ledvin, nebot’ u t€chto je ¢asta simultanni medikace Allopuri-
nolem a imunosupresivy. Za této situace dojde k velkému vzestupu hladin imunosupresiv v organismu
pacienta, a to mechanismem inhibice xanthinoxi-dasy (12]. K zajimavé situaci dojde, je-li
farmakologicky 0¢inny az metabolit 1éku. To je kupiikladu piipad Cyklophosphamidu. Za takovéto
situace vedou léky — enzymové induktory k zesileni u¢inku Cyklophsphamidu, nebot’ urychlujl’ vznik
uc¢inného metabilitu, a naopak 1léky — enzymové inhibitory, povedou ke snizeni 0¢inku
Cyklophosphamidu, nebo enzymovd inhibice zpomali vznik u¢inného metabolitu. Pfehled nékterych l¢ki
— enzymovych inhibitort, je v nasledujicim uveden dle Kroutila [5].

Léciva pusobici enzymatickou indukeci:

Alkohol, antiepileptika, antihistaminika, anabolika, barbiturany, centralni sti-
mulancia, chlorované uhlovodiky, fenothiaziny, glukokortikoidy, griseofulvin,
hypnotika, imipramin, nikotin, steroidy, trankvilisery.



Léciva pusobici inhibi¢né na mikrosomalni enzymy:

Allopurinol, anabolika, antituberkolotika, Chloramphenicol, chinin, chinacrin,
disulfiram, dikumaroly, inhibitory MAO, insekticida, methylfenidat, organofos -
faty, pohlavni hormony, sulfafenazol.

Pii bifasickém efektu
dojde v prvni fdzi k inhibici enzymi a ve druh¢ fazi k jejich indukei. Vyznam pro 1ékové interakce
neni velky (Kvétina], [6],

Lékové interakce pri exkreci

Tento posledni zbyvajici farmakokineticky proces zahrnuje problémy tykajici se glomeruldrni
filtrace, tubuldrni reasorbce a piipadn¢ tubularni sekrece 1¢kd. Molekuly lekd nenavazané na
bilkovinu piechazeji do glomerularniho filtratu pfes membranu, jejiz $té€rbiny jsou az 500 A° Siroké.
Filtrat pfechazi do tubulu, tam vS$ak jiz membrana S$térbiny opét pievazné jen 4 A° Siroké, takze
pfechod pfes membranu je mozny difusi, ¢i aktivnim transportem pomoci carriers systems.

Lékové interakce pii tubularnim transportu farmak mozno rozdélit do tifi skupin:
1. Interakce pfi pasivni reabsorbci

2. Interakce pfi aktivni sekreci ¢i reabsorbci

3. Interakce na podkladé ovlivnéni elektrolytové rovnovahy

Pfi pasivni reabsorbci

prechazi 1ék pfes membranu difusi v zavislosti na liposolubilité 1éku a na stavu jeho ionizar.R,
Neionizované latky se vice reabsorbuii. V normalnim kyselém prostiedi moci se tedy dobie reabsorbuii
slabé kyseliny, které jsou v tomto prostredl neionizované. Exkreci acidickych I€ki, jaKo jsou
Fenobarbltal Ci Acylpyrin, mozno zvysit alkalizaci moci, ¢imz dosahneme ijejich vys§i ionizace v
mocCi. Opalnd situace nastiva u baswkych 1éka, kuprlkladu Amfetaminu a Chinidinu. Z
uveden¢ho vyplyvé, ze a ¢i d i f i kat of y moci (jako jsou amonium chlorid, kyselina askorbovd) a
alkalizatory moci [jako jsou kupfikladu natrium bikarbonat, nebo K-lyteJ mohou ovliviiovat intenzitu
a trvani uc¢inku mnoha léka.

Pti aktivni sekreci ¢i reabsorbcei 1ékd ) .
dochazi ke kompetici 1€kl na carriers systems. To je podkladem moZnych I€kovych interakci.
Ptikladem jsou nasledujici pary simultanné podanych léki:

Probenecid Peniciliny
Probenecid Indren
Salicylaty Fenylbutazon
Salicylaty Probenecid
Oxyphenbutazon Peniciliny

(Kvétina, 6).

Ovlivnéni elektrotytové rovnovahy ma vyznam zejména u kardiotonické 1é¢by. Kardiotonika jsou
velice citlivd na minardlovou rovnovéahu. Proto kuptikladu Reserpin, ktery vede k mineralove
dysbalanci, miZe interagovat s kardiotoniky za vzniku extrasystolie komorové, az bigeminicky
vazané, piipadné az fibrilace komor.

Lékové interakce farmakodynamického typu
Lékové interakce farmakodynamického typu na podkladé specifické afinity.

Podkladem interakci tohoto typu je kompetice 1ékii o receptory. Dva ¢i vice 1ékid sousedi o obsazeni téhoz
receptoru. Tyto interakce mohou zahrnovat jak kompetici dvou latek, které aktivuji tyz receptor
[agonisté], tak 1 kompetici aktivniho 1éku s lékem, ktery pfisluSny receptor blokuje (antagonisté).
(Koch--Weser, 4.) VétSina antagonistd je uzivana ve farmakotherapii, aby interagovala bud’ s dalSim
lékem soucasné podavanym nebo s endogenni latkou (kupfikladu propranolol s Isuprelem nebo
noradrenalinem).

Lékové interakce farmakodynamického typu na podkladé¢ vnitini aktivity.

Velice Casté jsou interakce 1¢ki na podkladé jejich vnitini aktivity, oznaCované téz jako additivni
¢i naopak subtraktlvm interakce. Takovéto interakce jsou extrémné casté, jsou bézné. Kuptikladu
vSechna pfimo a nepiimo pusobici sympatomimetika, ganglioplegické latky, inhibitory cholinesterasy,
anticholi- nerglka svmpatolvtlka xanthiny, kardiotgnika, antlarvtmlka a mnoho dalSich 1éku
interaguji spolu ve svém vlivu na srdeCni frekvenci. Cim méné specificky je efekt 1€ku, tim castéji
je tento lék subjektem interakci s dalSimi léky. Additivni interakce ]Sou casto velmi
nebezpecné, protoze vedou k nezadoucim ucinkim Iéka. Velice neocekavané a proto
nebezpecne 1sou_ toxické ucinky additivnich interakci mezi 1éky, které nemaii
zadny piibuzny lécebny efekt. Napiiklad — lékové mterakce mohou byt zodpovédné
za srdeCni, arytmie u tak rozdllnvch lekovvch ucinkil jako jsou kaliureticky efekt
thiazidu, inicidlni uvolnéni endogenniho noradrenalinu po parenterdlné podaném
reserplnu schopnost_inhibitord MA potencovat uc¢inek mnoha katecholamint, hypoxie
indukované narkotiky, myokardialni ischemie jako dusledek farmakologlcky
indukované hypotenze a efekt kardiotonik na membranu myokardialnich bunék.
[Koch--Weser, 4.)



Vzajemné vztahy jednotlivych typi 1ékovych interakei

~ Jak bylo jiz uvedeno v casti o distribuci 1ékia v bioloiq(ickﬁch tekutinach, maze 1ékova
interakce jednoho typu vést ke zméné dal$iho osudu I€ku. Kuptikladu vytésneni 1¢ku z
vazby na plasmu vede ke zvySeni farmakologicky u¢inné¢ho podfilu léku v organismu,
soucasn¢ vsak vede ke zvySeni substratu pro Dbiotrans-formace, takze po
predchazejicim zvySeni ucinku sledovaného léku se miZe projevit snizeni ucinku i
god vychozi hodnoty. Podani Fenylbutazonu_ a Pelentanu vede ke zvySeni ucinku

elentanu na pfechodnou dobu, ale pak se miZe ustavit nova rovnovaha, kdy ucinek
Pelentanu bude niz$i nez-1i pfed podanim Fenylbutazonu. AvSak ta Casova sekvence,
ve které byla hladina farmakologicky u¢inného Pelentanu excesivné zvySena, muze
byt pro pacienta fatdlni.
Zavér

Problém I¢kovych interakci se dostava do poptedi ve vSech oblastech mediciny.

Ackoliv existuje vSeobecna povédomost o vyznamu tohoto jevu, jsou Iékové interakce
gosuddoovaviovénv za néco okrajového. Velky ﬁoéet 1éki poddvanych témuZ pacientu
casto dle piedpisu nékolika I¢kaiii, vede vSak k tomu, Ze interakci lavinovité€ pfibyva.
Podavani nc¢kolika 1€kt je vétSinou z hlediska therapie zdivodnitelné, ale je zfeimé, ze
pocet soucasn€ podavanych 1€kl casto pfevysuie optimum. Pravdépodobnost vyskytu
nezadoucich uc¢inka je primo umérna poctu 1€k, které pacient dostava. V literatufe
se uvadi, ze hospitalizovany pacient dostavd primérné Sest 1€kt soucasné. U
nehospitalizovanych pacientl je pak nutno zvazit i1 ten fakt, Ze se Casto léci sami a
pozivaii 1¢ky voln¢ distribuované. )

dybychom méli k dispozici redukovanou therapeutickou paletu omezenou na 200

Ereparat_u, pak ex1stu1(e 9 900 moznych parovych kombinaci mezi nimi. {2 ,IQ.R(I

dyby jenom zlomek z té€chto moznych parovych interakci vedl ke klinicky
zdvaznym interakcim, pfesahuje jejich pocet lékafovu schopnost mit je vSechny na
amétl a v paméti je trvale podrzet, 612.) Studie zabyvajici se informovanosti 1¢katrt o
é¢kovych interakcich dospély k zdvéru, Ze existuje zfe m,élllaotfeb,a zlepsit efektivnost
predavani informaci o nezadoucich Iékovych interakcich, ma-li byt zabranéno
1atrogennimu poskozovani (11). o o

Uvadi se, ze dvéma tietinam nezadoucich ucinki 1éku se Ize vyhnout a pre dell’t jim,
pricemz polovina téchto odvratitelnych nezadoucich ucinku, ma za pocﬁdad ¢kové
interakce, Objevuje se tedy potfeba informacniho systému l¢kovych imterakci, ktery
byVer svém uspofddani vychdzel z potfeb farmako-therapie. . )

Seobecné se zduraziuje fakt, ze takovyto informacni systém se neobejde bez

strojového zpracovani dat, to jest bez vyuziti pocitaca. (13.)

Z téchto duvodu je tfeba vénovat studiu lékovych interakci trvalou pozornost.

Lékové interakce

Pod timto pojmem rozumime plisobeni riiznych 1éki a jinych latek mezi sebou.
Rozumime tedy pod timto poimem neiriiznéi$i modifikace plisobeni jednoho léku
soucals{ng rlllg)bo nasledné podanou latkou jinou (prof. Kvétina). Pro¢ hovoftit o
interakcich?

Lékafi by m¢li mit hluboké a dikladné znalosti o interakcich 1ékt. I prakti¢ti 1ékafi by méli znat
nejdalezitéisi interakce, nejdilezitéiSi co do klinické zdvaznosti. Neni to pozadavek premrstény.
JedineCnost fenoménu interakce lekd je v tom, ze jde o pfimy dusledek volniho jednani 1ékafova.
Lékar tim, Ze poda pacientovi 1éky, které spolu interaguii, vyvola néco, co by bez jeho rozhodnuti —
?,gé se fici prikazu — nebylo vzniklo. V tom je rozdil interakci od jinych forem nezaddoucich Gc¢inkd
éku.

Tabulky interakci 1éki

nami piedlozené jsou kompilaci z dostupné literatury. Opravnéni k existenci jim snad ddva fakt, ze
jsme pouzili abecedniho fazeni hesel, takze informace portiznu obsazené jsou zde shrnuty pfehlednéii,
1 kdyz struénost, nezbytna pfi tomto uspofadani, se mize jevit priliSnou.



Jak tabulky pouzivat

— Text je razen ve Ctyfech sloupcich, ozna¢me si je od levého okraje A, B, C,
D

Ve sloupci A jsou abecedné razena hesla — nazvy 1éka.
Ve sloupci B jsou pro kazdé heslo sloupce A uvedeny interagujici léky,
a to téz v abecednim poradku.
Ve sloupci C uvadime vysledny efekt interakce.
Ve sloupci D je uveden mechanismus interakce, pokud je znadm.
Ve,Bsnloupcich C a D jsou hesla ze sloupcit A a B zminovana jen jako ,,A"
a,B"

— Jednotliva hesla nejsou stejnoroda.
MuizZe jit o ¢tyfi nasledujici moznosti:

1. Nazev indikacni skupiny Antikoagulancia peroralni
2. Chemicky nazev skupinovy Kumariny

3. Genericky nazev Bishydroxykumarin

4. Nazev speciality Pelentan

Proto je nutno mit pfi hledani interakci konkrétniho l1éku tyto moznosti na pameéti.

- Hesla jsou uvedena tak, jak byla v literatufe vyhledana, tabulky jsme nedopliovali zadnymi

analogiemi.

— Existuje-li pro ur¢ity par hesel ve sloupci A a B vice nezli jedna mozna
interakce [zpravidla jde pak o dvé€] je heslo ve sloupci B opakovano a obe
interakce jsou uvedeny samostatné.
Priklad
Fenylbutazon Kumariny Zvyseni uCinku B Vyté€snéni z plasmy

Kumariny Zvyseni u€inku B Enzymova inhibice
(Kratkodobé podavani Fenylbutazonu]

Hypotheticka tfeti moznost
Kumariny Snizeni G¢inku B Enzymové indukce
(Dlouhodobé podavani Fenylbutazonu)
ie klinicky nevyznamna, pii dlouhodobém podavani Fenylbutazonu se uplatni vytésnéni z plasmy,
a proto neni v tabulkdch uvedena.

— Zavérem uvadime tabulku inkompatibility antibiotik pfi parenteralni aplikaci
— Pismeno CH fadime pod C
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