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LŽkovŽ interakce:  
skute ?ñ! problŽm nebo f‡ma?  

Velk‡ Brit‡nie (Pirmohamed, 2004): 
Ð  u 18 800 pacient ?ú p?äijat!ch k hospitalizaci bylo 

6,5 % zap ?ä’?ĩn ?¦no ne"‡douc’mi œ ?ĩnky lŽk ?ú  
Ð  z nich" u 16,6 % byla d ?úvodem lŽkov‡ interakce 
Ð  trvale obsazeno 4 % l ?ú"ek 
Ð  celkem 28 pacient ?ú zem ?äelo 
 

P?äepo ?t̃eno na podm’nky ?—R (teoreticky):   
38 889  hospitalizac’/rok 

148 œmrt’/rok   



LŽkovŽ interakce  
(v!raznŽ zv!#en’ expozice) 
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Obvykl‡ d‡vka : 
8 mg na noc 

 v kombinaci se siln!m 
inhibitorem CYP1A2 zv!#en’ 
expozice o 18.987 % 

> 150 tablet, p ?äesn?¦ 1.512 mg 

ramelteon 
(Rozerem ¨ ) 



 V!znam                                 
a pravd ?¦podobnost 
v!skytu lŽkov!ch 

interakc’ 



V!znam lŽkov!ch interakc’ 

 metaanal!za 39 prospektivn’ch 
klinick!ch studi’ prok‡zala, "e: 
 ne"‡douc’ œ ?ĩnky lŽ ?ĩv jsou 4. p ?ä’?ĩnou œmrt’

  
Lazarou et al: JAMA 1998 

 anal!za n‡rodn’ho registru USA 
prok‡zala, "e: 
 2/3 ne"‡douc’ch œ ?ĩnk ?ú je zp ?úsobeno 

lŽkov!mi interakcemi   

Phillips et al: JAMA 2001 
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Riziko vzniku lŽkovŽ interakce 



V!skyt publikac’  
Medline v letech 1990-2013 
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Rozd ?¦len’ lŽkov!ch 

interakc’ 



Rozd ?¦len’ lŽkov!ch interakc’ 

¥  interakce lŽk-lŽk 
¥  interakce lŽk-alkohol 
¥  interakce lŽk-potraviny nebo n‡poje 
¥  interakce lŽk-potravinovŽ dopl ?Óky 
¥  duplicity a multiplicity 

Pro v#echny skupiny plat’ rozd ?¦len’: 
Ð LI s prokazateln!m klinick!m v!znamem 
Ð LI bez v ?¦t#’ho klinickŽho v!znamu 



(Teoreticky) ovlivnitelnŽ 
faktory. 



V!skyt chyb p ?äi preskripci 

chybná 
preskripce

0,2%
preskripce s 
problémem

14,7%

preskripce bez 
problému

85,1%



ProblŽmovŽ preskripce 

nevhodn‡ 
d‡vka
19,5%

kontraindikace 
pod‡n’
27,9%

t ěhotenstv’ a 
kojen’
2,7%

duplicity a 
multiplicity

4,1%

lŽkovŽ 
interakce

45,8%



Dostupnost informac’ 

- ztoto"n ?¦n’ lŽ ?ĩva (lŽ ?ĩv‡ l‡tka a lŽ ?ĩv! 
p?ä’pravek)  

 (nap ?ä. ramipril m‡ t. ?.̃ v ?—R  

 obchodovan!ch 246 n‡zv ?ú) 

- informace o vlastnostech lŽ ?ĩva  
 (je inhibitorem ?ĩ induktorem?) 

- informace o pacientovi 
  (je pomal!m metaboliz‡torem?) 

- informace o cen ?¦ a œhrad?¦ lŽ?ĩva 



V!voj informac’  
V!voj SPC p ?ä’pravku Zocor ¨ 

 KI: lŽkovŽ "‡dnŽ 
 LI:  silnŽ inhibitory CYP3A4 (nap ?ä. 

 klarithromycin) mohou zv!#it riziko 
 myopati’É 

SPC 21.2.2001 

SPC od 25.1.2006 

 KI:  sou ?ãsnŽ pod‡v‡n’ siln!ch inhibitor ?ú 
 CYP3A4 (nap ?ä. klarithromycinu) 

 LI:  je-li nutn‡ terapie (nap ?ä.)  
 klarithromycinem, je t ?äeba terapii
 simvastatinem vysaditÉ 



V!voj informac’  

simvastatin-klarithromycin  
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(TŽm ?¦?ä) neovlivnitelnŽ 
faktory. 



Farmakogenetika 

¥  aktivita enzym ?ú (nap ?ä. cytochrom P-450) 
¥  kapacita transportn’ch systŽm ?ú (nap ?ä. P-

glykoprotein, OATP) 

¥  citlivost receptor ?ú  
¥  funk ?ñost postreceptorov!ch mechanism ?ú 

¥  protektivn’ mechanismy bun ?¦k 



Polymorfismus 

CYP2C9   rozd’ly 30n‡sobnŽ 
(nap ?ä. warfarin) 

CYP2C19   rozd’ly 10-20n‡sobnŽ 
(nap ?ä. inhibitory protonovŽ pumpy) 

CYP2D6   rozd’ly 10n‡sobnŽ 
(nap ?ä. metoprolol) 
 

 EM   rychl! metaboliz‡tor 
 IM   st ?äedn’ metaboliz‡tor 
 PM   pomal! metaboliz‡tor 
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òsp ?¦#nost terapie pomoc’ IPP 
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Mechanismy lŽkov!ch 
interakc’. 



LŽkovŽ interakce na podklad ?¦ 
zm ?¦n biotransformace 

  inhibice/indukce CYP 
  inhibice MAO 
  inhibice alkoholdehydrogen‡zy 
  inhibice xantinoxid‡zy 
  inhibice thiopurinmethlytransfer‡zy 
  inhibice/indukce 

uridindifosfoglukuronyltransfer‡zy 
  inhibice/indukce dal#’ch cca 300 

enzym ?úÉ 



CYP2C9 
(warfarin, polymorfismus a inhibice) 
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LŽkovŽ interakce na podklad ?¦ 
zm ?¦n transportu lŽ ?ĩv 

  inhibice/indukce (rodina) ABC (nap ?ä.      
P-glykoprotein) 

  inhibice/indukce (rodiny) OATP 
  inhibice/indukce transportŽr ?ú "lu ?õv!ch 

kyselin 
  inhibice/indukce iontov!ch kan‡l ?ú 



Z‡kladn’ transportŽry  
(p ?äehled) 

Zp?úsoby a m’sta  
transportu lŽ ?ĩv: 
¥  influxn’ pumpy 

Ð  OATP 
Ð  OAT 
Ð  OCTÉ 

¥  efluxn’ pumpy 
Ð  P-gp 
Ð  BCRP 
Ð  MATE...  

 
Lokalizace v celŽm t ?¦le  



Z‡kladn’ principy transportu  

influxn’ pumpy 

efluxn’ pumpy 



Inhibice influxu 
(enterocyt - vst ?äeb‡v‡n’) 

influxn’ pumpy 

efluxn’ pumpy 

inhibice !innosti 
pumpy zabrání 
vst"ebávání 

expozice 
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LŽkovŽ interakce 
(praktickŽ p ?ä’klady inhibice influxu n‡poji) 



Inhibice efluxu  
(enterocyt Ð exkrece lŽ ?ĩva) 

influxn’ pumpy 

efluxn’ pumpy 

inhibice !innosti 
pumpy zabrání 
vst"ebávání 

expozice 



LŽkovŽ interakce  
(dabigatran-etexilat a inhibice efluxu) 
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Inhibice efluxu  
(CNS) 

efluxn’ pumpy 

inhibice !innosti 
pumpy zabrání 
eliminaci 

expozice 

influxn’ pumpy 



LŽkovŽ interakce  
(praktick! p ?ä’klad inhibice efluxu loperamidu) 
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PLI kraj 

2010 2011 Zm?¦na v 
procentech 

Zm?¦na 
spot?äeb % 

Lid’ PLI Lid’ PLI Lid’ PLI 1.lŽk 2.lŽk 
diklofenak 
nimesulid 

HK 737 876 390 463 53 53 
104 95 

SC 1209  1418 725 854 56 57 
simvastatin 

klarithromycin 
HK 84 93 61 65 73 70 

88 92 
SC 155 166 87 94 56 57 

amiodaron 
nimesulid 

HK 60 77 45 62 75 81 
102 95 

SC 89 119 82 112 92 94 
methotrex‡t 

nimesulid 
HK 38 44 16 21 42 48 

111 95 
SC 60 68 54 65 90 96 

leflunomid 
nimesulid 

HK 31 32 15 23 71 71 
78 95 

SC 23 39 27 45 117 115 

V!skyt lŽkov!ch interakc’ v ?—R  
(VZP ?—R, 2012) 
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D?¦kuji za pozornost. 

suchopar@drugagency.cz 


