Klinicka farmacia
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Liekové interakcie k patria k farmakoterapeutickym problémom, ktorym sa venuje vel'ka pozornost zo strany zdravotnickych a vedec-
kych pracovnikov, ako aj regulacnych autorit. V praxi pozorujeme narast polyfarmacie a samoliecitelstva. Pouzivanie viacerych liekov
sticasne, okrem dosiahnutia terapeutickych cielov, predstavuje aj riziko interakcii medzi pouZivanymi liekmi. Interakcie moZu prispievat
k prejavom neZiaducich ucinkov, alebo naopak, k zlyhaniu farmakoterapie. Mnozstvo interakcii je vSak potencialnych, a v redlnej praxi
sa u pacienta nemusia vobec prejavit. Napriek tomu, pri pouZivani liekov v klinickej praxi je potrebné potencialne interakcie liekov
vyhodnocovat a interpretovat, aby sa predi$lo ich manifestacii s cielom maximalizovat prinosy a minimalizovat rizika farmakoterapie.
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Drug interactions in practice

Drug interactions belong to the drug-related problems. They are receiving a great attention of healthcare professionals, scientific com-
munity and regulatory authorities. Growing-up of polypharmacy and self-medication, apart from their ability to treat patients successfully,
means the risk of interactions. Interactions could contribute to adverse drug reactions or lead to pharmacotherapy failure. However,
many interactions are theoretical and may not manifest in real practice. It is very important to identify the drug interactions to avoid

their manifestation, with the aim to maximize the benefits and minimize the risks of pharmacotherapy.
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Uvod

Odhaduje sa, ze liekové interakcie
sposobuju v USA priblizne 2,8 % vset-
kych hospitalizacii ro¢ne, ¢o predstavuje
viac ako 245 000 hospitalizacii a naklady
systému zdravotnej starostlivosti asi 1,3
miliardy dolarov. Presné tdaje vSak nie
st zndme. Mnoho interakcii je teoretic-
kych alebo klinicky bezvyznamnych, nie-
ktoré v§ak mozZu mat vazne alebo Zivot
ohrozujice nasledky (1). Niektori autori
uvadzajq, ze 10-20 % liekovych interakcii
ma fatalne dosledky a stt dévodom hos-
pitalizacie pacienta (2).

K liekovym interakcidm prispieva
vysoka miera pouzivania kombinovanej
farmakoterapie a moZnosti samolie-
Citelstva. Pre bezpecnost pacienta je
nevyhnutna identifikacia liekovych in-
terakcii a predchadzanie ich manifes-
tacii. Vysledkom klinicky vyznamnych
liekovych interakcii moézu byt prejavy
neziaducich Gcinkov, toxicity alebo na-
opak, zlyhanie farmakoterapie. K vzniku
liekovych interakcii prispievaju nielen
samotné lieky, ale aj potrava, vyzZivove
doplnky, pomocné latky, fytofarmaka,
komorbidity, genetické faktory, hepa-
talne a renalne funkcie a vek pacienta.
K pacientom s vyS$§im rizikom vzniku

liekovych interakcii patria starsi pacienti,
tehotné Zeny, deti a novorodenci, pa-
cienti uzivajtci viacero liekov a pacienti
s organovymi zlyhaniami. Naj¢astej$imi
pri¢inami liekovych interakcii st: ne-
spravny vyber lie¢iva, nezohladnenie
funkcie elimina¢nych organov, komor-
bidit a genetickych faktorov pacienta,
nespravna davka, nespravny sposob
podavania, chyby pri pouZivani lieku
a chyby pri ,prenose informécii“ (napr.
pri nastupe na hospitalizaciu, pri pre-
pustani z nemocnice, pri predpisovani
liekov viacerymi lekarmi) (3, 4).

S rasttcim po¢tom uzivanych lie-
kov narasta aj riziko vzniku interakeii: pri
dvoch sticasne uzivanych liekoch je rizi-
ko interakcii 15 %, pri piatich 40 % a pri
siedmich liekoch je toto riziko az 80 %
(5). Liekové interakcie sa musia monito-
rovat uz pocas klinického vyvoja novych
liekov. Prehlad potencialnych interakcii
je sticastou registracnej dokumentacie
a sthrnu charakteristickych vlastnosti
lieku (6).

Pre hodnotenie interakcii v kli-
nickej praxi boli vytvorené viaceré data-
bazy, ktoré ulahcujt analyzu interakcii,
zhodnotenie klinickej zavaznosti ¢i hla-
danie moznych rieSeni a manaZzmentu

interakcii (7). Ziadna z tychto databaz
neobsahuje tGplne vSetky doteraz zna-
me potencialne interakcie, vzajomne sa
prekryvaji na cca 50 % (8).

Typy interakcii

Interakcie liekov mozZno klasifi-
kovat podla viacerych atribatov (tabul-
ka 1). Pre racionalne pouzivanie liekov
v klinickej praxi je délezité hodnotenie
interakcii podla klinickej zavaznosti.
Ich nomenklattra sa v réznych zdro-
joch mierne odliSuje (tabulka 2). Okrem
klinickej zavaznosti je dolezita aj kvalita
dokazu.

Podla mechanizmu vzniku roz-
liSujeme:

Farmaceutické interakcie pred-
stavuju tzv. inkompatibility, ku ktorym
dochadza in vitro. Vyskytuju sa vac¢sinou
pri parenteralne podavanych liekoch.
K inkompatibilitam méze dochadzat
medzi lieCivami a roztokmi (napr. dal-
bavancin sa nesmie rozputstat a podavat
vo fyziologickom roztoku); medzi dvoma
alebo viacerymi lie¢ivami podavanymi
v jednej striekacke/ infazii alebo intra-
venoznejlinke (napr. heparin a amikacin;
ceftazidim a vankomycin), intravitrealne
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Tabulka 1. Klasifikdcia interakcii (spracované podla 22)

Typ interakcie

Priklad

Podla Farmaceutické Fyzikdlno — chemické inkompatibility | Podanie viacerych antibiotik alebo zmes lie¢iv v jednej injekénej
mechanizmu in vitro striekacke alebo infuzii.
vzniku Farmakokinetické Na Urovni absorpcie, distribucie, Omeprazol mdze znizovat Ucinok klopidogrelu inhibiciou premeny
metabolizmu a elimindcie. neaktivnej (prodrug) formy na aktivny metabolit.
Farmakodynamické Na drovni receptorov a signdlnych Alkohol potenciuje utimujlci G¢inok benzodiazepinov.
sustav.
Podla klinickej | Klinicky nezavazné Nemaju vplyv na klinicky d¢inok Metoklopramid skracuje ¢as na dosiahnutie maximéalnej plazmatickej
zdvaznosti farmakoterapie. koncentrécie kyseliny acetylsalicylovej.
Stredne klinicky zévazné | Vyzaduju si monitoring liecby, Nesteroidné antiflogistikd poddvané sicasne s inhibitormi spatného
zvycCajne v§ak nie zmenu vychytavania serotoninu mozu zvySovat riziko krvacania.
farmakoterapie.
Klinicky zdvazné Vedu k prejavom neziaducich Gcinkov | Sérotoninovy syndrém pri si¢asnom pouzivani napr. tramadolu a
a/ alebo zlyhaniu farmakoterapie, venlafaxinu; znizend G¢innost peroradinych kontraceptiv pri uzivani
vyzaduju zvyCajne zmenu antibiotik.
farmakoterapie.
Podla Synergické (1+1>2) Synergicky efekt a zvySenie Ucinku: Antiretroviradina farmakoterapia; analgetickd kombinovand farmakoterapia
vysledného - sumécia 1+1=2
efektu - potencidcia 1+1>2
Antagonistické (1+1<2) Znizenie Ucinku, zlyhanie Zlyhanie antibiotickej lieCby v dosledku znizenia absorpcie
farmakoterapie. tetracyklinovych antibiotik sicasne s i6nmi vapnika alebo magnézia.
MbZe byt aj pozitivna - napr. podanie flumazenilu pri intoxikécidch
benzodiazepinmi, alebo naloxdnu pri intoxikdciach opioidmi.
Prejavy neziaducich Vzajomnou potencidciou G¢inkov Kombindcia antidiabetik moze viest k hypoglykémiam; kombindcia
U¢inkov doch&dza k zosilneniu nielen sildenafilu a nitrdtov moze viest k zavaznej hypotenzii.
Ziaducich, ale aj neziaducich acinkov.
UZitocné Kombinovana farmakoterapia. Kombinovana lie¢ba hypertenzie, tuberkulézy, nadorovych ochoren.
Liecba intoxikacii pomocou antidot.
Poskodzujuce NeZiaduce Uc¢inky, zlyhanie Klaritromycin inhibiciou CYP3A4 spomaluje biotransformdciu verapamilu,
farmakoterapie. ¢o moze viest k vyznamnej bradykardii; zvy$ené riziko hyperkaliémie pri
uzivani ACE inhibitorov a kalium Setriacich diuretik.
Podla Interakcie liek-liek Lieciva s potencialom prolongdcie QT intervalu (flukonazol a klaritromycin; venlafaxin a olanzapin)
interagujlicich | Interakcie liek-potrava Uginok warfarinu méze znizovat vitamin K obsiahnuty v zelenej zelenine; grapefruitovy dzds je inhibitorom CYP3A4
komponentov amoze zvySovat Gcinky napriklad teofylinu, karbamazepinu a dal$ich.
Interakcie liek-vyZzivové ZvysSené riziko myopatif pri uZivani statinov a vytazkov z fermentovanej cervenej ryZe (obsahuji monakolin-K, ¢o je
doplinky chemicky lovastatin).
Interakcie liek-fytofarmakd | Interakcie s ginkgom dvojlaloénym interakcie s lubovnikom bodkovanym, ktory je induktorom CYP3A4.
Interakcie liek-ndvykové Interakcie s alkoholom, nikotinom, kanabinoidmi.
latky
Interakcie liek-ochorenie/ | Nesteroidové analgetikd u pacientov s gastropatiou; vstrebavanie Zeleza u starsich pacientov s hypochlérhydriou.
stav pacienta

centracie vedie k strate klinického

dokonca ani kratko po sebe (9); medzi
lie¢ivami a pomocnymi latkami, alebo
medzi lie¢ivom a materialom infaznych
stprav (napr. amiodaro6n sa adsorbuje
na povrch infaznych liniek vyrobenych
z polyvinylchloridu). Vysledkom inkom-
patibilit mozZe byt poskodenie vzniknu-
tymi toxickymi produktmi, emboliza-
cia z precipitatov, podrazdenie tkaniva
v dosledku zmien pH alebo terapeutické
zlyhanie (10).

Farmakokinetické interakcie
predstavujii zmeny koncentracie vol-
ného lie¢iva v mieste pdsobenia v do-
sledku st¢asného podania iného lieku.
Farmakokinetické interakcie sa vysky-
tuj na trovni liberacie lieciva z liekovej
formy, absorpcie, distribucie, metabo-
lizmu a eliminacie. Vysledkom farmako-
kinetickych interakcii méze byt zvyse-

nie/ znizenie koncentracie niektorého

zo sucasne uzivanych liekov. Potencial

farmakokinetickych interakcii maja:

* liec¢iva, ktoré moézu ovplyvnit absorp-
ciu inych lieciv, a to bud spomalit jej
rychlost, alebo zniZit mnoZstvo ab-
sorbovaného lie¢iva (napr. aktivne
uhlie dokaZze na svoj povrch viazat
mnozstvo lieciv)

* liec¢iva ovplyvriujice pH zaladka mo-
Zu znizit absorpciu niektorych latok,
alebo ich premenu z prodrug-formy
na aktivnu formu (napr. inhibitory
protonovej pumpy, antacida)

 lieciva, ktoré sa vo vysokej miere (viac
ako 80 %) viazu na plazmatické pro-
teiny a z tejto vazby vytesnuju iné lie-
¢iva (napr. antidiabetika a warfarin)

* lieciva s tizkou terapeutickou Sirkou,
pri ktorych ajmalé zniZenie ich kon-

ucinku, resp. aj malé zvySenie vedie
k prejavom neziaducich G¢inkov az
toxicite (napr. warfarin a klaritro-
mycin; digoxin a furosemid, litium
a teofylin)

lie¢iva ovplyviiujuce ¢revni motilitu
(napr. anticholinergiké, opioidy, me-
toklopramid)

lie¢iva, ktoré sposobujt indukciu/
inhibiciu transportnych proteinov
(P-glykoproteinu) alebo izoenzymov
cytochrému P450 zodpovednych za
metabolizmus lieciv. Interakcie na
urovni metabolizmu patria k najcas-
tejsie sa vyskytujacim. Plny G¢inok
indukcie a/ alebo inhibicie enzymov
sa neprejavi okamZite. Indukcia en-
zymu sa zvycCajne naplno rozvinie do
2 - 3 tyzdilov pravidelného uZivania
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Tabul'ka 2. Oznacovanie klinickej zévaznosti interakcii v roznych databazach (spracované podla 23 - 29).

Magulova et al.

*

interakcia pravdepodobne nema vyznam v klinickej praxi

*k

klinicky vyznam interakcie nebol jednoznacne potvrdeny
(kazuistiky)

*kh*k

klinicky vyznamné interakcie (interakcia moze viest k zmene
farmakoterapie, zndmy mechanizmus vzniku)

*xkk

dobre dokumentované klinicky vyznamné interakcie (interakcia ma
za ndasledok zlyhanie terapie, zavazny neZiaduci U¢inok, je znamy
mechanizmus vzniku)

Medscape Serious klinicky zdvazné interakcie
Monitor closely je potrebny monitoring pacienta a dc¢innosti liecby
Minor klinicky nezavazné interakcie
Drugs.com Major klinicky vyznamnd interakcia. Kombindcii lie¢iv sa treba vyhnut,
pretoZe riziko prevysuje benefit.

Moderate klinicky stredne zadvazna interakcia. Kombindciu lieciv je mozné
pouzit iba v odévodnenych pripadoch.

Minor klinicky nezédvazna interakcia. Napriek tomu je potrebné
minimalizovat riziko, zvazit alternativny liek, monitorovat klinicky
ic¢inok a manifestaciu interakcie.

Unknown o interakeii nie st zndme informécie

LexiComp® A interakcie nie je zndma

B nie je potrebnd Ziadna intervencia

C treba monitorovat terapiu

D treba zvdzit zmenu farmakoterapie

X kombindcii sa treba vyhnut

Suchopér et al.

Klinicka zavaznost i

nterakcie: Dokumentdcia interakcie:

neinteraguje

nezdvazna nepresvedciva

mélo zévazna informécie vyrobcov

kazuistika

1
2
stredne zévazna 3
vyznamna 4 dobra

zavazna az kontraindikécia | 5 velmi dobra

Stockley

x ||l |lwNd|— o

dosledky interakcie mozu byt Zivot ohrozujlce, vzédjomné pouZitie
je kontraindikované

interakcia predstavuje riziko pre pacienta, je potrebny monitoring

interakcia je moznd, pacientov treba dosledne pougit

interakcia nie je klinicky vyznamna

Hansten & Horn

induktora, inhibicia enzymu sa pre-
javi po niekolkych dnoch uzivania
inhibitora, zavisi to od koncentracie
a biologického pol¢asu induktora/
inhibitora. Priklady induktorov, in-
hibitorov a substratov izoenzymov

Avoid combination (kombindcii sa treba vyhnut)

N =T

Usually avoid combination (kombindcia mozna za urcitych
okolnosti, zvycajne sa jej vSak treba vyhnut)

Minimize risk (je potrebné minimalizovat riziko a monitorovat
pacienta)

No action needed (nie st potrebné Ziadne opatrenia)

No interaction (k interakcii nedochddza)

farmakodynamickych interakcii maja
lieciva ovplyvilujuce centralny nervovy
systém, antikoagulancia, lie¢iva sposo-
bujlce prolongaciu QT intervalu, ale aj
navykové latky ako alkohol, kanabinoidy,
nikotin.

CYP450 a P-glykoproteinu s uve-
dené v tabulke 3.

* lie¢iva ovplyviiujace exkréciu mocu
a zl¢e, pH mocu, perfaziu obli¢iek
(napr. nesteroidové antiflogistika,

Podla toho, ktoré komponenty
navzajom interaguji, rozliSujeme:

Interakcie liek - liek - patria
k najcastej$im interakciam a st predme-

diuretika).

Farmakodynamické interakcie
vyplyvajl z mechanizmu G¢inku lieciv
a suvisia priamo s pésobenim na re-
ceptoroch alebo efektoroch. Potencial

tom obsahu vSetkych databaz, ktoré sa
v hodnoteni interakcii liekov pouzivajt.
Mechanizmus vzniku tychto interakcii
moze byt farmakokineticky aj farma-
dynamicky.

Interakcie liek - potrava/ dopln-
ky vyzivy mozu ovplyvnit farmakokine-
tiku v priebehu absorpcie (strava bohata
na vlakninu, tuky, obsah polyvalentnych
ibnov), distribtcie, metabolizmu (grape-
fruitova Stava), exkrécie (alkalické mi-
neralky) alebo farmakodynamiku (napr.
tyramin v syroch mo6ze s inhibitormi
monoaminooxidazy sposobit vzostup
krvného tlaku; vitamin K moéze znizit
ucinok warfarinu) (11, 12).

Interakcie liek - fytofarmaka sa
snad’ najcastejSie spominajl pri lubov-
niku bodkovanom (lat. Hypericum per-
foratum, angl. St. John's Wort), ktory je
induktorom CYP3A4. Klinicky vyznamné
interakcie sa popisuja pri plosti¢niku
strapcovitom (lat. Cimicifuga racemosa,
angl. black kohosh), ktory je inhibitorom
CYP2D6; tieZ pri dumbieri (lat. Zingiber
officinale, angl. ginger), cesnaku (lat.
Allium sativum, angl. garlic), ZenSeni (lat.
Panax ginseng), ginkgu (lat. Ginkgo bilo-
ba), aloe (lat. Aloe barbadensis), sladkovke
(lat. Glycyrrhiza glabra, angl. liquorice)
a dalSich ( 2,13).

Interakcie liek - navykové latky
(alkohol, nikotin, kanabinoidy) sa niekedy
opominaji, av§ak moZu vyznamnym spo-
sobom ovplyvnit klinicky vysledok farma-
koterapie. U Iudi, pravidelne konzumujt-
cich alkohol, dochadza k indukcii enzymu
CYP2E], ktory sa podiela na metaboliz-
me paracetamolu na jeho hepatotoxicky
metabolit N-acetyl-p-benzochinénimin
(NAPQI). Alkohol potenciuje sedativ-
ny uc¢inok opioidnych analgetik a latok,
posobiacich na centralny nervovy systém.
Chronicka konzumacia alkoholu zvysuje
metabolizmus warfarinu, ¢im znizuje jeho
antikoagula¢ny tc¢inok. Naopak, akatny
nadmerny prijem alkoholu moze G¢inok
warfarinu potenciovat a zvySovat riziko
krvacania. Konzumacia alkoholu s nit-
ratmi a antihypertenzivami moze viest
k ortostatickej hypotenzii. Alkohol sup-
rimuje glukoneogenézu, u diabetikov to
moze viest k epizoédam hypoglykémii (14).

Cigaretovy dym obsahuje mnoz-
stvo polycyklickych aromatickych uh-
lovodikov, u ktorych bol preukazany
karcinogénny efekt. Liekové interakcie
st skor sposobené zlozkami samotného
tabakového dymu ako nikotinom. Tieto
patria k silnym induktorom CYP1Al,
CYP1A2 a CYP2B6, ¢im ovplyviiuji t¢in-
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ky ich substratov. V dosledku faj¢enia
sa klinicky vyznamne zvySuje klirens
aminofylinu a teofylinu. U silnych fajc¢ia-
rov je potrebné davkovanie tychto lieciv
zvysit. V idealnom pripade - zanecha-
ni fajcenia, je potrebné zvySent davku
redukovat. ZvySeny klirens u fajéiarov
bol popisany aj pri klozapine, olanza-
pine, erlotinibe, riociguate a warfarine,
ktory je tiez parcialne metabolizova-
ny CYP1A2 (15). Zda sa, zZe pouzivanie
nikotinovej substitu¢nej terapie nema
vyznamné interakcie s liekmi. Nikotin
neovplyviiuje CYP1A2. V §tadii u 10 pa-
cientov bolo pri si¢asnom podavani
nikotinovej substitu¢nej terapie a ade-
nozinu popisané zvySené riziko tachy-
kardie (16).

Obsahové latky marihuany a ha-
§iSu ziskavanych z konopy, patria medzi
halucinogény a mozu vstupovat do far-
makokinetickych, ako aj farmakodyna-
mickych interakcii. Na trovni metaboliz-
mu indukuji CYP1A2, CYP2C9, CYP3A4,
CYP2E1 a CYP2D6, ¢im moZzZu znizovat
ucinok teofylinu, nesteroidovych anti-
flogistik, antikonvulziv, benzodiazepi-
nov. Na trovni farmakodynamickej po-
tenciuj t¢inky tricyklickych antidepre-
stv, zvySujt riziko vzniku serotoninového
syndréomu (17).

Interakcie liek - (zdravotny)
stav organizmu predstavuju situacie,
kedy liek moze zhorsSit pre-/ existuji-
ce ochorenie pacienta. Prikladom moze
byt uzivanie nesteroidovych antiflogistik
u pacientov s gastropatiami, podava-
nie anticholinergik star§im pacientom
so zhorSujicimi sa kognitivhymi funk-
ciami ¢i demenciou, uzivanie hormo-
nalnej antikoncepcie u Zien so sklonom
k tvorbe trombov, uzivanie amiodaréonu
u pacientov s tyreopatiou.

Interakcie lie€iv vo vySSom

veku

U starsich pacientov pozorujeme
vy§Sie riziko vzniku interakcii. K fak-
torom, ktoré k tomu prispievaju patri
rasttci biologicky vek a s nim spojené
znizovanie funkcii organov, polymorbi-
dita a chronicka farmakoterapia, zhor-
Sovanie kognitivnych funkcii, zvy$ena
citlivost vo¢i latkam ovplyviujicim
centralny nervovy systém, naduziva-
nie niektorych lie¢iv, nevhodné kom-

Tabulka 3. Prehlad inhibitorov, induktorov a substrdtov klinicky najvyznamnejsich cytochrémov
P450 a P-glykoprotefnu - nelplny zoznam (spracované podla 23, 27, 30, 31).

Inhibitory Induktory Substraty

CYP 1A2 amiodarén, ciprofloxacin, fenobarbital, amitriptylin, klozapin,
fluvoxamin, paracetamol, karbamazepin, omeprazol, | kofein, mirtazapin,
tiklopidin rifampicin, olanzapin, propranolol,

fajcenie cigariet, riluzol, ropinirol, teofylin,
jedla grilované na uhli R-warfarin,

CYP2C9 amiodarén, flukonazol, fenobarbital, fenytoin, diklofenak, glibenklamid,
fluvastatin, fluvoxamin, karbamazepin, rifampicin glimepirid, glipizid,
metronidazol, karvedilol, celekoxib,
trimethoprim/ ibuprofén, irbesartan,
sulfametoxazol losartan, S-warfarin

CYP2C19 flukonazol, fluoxetin, fenytoin, karbamazepin, citalopram, fenytoin,
fluvoxamin, izoniazid, rifampicin lanzoprazol, R-warfarin
tiklopidin

CYP2D6 amiodaroén, difenhydramin, | dexametazén, rifampicin Amitriptylin, karvedilol,
fluoxetin, haloperidol, kodein, donepezil,
chinidin, chlorochin, haloperidol, metoprolol,
paroxetin, ritonavir, paroxetin, risperidon,
terbinafin tramadol, trazodén

CYP3A4 azolové antimykotika dexametazon, fenobarbital, | alprazolam, amlodipin,

(vorikonazol, itrakonazol,
ketokonazol, flukonazol),
diltiazem, grapefruitova
$tava, inhibitory protedz
(indinavir, ritonavir,
saquinavir), klaritromycin,
verapamil

fenytoin, Hypericum
perforatum, karbamazepin,
rifampicin,

apixaban, atorvastatin,
citalopram, cyklofosfamid,
cyklosporin, diazepam,
etinylestradiol, fentanyl,
metadon, rivaroxaban,
sildenafil, simvastatin,
takrolimus, tamoxifén,
verapamil, R-warfarin,
zolpidem

P-glykoprotein | amiodarén, cyklosporin,
dronedarén, itrakonazol,
klaritromycin, omeprazol,

tikagrelor, verapamil

binovanie liekov predpisanych réznymi
lekarmi a réznych fytofarmak a dopln-
kov vyzivy ¢i liekov dostupnych bez
lekarskeho predpisu. Pre minimaliza-
ciu rizika vzniku interakcii je potrebna
medziodborova spolupraca, optimali-
zacia farmakoterapie, vysadenie ne-
efektivnych liekov a duplicit a dohlad
nad komplexnou lie¢bou starsich pa-
cientov (18).

Interakcie lie€iv v detskom

veku

U deti sa popisuji najcastejsie
interakcie na trovni farmakokinetiky,
ktora je ovplyvnena rozdielnymi faktor-
mi v jednotlivych vyvojovych obdobiach.
Deti maji mensi podiel tukového tkaniva
v tele, zniZzena koncentracia proteinov
plazmy, nedozreté enzymové systémy,
nizsiu eliminaéna funkciu oblic¢iek, ktora
vSak stapa s vekom. K riziku interakcii
prispieva vek dietata, geneticky poly-
morfizmus, druh a pocet podavanych
liekov a davka, a to, aky kriticky je jeho
stav (19).

dexametazdn, doxorubicin,
fenobarbital, Hypericum
perforatum, karbamazepin,
rifampicin, trazodén,
vinblastin

amiodardn, apixaban,
atorvastatin, dabigatran,
digoxin, edoxaban,
lovastatin, rivaroxaban,
spironolaktdn, verapamil

Zopar prikladov z klinickej
praxe

Ciprofloxacin a teofylin:

U 82-rocnej pacientky s hmotnos-
tou 60 kg, s mierne zniZenymi oblickovymi
funkciami, hospitalizovanejna neurologic-
kej klinike doslo pri si¢asnom podavani
ciprofloxacinu pre nekomplikovany uro-
infekt v davke 2x 400 mg iv. a teofylinu
v davke 2x 300 mg p.o. k epileptickému
zachvatu. Stanovena plazmaticka koncen-
tracia teofylinu prekracovala odportcané
cielové hodnoty 8 - 20 mg/ 1. Potencialna
interakcia bola identifikovana ako:

» farmakokineticka interakcia liek -
liek (ciprofloxacin inhibuje metabo-
lizmus teofylinu inhibiciou CYP1A2
a tym zvysuje jeho toxicitu)

» farmakodynamicka interakcia liek -
liek (ciprofloxacin je zndmym spas-
tacom zachvatov, resp. znizuje prah
vzniku zachvatov; podobne teofy-
lin v koncentraciach prevysujucich
cielové hodnoty méze sposobovat
konvulzné kfce)
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* interakcia liek- stav pacienta (u star-
Sich pacientov je spomalena elimina-
cia teofylinu, zvySené koncentracie
veda k toxickym prejavom)

Na odportacanie klinického far-
maceuta sa upravilo davkovanie teofylinu
aj ciprofloxacinu, ktorého podavanie bolo
po prelieceni ukoncené.

Amiodardn a warfarin:

67-ro¢na pacientka prisla na far-
makoterapeutickt konzultaciu ohladom
stcasne uzivanych lieciv. Na internete
nasla informaciu o nevhodnej kombina-
cii amiodarénu a warfarinu, ktoré uziva
a mala obavy zo zavaznych interakeii.
Lieky uzivala dlhodobo, bola pravidelne
monitorovana, stabilizovana.

Amidarén podavany sucasne
s warfarinom moéze potenciovat anti-
koagula¢ny Gc¢inok warfarinu a zvySo-
vat tak riziko krvacania. Mechanizmus
interakcie spociva v inhibicii CYP2C9
amiodaréonom, ktorym sa metabolizuje
S-forma warfarinu. Tato farmakokine-
ticka interakcia je v databazach ozna-
¢ovani za klinicky zavaznu a odportca
sa zvazit zmena farmakoterapie. KedZe
pacientka tieto lieky uZivala v jasnych
indikaciach, vo vhodnych davkach, bola
pravidelne monitorovana a prinosy liecby
prevysovali rizik4, bolo odporucené v da-
nej liecbe a pravidelnom monitorovani
pokracovat.

Interakciu medzi warfarinom
a amiodarénom je moZzné vhodne ma-
nazovat. Pri nasadzovani amiodarénu
warfarinizovanym pacientom je potrebny
monitoring INR (Ix tyzdenne pocas 3-7
tyzdnov), kym sa nedosiahne ustalena
hodnota INR. Pri nasadzovani warfari-
nu pacientom uZivajicich amiodaroén je
potrebné zacinat redukovanymi davkami
warfarinu do dosiahnutia cielovej hodno-
ty INR. Pri ukonceni lie¢by amiodarénom
je potrebny monitoring hodndt INR (1x
tyzdenne pocas 3-7 tyzdnov) a Gprava
davky warfarinu az do dosiahnutia cielo-
vych hodndt INR. Vzhladom na dlhy bio-
logicky pol¢as amiodarénu je potrebné
pocitat s jeho interakénym potencialom
dlhsi ¢as po jeho vysadeni (20).

Amiodarén a tyreopatia:
66-roCna pacientka, lieCena na
hypertenziu a dyslipidémiu nezavazného

charakteru bola prijata na interné odde-
lenie s fibrilaciou predsieni. Po zvlad-
nuti akitneho manazmentu fibrilacie
a vzhladom k pre-existujucemu riziku
tyreopatie u pacientky bolo potrebné
zvolit vhodné antiarytmikum pre dlho-
dobé podavanie. Preferenciou oSetru-
jaceho lekara bolo predpisat pacientke
amiodaron. Pacientka bola z hladiska
hypertenzie dlhodobo stabilizovan4, lie-
ky uzivala pravidelne, klinické vysledky
boli uspokojivé. Pri¢ina fibrilacii nebola
zistend. Pacientka negovala fajcenie, al-
kohol, alergie.

Amiodarén je casto pouziva-
né a velmi potentné antiarytmikum.
Vyznacuje sa dobrou tc¢innostou, no
aj zavaznymi neZiaducimi Gc¢inkami
a Sirokym interakénym potencialom.
Pouzivanie amiodarénu u pacientov
s ochorenim §titnej zlazy nie je absolat-
ne kontraindikované, je vSak potrebna
obozretnost. Ide o interakciu typu liek
- zdravotny stav pacienta. Zavazné formy
amiodaronom indukovanej tyreotoxikozy
st relativne vzacne, no st velmi tazko
liecitelné a niekedy Zivot ohrozujuce. Pre
bezpecné a G¢inné podavanie amioda-
rénu s cielom minimalizovat tyreoidal-
nu dysfunkciu, ako aj dalSie neZiaduce
uc¢inky, ¢i riziko interakcii, je potrebna
spravna indikacia lie¢by, spravny vyber
pacientov (pokial je to klinicky mozné,
nepodavat amiodaron rizikovym pacien-
tom,; pred zac¢iatkom podavania dosledne
vySetrit funkciu Stitnej zlazy), spravne
davkovanie a podavanie, respektovanie
absolatnych a relativnych kontraindikacii
a pravidelny a désledny monitoring funk-
cie Stitnej Zlazy (raz za 3 mesiace pocas
a najmenej eSte jeden rok po ukonceni
lie¢by amiodarénom monitorovat hla-
diny tyreoidalnych horménov a klinicky
obraz) (21). Uvedena pacientka bola na-
pokon nastavena na propafendn.

Kombinovana

antihypertenzivna liecba:

Pacientka s kombinovanou kar-
diovaskularnou lie¢bou (perindopril, in-
dapamid, amlodipin, bisoprolol, atorvas-
tatin). Lieky uZiva viac ako 5 rokov,
v jasnych indikaciach, je stabilizovana,
bez prejavov neziaducich tc¢inkov. Vo
verejnej lekarni ju farmaceut upozornil
na stredne zavaznu interakciu s odpo-

racanim navstivit lekara a konzultovat
s nim dalSiu farmakoterapiu. Pacientka
preto navstivila svojho v§eobecného
lekara, ktory ju poslal k indikujicemu
internistovi, az priSla na farmakotera-
peutick konzultaciu na oddelenie kli-
nickej farmakologie.

Kombinovana antihypertenzivna
farmakoterapia sa v klinickej praxi pou-
Ziva pomerne bezne, pri¢om sa vyuziva
potenciacia hypotenzivnych Gc¢inkov,
tj. pozitivhe farmakodynamické lieko-
vé interakcie. Viaceré lie¢iva st aj zare-
gistrované v tzv. fixnych kombinaciach,
ktoré okrem klinickych benefitov maju
aj vyhodu dobrej adherencie pacientov
k lie¢be. V databazach st v§ak niektoré
kombinacie oznacené ako stredne zavaz-
né klinické interakcie. V tomto pripade
pacientka dosahovala terapeutické ciele,
nepozorovala neziaduce G¢inky a jej stav
bol stabilizovany. Poskytnutie strohej
informacie o stredne zavaznej interak-
cii bez dalSej interpretacie a vysvetlenia
viedlo k zneisteniu pacientky a Cerpaniu
zdravotnej starostlivosti u dvoch §pe-
cialistov. Na zdklade vhodnej edukacie
pokracovala pacientka v predpisanej far-
makoterapii.

Zaver

Interakcie lieciv v klinickej praxi
patria k farmakoterapeutickym prob-
lémom. Mysliet na ne by mali zdravot-
nicki pracovnici, ktori pacientom pred-
pisujt, vydavaji a podavajt lieky, teda
lekari, farmaceuti i zdravotné sestry.
Mnozstvo interakcii je potencialnych,
a v realnej praxi sa u pacienta nemusia
vobec prejavit. V zaujme bezpecnosti
pacienta je v§ak nevyhnutné na poten-
cialne interakcie mysliet a v pripade
potreby a v zavislosti od ich ocakavanej
klinickej zavaznosti im predchadzat, ¢i
uz tpravou davky, intervalov podava-
nia alebo podavanim alternativneho
lie¢iva. Ak nie je v pripade potencialnej
zavaznej interakcie mozna zmena far-
makoterapie, je nevyhnutné sledovat
pacienta, klinick( t¢innost liecby a vy-
skyt neziaducich tc¢inkov, tak ako bolo
uvedené vo vySSie uvedenych kazuis-
tikach. Dolezita je aj vhodna edukacia
pacientov o potencialnych interakciach
uzivanych liekov a postupoch na ich
minimalizaciu.
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