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Lékové interakce v predoperacnim vysetreni
urologického pacienta
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Urologicti pacienti uzivaji velké mnozstvi [ékd rdznych skupin, v perioperacnim obdobi pocet [ékd stoupd, s tim souvisi vyssi
riziko lékovych interakci. Lékova interakce je zména efektu jednoho Iéciva v pfitomnosti druhého léciva ¢i latky. Lékové interakce
se podle mechanismu vzniku déli na farmaceutické, farmakokinetické a farmakodynamické. Disledkem interakci maze byt za-
vazné snizeni terapeutického efektu nebo naopak nartst koncentrace léciva s projevem jeho toxického ucinku. Urolog musi byt
informovan o potencidlné nebezpecnych kombinacich lé¢iv a snazit se jim pfedchazet.

Klicova slova: Iékové interakce, nezadouci Ucinky, farmaceutické interakce, farmakokinetické interakce, cytochromy, farmako-
dynamické interakce.

Drug interactions in preoperative examination of urologic pacient

Urologic pacients required multifactorial pharmacological treatment. In perioperative periode increasing number of concomitantly
taken medications elevate the risk of drug interactions. Drug interaction is changing of the effekt of a one drug by another drug
or substance. According to the causing mechanism, drug interactions are divided into farmaceutical, farmakokinetic a farmakody-
namic. Drug interactions can result in serios reduction of therapeutical effekt or increasing of drugs concentracion with its toxic
effekt. Urolog should be informed about potential dangerous drugs combination and try to predict them.

Key words: drug interactions, adverse effekts, farmaceutical interactions, farmakokinetic interactions, cytochromes, farmako-
dynamic interactions.

Uvod lé¢iva nebo potravinami, ndpojem ¢&ijinym  terakcim. Svédska studie z roku 2005 ukazala,

Ze pii souc¢asném uzivani deseti Iék je riziko

Pfedoperacni vysetfeni urologického paci-
enta ma za cil snizit riziko operac¢niho vykonu
a zabranit moznym komplikacim (1). V naSem
¢lanku se soustfedime na Iékové interakce,
které mohou vzniknout pfi predoperacni pfi-
pravé urologického pacienta. Urologicti paci-
enti maji ¢asto komorbidity a chronicky uzivaji
velké mnozstvi 1€kl rliznych skupin. BEhem
predoperacni pripravy musi lékaf k chronické
medikaci pfidat antibiotika, analgetika, diure-
tika, coz miize znac¢né zvysit riziko nezadou-

cich efektd Iékovych interakci.

Klasifikace a prevalence
lékovych interakci

O lékové interakci hovotime, kdyz je efekt
jednoho léciva zménén pfitomnosti druhého

externim chemickym agens. Vysledkem muize
byt zvyseni toxicity Iéku nebo naopak snizeni
jeho efektivity (2, 3).

WHO klasifikuje lékové interakce

podle zavaznosti:

B A-interakce, které nemaji klinicky vyznam,

B B - vyznam neni jasny,

B C-interakce, které mohou pfivéstzménu
terapeutického efektu nebo vzniku neza-
douciho ucinku,

B D -zavazné komplikace nebo terapeutic-
k& neefektivita.

Tady funguje jednoduché pravidlo - ¢im
vic 1ékd pacient uziva, tim vétsi pravdépo-
dobnost vzniku nezadoucich ucinka diky in-

interakci typu C 50%. Tato studie hodnoti-
la vic nez 630000 pacientl ve véku nad 75
let, ktefi uzivali k poslednimu prosinci roku
2005 nejméné dva |écivé piipravky soucasné.
Celkova prevalence interakci kategorie C ¢inila
25%, v pfipadé zédvaznych lékovych interakci
kategorie D to bylo 5% (4, 5).

Mechanismy Iékovych interakci mizou
byt rozdéleny na (1) farmakokinetické interakce,
které jsou ovlivnény procesy absorpce, distri-
buce, metabolizace a exkrece (pravidlo ADME),
vysledkem je pak zménénd koncentrace jedno-
ho z léciv a (2) farmakodynamické, kde se ne-
meéni koncentrace, ale hraje roli farmakologicky
ucinek léciva (2, 3).
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Tab. 1. Nékteré z ddlezitych interakci na drovni vstiebdni (2)

Lék Interagujici lék Vysledek interakce

Digoxin Metoclopramid Snizeni vstfebani digoxinu

Ketokonazol | Antacidy, H2-blokatory SniZzenf absorpce ketokonazolu v dlsledku
snizeni jeho rozpustnosti

Chinolony | Antacidy obsahujici AF*a Mg”", mléko, Fe?* Vytvéreni Spatné vstiebatelnych komplexd

Tetracykliny

Antacidy obsahujici AP* a Mg?*, Ca2*, mléko, Fe?*

Vytvéreni Spatné rozpustnych cheldtd

Digoxin Verapamil, nifedipin, propafenon,
introkonazol, ciclosporin, amiodaron,

klarithromycin

Zvyseni hladiny digoxinu pfi soubézném
podani inhibitord P-glykoproteinu
(transportni protein, ktery pumpuje
molekuly 1éc¢iva ven z buriky)

Obcas se vyclenuji i farmaceutické (fy-
zikdlné chemické) interakce, které vznikaji
pfisoucasném pfijmu léciv nebo pfi mixovani
v jedné stiikacce nebo vice lé¢iv v jednom
infuznim setu. Vysledkem jsou fyzikaIni (vznik
sedimentu) nebo chemické (neutralizace,
hydrolyza) zmény (2). | kdyz o fyzikalné che-
mickych interakcich v praxi moc nehovotime,
tak nékteré pfipady urcité zaslouzi alespor
kratkou zminku. Tfeba almiral nesmi byt pfi-
déavan k jinym injek¢nim roztoklm. Smi se
michat pouze s 0,9% fyziologickym roztokem
s pfidanym bikarbonatem sodnym nebo s 5%
glukézovym roztokem s pfidanym bikarbona-
tem sodnym (0,5 ml 8,4% roztoku nebo 1 ml
4,2%). Pokud by byly pouzity tyto roztoky bez
bikarbonatu sodného, mohlo by to vést ke
vzniku pfesyceného roztoku, a tim k moznosti
tvorby krystalll nebo precipitaci (6). Dale se
nesmi misit aminoglykosidy a betalaktamova
antibiotika, kterd navic musi byt podéavéna
s ¢asovym odstupem od sebe, jinak dochazi
ke snizeni ucinku (3). Vzhledem k riziku preci-
pitace nelze podavat v jedné infuzi ketoprofen
atramadol (7).

Farmakokinetické interakce
V pfipadé farmakokinetickych interakci
jedno ze soucasné uzivanych |é¢iv ovliviiuje

metabolismus druhého.

Interakce na urovni vstiebani
Existuje nékolik mechanismi takovych

interakci:

B zména pH zaludku,

B vytvareni cheldtd, které se Spatné vstre-
bavaji,

B zména GIT motility,

B malabsorpce vyvoland léky,

B inhbice nebo indukce transportnich sys-
téml odpovédnych za vstiebavani [éka
Ci jejich eflux.

Interakce na urovni distribuce

Po vstiebdni se léCivo rychle ocitne v sys-
témové cirkulaci. Nékterd Iéciva jsou dobie
rozpustna v plazmatické tekuting, ale néktera
se vazou na plazmatické bilkoviny, pfedevsim
na albuminy. Vazba na bilkoviny je reverzibil-
ni a jenom volné molekuly jsou farmakolo-
gicky aktivni, vazané molekuly pfedstavuji
Jrezervoar”, ktery je brédnén proti metabolismu
a exkreci. Rlzna lé¢iva mohou konkurovat
mezi sebou za misto na albuminu, vyhrava ten
nejsilnéjsi, ktery ma nejvyssi vazbu. Vytésnéné
léc¢ivo zvysi svoji volnou, Gc¢innou frakci. Co se
stane, kdyz je lé¢ivo vazano na bilkoviny na
99 %, ale z néjakych dlivod (tézka hypoalbu-
minemie nebo konkurence s jinym lécivem,
které ma vy3si schopnost vazby) dojde k tomu,
Ze jeho vazba se snizi na 95 %. Na prvni pohled

tento rozdil viibec neni vyznamny, ale pak zjis-
time, Ze volnd farmakologicky aktivni frakce se
zvysilaz 1% na 5% - ¢tyfnasobné (8). Toto ma
vyznam pro |é¢iva, kterd maji 85-90% vazbu
na bilkoviny, napfiklad amykacin, amoxicillin,
valproova kyselina, warfarin, verapamil, halo-

peridol, indometacin, furosemid.

Interakce na Grovni metabolismu

Vétsina léciv se musi v téle ¢lovéka pro-
ménit ve vic hydrofilni substance, které jsou
snaze eliminovany s moci ledvinami. Takovym
chemickym zménam fikdme ,biotransforma-
ce” nebo ,metabolismus” nebo ,biochemicka
degradace”. Z hlediska biotransformace jsou
nejdulezitéjsi enzymy ze skupiny cytochromu
P 450 (tradi¢ni zkratka CYP). Tyto enzymy se
nachdzeji predevsim v jatrech, déle v tenkém
sttevé, plicich, ledvinach. Castym mechanismem
farmakokinetickych interakci jsou indukce nebo
inhibice jaternich enzymd. Pi indukci enzymu
se zvysuje jeho aktivita, lécivo je rychle meta-
bolizovano a jeho koncentrace v krvi se snizuje,
vysledkem je nedostatecny terapeuticky efekt.
Pfi inhibici enzymu bude vysledkem potlaceni
metabolismu léciva, zvyseni jeho koncentrace
a vyssi riziko neZddoucich ucinki. Je zndmo
vic nez 300 léciv, kterd mohou ménit aktivitu
jaternich enzym (tabulka 2) (2, 3, 8).

Interakce na urovni exkrece

Naprosto vétsina Iéciv se vylucuje moci
nebo Zlu¢i. Pfi rendlnim vylu¢ovaniléciva sla-
bé base a kyseliny ovliviuji pH moci. Pfi zvy-
$eni pH (napf. bikarbonatem sodnym) budou
slabé kyseliny (acetazolamid, sulfonamidy)
pfitomné v ionizované podobé. lonizované
molekuly maji $patny prinik pres lipidovou
vrstvu membrany rendlnich tubuld, jejich

reabsorpce se snizuje a dochazi k jejich rych-

clonazepam, dexamethazon, diazepam, erythromycin,
hydrocortizon, lidocain, nifedepin, propafenon, R-warfarin,
sertralin, tamoxifen, testosteron, venlafaxin, verapamil, zolpidem

tfezalka teckovana

dexametazon, fenytoin, rifampicin,

Cytochromy Substraty Induktory Inhibitory

1A2 Acetaminofen (paracetamol), warfarin, tamoxifen, Barbiturdty, omeprazol, fenytoin, Ciprofloxacin, fluvoxamin,
theophyllin, fenacetin koureni grepovy dzus

2C9 S-warfarin, diclofenac, fluvastatin, ibuprofen, phenytoin Barbituraty, rifampicin, karbamazepin | Flukonazol, fluoxetin, ritonavir

2C19 Diazepam, omeprazol, phenytoin, lansoprazol Barbituraty, rifampicin Fluoxetin, fluvoxamin, omeprazol

2E1 Alkohol, isoniazid, paracetamol Intoxikace alkoholem, izoniazid Abuzus alkoholu

3A4 Amiodaron, amitriptilin, carbamazepin, clindamycin, Barbiturdty, carbamazepin, Klarithromycin, erytromycin,

fluxovamin, grepovy dzus,
intrakonazol, ketokonazol, mikonazol

Viysledek interakce

| koncentrace substratu,
nedostatecny terapeuticky Ucinek

1 koncentrace substratu, riziko
toxickych efektd
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Tab. 3. Interakce v disledku sumace efektu

Léky

Vysledek interakce

Antihypertenziva + vasodilatatory, inhibitory PDE5S

Vyznamna hypotenze

Kombinace tlumicich CNS 1ékd (alkohol, antiemetika,
antihistaminika, sedativa, trankvilizatory)

Zmatenost, utlumenf dychéani, coma, smrt

Kombinace lékd, které prodluzuji QT interval
(amiodaron, disopyramid, makrolidy, chinolony)

Klinicky vyznamna prolongace QT intervalu, riziko
fatalnich torsade de pointes

Methotrexét + co-trimoxazol

Megaloblastova anémie kvdli antagonismu
s kyselinou listovou

Beta-blokator + verapamil, diltiazem

Bradykardie, AV blokdda, srde¢ni selhani

1é eliminaci s mo¢i. Proto v rdmci profylaxe
tvofeni ledvinovych kamenu z acetylovanych
sulfonamid Ize doporucovat alkalické napoje.

Léky mohou konkurovat aktivnim transpor-
tem pfi jejich sekreci v renalnich tubulich a tako-
vym zplsobem zvySovat koncentrace jiného
|é¢iva. Furosemid brzdi eleminace indometaci-
nu, ampicillinu, cefalosporind, aminoglykosoid,
proto pii soucasném podani furosemidu a ami-
noglykosidu se mnohokrat zvysuje neurotoxicky
uc¢inek aminoglykosidu (2, 8).

Pri eliminaci lékd do Zlu¢i mize dojit k fa-
dé Iékovych interakci na Urovni ovlivnénijejich
aktivniho transportu. Napf. eliminace statin
je narusena inhibitory transportniho systému
organickych aniontd (napf. ciclosporinem), coz
pfispiva ke zvyseni jejich myotoxicity (2, 8).

Farmakodynamické interakce na rozdil
od farmakokinetickych jsou vic predvidatelné.
Farmakodynamické interakce se m{izou projevo-
vat pii plisobeni na jeden receptor, vysledkem je
antagonisticky nebo synergicky tcinek. Nebo 1é-
¢iva mizou plsobit na rizné receptory, ale kvali

mechanismu mUize dojit k sumaci efektu (3).

S ¢im se maze urolog
setkat v praxi

Urologicky pacient s CHOPN

Musime dat pozor na soucasné uzivani
theophyllinu a fluorochinolon(. Ciprofloxacin
je inhibitorem CYP1A2, pfi jeho uzivani spolu
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s theophyllinem vyznamné narusta koncentrace
theophyllinu v krvi pacienta, coz miize zpUsobit
nauzeu a zvraceni, tachykardie, tremor nebo
i kirece. Riziko je vétsi u pacientt s chronickym
onemocnénim jater, pfi abtizu alkoholu a u pa-
cientl s chronickou srde¢ni slabosti. Pokud je
theophyllin uzivan soucasné s ciprofloxacinem,
ma byt davka theophyllinu snizena na maximal-
né 60 % doporucené davky (9).

Urologicky pacient s arterialni
hypertenzi

Docela ¢asto se setkdvame v praxi, ze pfi
nasazeni 1ékd na lé¢bu benigni hypertrofie
prostaty ze skupiny alfa-blokatoru (napf. tam-
sulosin) urologem, dochazi k vyznamnému
poklesu krevniho tlaku (10). LékaF na to musi
pacienta upozornit a eventualné i redukovat
antihypertenzni medikaci, aby nedoslo k ne-
bezpecné hypotenzi a synkopé.

Dal3i nebezpeti predstavuje soucasné
uzivani inhibitoru CYP3A4 klarithromycinu
a blokatoru kalciovych kanalt amlodipinu.
Vysledkem muize byt tézka hypotenze (11).

Urologicky pacient s ICHS

Pacienti s ICHS skoro vzdy maji statiny
v chronické medikaci, coz znamena riziko
myalgii a rabdomyolyzy, které je vyssi pfi
soubézném podani nékterych antibiotik
a antimykotik. Makrolidy vyznamné intera-
guji se simvastatinem, lovastatinem a ator-
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vastatinem. Lékovd interakce azithromycinu
se simvastatinem i atorvastatinem je velice
slaba, klinicky nevyznamna. Pokud je tedy pa-
cientdm lé¢enym uvedenymi statiny nezbytné
podat néktery z makrolidd, je vhodné zvazit
podani azithromycinu. Alternativnou by bylo
statiny na nékolik dni vysadit (12, 14).

Urologicky pacient se stenokardii
Nitraty nebo alfa-blokatory pfi uzivani
s PDE-5 inhibitory mohou vyvolat tézkou pro-
longovanou hypotenzi. Kombinace sildenafilu
s nitraty je povaZovana za potencialné fatalni (3).

Urologicky pacient s diabetes mellitus
2.typu

Derivéty sulfonilurey (glibenclamid, glime-
perid a glipizid) jsou metabolizovany CYP2C9
a CYP3A4, to znamend, Ze jejich soucasné uzi-
vani s amiodaronem, trimetoprimem, fluko-
nazolem, ketokonazolem, metronidazolem,
klarithromycinem muze vyvolat tézkou hy-
poglykemii. U takovych pacientl bude nutno
kontrolovat glykemicky profil a v¢as reduko-
vat davku antidiabetik (13).

Zaver

Urolog se ¢asto setkava s pacientem, ktery
uziva vice 1€kl z rznych ddvodu. Lékové in-
terakce jsou pfitom ¢asto podcenéné a stavaji
se pri¢inou fady nezadoucich a obcas i fatal-
nich nasledku. Perioperacni obdobi je v tomto
sméru rizikovéjsi, protoze pacient dostava
ke svoji chronické medikaci radu dalsich 1é-
¢iv. LékaF musi vzdy pomyslet na moznost
interakci, zejména pfi nasazeni antibiotik, anti-
arytmik, antikoagulantt, psychotropnich 1éc¢iv
a chréanit pacienta pfed nekontrolovanymi

kombinacemi rdznych medikamentd.
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