Lékové interakce — problém nebo teoretické riziko?

Ve spotiebé Iékii na obyvatele patfi obgané Ceské republiky
k nejvice exponované populaci v zemich EU. VySSi spotfeba Iék
ve hmotnych jednotkach (pfi vyjadfeni v balenich) je jen v Madarské
republice a ve Francii. V Ceské republice spotfeboval kazdy obéan
v uplynulych letech primérné priblizné 32 baleni Iék{ ro¢né a v roce
2006 Cinila spotfeba 1€kt vyjadiend v tzv. definovanych dennich dav-
kéch na 1000 obyvatel a den celkem 1450, coz velmi hrubé vyjadre-
no znamena, ze kazdy obc¢an v primeéru uzil denné témér 1,5denni
davky néjakého léku.

Z téchto ddaju mimo jiné plyne, Ze je tuzemské populace vy-
stavena pomérné zna¢nému riziku vzniku nezadoucich ucinku léka
a lékovych interakei. UZiva-li totiz pacient 10 16k soucasné, je prav-
dépodobnost vzniku klinicky zavazné lékove interakce pfiblizné 15 %,
uziva-li soucasné 20 Iéku, pravdépodobnost klinicky zavazné lékové
interakce vzrlista na pfiblizné 60 %. Praktickou otdzkou je, jak ¢asto
se Iékové interakce, zejména klinicky velmi zavazné, v podminkéch
bézné praxe vyskytuiji. V nékolika poslednich letech byla v zahrani¢i
publikovana fada epidemiologickych studii, z nichz vyplyva, Ze rizi-
ka klinicky velmi zavaznych Iékovych interakci jsou znaéna a lékové
interakce tvofi jednu z hlavnich pficin fatélnich pfihod v souvislosti
s podavanim léCiv. Obdobné byla v naSich podminkéch analyzovana
databéze zdravotni pojistovny Skoda Mlada Boleslav. Bylo zjisténo,
Ze soucasné preskripce klinicky zavazné interagujicich IéCiv jsou
Casté. Nap. Iékové interakce, které vyrobci povazuji za natolik zavaz-
né, Ze je v souhrnech Udajt o pfipravku oznacuiji za kontraindikované,
se u klientt této zdravotni pojistovny v roce 2006 vyskytly ve 711 pfi-
padech, coz by prostou matematickou aproximaci pro celou tuzem-
skou populaci znamenalo vyskyt pfesahujici hranici 60000 pfipadu.
Klinicky velmi zavazné |ékové interakce se pak (po aproximaci na
celou tuzemskou populaci) vyskytly v 90000 pfipadech a tzv. klinicky
zévazné lékové interakce dokonce ve vice nez 1 milionu pfipadu.

Pro€ tomu tak je? Vedle vySe zminéné skuteCnosti, Ze se u nés ¢as-
to uzivaji léky, a to obvykle v kombinacich (podle nékterych studii napf.
seniofi v CR uzivaji prim&mé témér 10 Iégivych pFipravk(i sougasnd),
jsou hlavnimi divody vlastnosti Iékil samotnych a genetickd vybava
kazdého jedince, ktera ,odpovédna“ za osud lé¢iva v organizmu.

K vyznamnym vlastnostem I€Civ patfi, vedle jejich klinického
ucinku, téz jejich osud v organizmu tj. jeho vstfebavani, distribuce,
biotransformace a vyluCovani z organizmu. Pfedevsim ve fazi bio-
transformace Iéki dochézi ke znaénému mnozstvi lékovych interakei,
jejichz podklad spociva ve vzajemném ovlivnéni biotransformace ve
smyslu jejiho urychleni (indukce) nebo zpomaleni (inhibice). Pouze
kolem 2% lé¢iv se v organizmu nebiotransformuje, ostatni éCiva
jsou substraty r(iznych enzymovych systémd, jejich aktivita mize byt
ovlivnéna soucasnym podanim jinych lé¢iv. Jednotliva Ié¢iva mohou
byt rGzné citlivymi substraty, induktory nebo inhibitory enzymovych
systém@ a navic mohou mit riznou terapeutickou §ifi, z ¢ehoz na-
sledné vyplyva i klinicka vyznamnost lékové interakce. Pfikladem
velmi citlivého substratu isoenzymu cytochromu P-450, 3A4 (jaterni
oxidaza) je simvastatin. Jeho sou¢asné podavani se silnymi inhibi-
tory CYP3A4 (erythromycin, klarithromycin, ketokonazol, itrakonazol
a dalsi) vede k velmi vyznamnému zvySeni plazmatickych koncent-
raci simvastatinu spojenym se zvySenim rizika zavaznych nezadou-
cich ucinku jako jsou myopatie az rabdomyolyza. Naopak sou¢asné
podavani simvastatinu se silnymi induktory CYP3A4 (karbamazepin,

fenytoin a dalsi) mize vést k nedcinnosti simvastatinu dané vyraz-
nym snizenim jeho plazmatickych koncentraci.

Situaci navic, jak bylo uvedeno vyse, do znaéné miry kompliku-
je genetické vybava konkrétniho jedince. Zjednodusené Ize fici, ze
kazdy jednotlivec dédi po rodicich par genu, které enkdduji pfislusny
enzym. Pokud jsou oba geny pro pfisluSny enzym pozménéné (napr.
mutaci), mize byt aktivita pfisluSného enzymu velmi nizka aZ nulo-
V4, tito jedinci jsou oznacovani jako pomali metabolizatofi, tj. osoby,
které piislusné IéCivo v organizmu biotransformuji. U téchto osob Ize
obecné dosahnout terapeutického dcinku niz§imi davkami. Pokud
naopak jedinec po rodiéich ,zdédi* multiplikaci pfislusnych gend, rodi
se jako ultrarychly metabolizator. Tito jedinci vyzaduiji nékdy az velmi
vyrazné zvySeni davek pfisluSného léciva, aby bylo dosazeno klinic-
kého efektu. To ma znaény vyznam pro disledky Iékové interakce
u konkrétniho jedince. U pomalych metabolizator( sou¢asné podani
inhibitoru pfislusného enzymu jiz prakticky ,nema co zablokovat,
a takova Iékova interakce je klinicky malo vyznamna nebo k ni ne-
dochdzi vlbec. U ultrarychlych metabolizétord, kterym pro dosazeni
terapeutického efektu musi byt podavany vyssi davky léciva, zname-
na zablokovani jeho biotransformace sou¢asnym podavani silného
inhibitoru velmi vyrazné zvyseni rizika zavazné Iékové interakce.

V soucasné dobé jsou k dispozici publikované literarni Gidaje o pfi-
blizné 4500 klinicky velmi vyznamnych Iékovych interakcich, celkovy
poCet zdznamu I€kovych interakei jiz znacné pfesahuje pocet 20 000.
S pfihlédnutim k mechanizmdm Iékovych interakci a souéasnym zna-
lostem o vlastnostech |éCiv Ize ale pfedpokladat, Ze jen klinicky velmi
vyznamnych lékovych interakci bude pravdépodobné az 20000. Jiz
byla zminéna analyza databaze Klientd zdravotni pojistovny Skoda
Mlada Boleslav. Tato analyza pfinesla téZ dalSi vyznamnou informa-
ci: na podstatné ¢asti klinicky velmi zavaznych lékovych interakci se
,Spolupodili“ vice Iékaf(, ktefi mnohdy objektivné navzéjem nevédi,
které léky ma pacient pfedepsané a pochopitelné postradaji infor-
mace o pacientem zakoupenych volné prodejnych Ié¢ivech. Lékarna
se tak stava mistem, které by mohlo takové nezadouci komedikace
Zjistit. Zejména v pfipadé volné prodejnych Iéki je role odbornych
pracovnikU Iékarny, tedy nejen farmaceut, ale i farmaceutickych la-
borantek, v identifikaci nezadoucich komedikaci nezastupitelna.

Lékovych interakci se neni radno nekriticky bat. V fadé pfipadd
|ékai zamérné a s klinickym zamérem podava léciva, ktera se vza-
jemné interaguji, napf. sou¢asné podavani warfarinu a amiodaronu
vede ke klinicky zavazné lékové interakci, pokud je v8ak pacient
|ékafem nélezité poucen a sledovan, neni tfeba mit obavy. Lékové
interakce vSak neni radno podcenovat, o ¢emz se presvédcila pa-
cientka lé¢ena simvastatinem, ktera si zakoupila plody grapefruitu
v domnéni, ze jejich pojidani je mozné, za nevhodné a nedoporu-
¢ené totiz povazovala (v souladu s informacemi uvedenymi v Sou-
hrnu Udajd o pfipravku) pouze piti grapefruitové Stavy. Vysledkem
byla rabdomyolyza a akutni selhani funkce ledvin. Je vSak tfeba
uvést, ze pacientka tuto pfihodu bez nésledki prezila, avsak jeji
zkuSenost s opakovanou hemodialyzou a hospitalizaci jisté nebyla
pfijemna.
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