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10. celostátní di abetologické sympozi um „Di abetes a klinická farmakologi e“, Hradec Králové, 6.– 7. června 2008

Úvod
Paci enti s di abetes mellitus často mí-
vají další, přidružená onemocnění, 
a tedy užívají více léků než jiní, proto 
jso u více ohroženi vznikem lékových in-
terakcí. Léková interakce se zpravidla 
projevuje zvýšením či snížením účinku 
jednoho z léků nebo vznikem zcela no-
vého, nežádo ucího účinku. Tento člá-
nek přináší přehledno u informaci o lé-
kových interakcích antidi abetik a dále 
upozorňuje na nejzávažnější interakce 
léků ovlivňujících osu renin-angi oten-
zin a hypolipidemik ze skupiny statinů, 
neboť tyto léky jso u často di abetikům 
předepisovány. V diskuzi jso u pak zmí-
něny metody, kterými lze rizika léko-
vých interakcí snížit. Riziko, které lé-
kové interakce paci entům přináší, bývá 
obvykle podceňováno, podobně jako 
bývá podceňováno riziko vzniku léko-
vých příhod obecně. Jak často dochází 
k postižení paci entů léky, ukazuje studi e 
a utorů Pirmohamed et al [1], ve které 
tým odborníků ve dvo u britských ne-
mocnicích po dobu 6 měsíců zko umal 
důvody k hospitalizaci u všech přija-
tých paci entů (n = 18 820). Poškození 
léky bylo příčino u 6,5 % hospitalizací, 

z toho 16,6 % bylo zapříčiněno lékovo u 
interakcí. Přepočteno na poměry v ČR 
by to znamenalo zhruba 40 000 hos-
pitalizací z důvodu poškození léků za 
rok, z čehož 6 500 poškození paci entů 
by bylo způsobeno lékovo u interakcí. 
Z toho je zřejmé, že ke klinicky vý-
znamným lékovým interakcím dochází 
v míře, ktero u není radno podceňovat. 
Stejně jako podcenění však může ško-
dit i přecenění závažnosti lékových in-
terakcí, neboť hrozí, že paci entovi ne-
budo u předepsány léky, které by mu 
přinesly užitek, např. beta-blokátory 
(BB) u ně kte rých skupin di abetiků [2]. 
Informace o jednotlivých lékových in-
terakcích jsme získali z primární litera-
tury, vyhledané za pomoci elektronické 
publikace Kompendi um lékových inter-
akcí INFOPHARM (která kromě jiného 
přináší rešerše dostupné odborné lite-
ratury) a v ně kte rých případech i pu-
blikace Stockley’s Drug Interacti ons, 
Pharmace utical Press 2008 (publica-
ti on date: 1. 10. 2007).

Lékové interakce antidi abetik
Lékové interakce antidi abetik mívají 
v zásadě tyto následky: zvýšení účinku 

antidi abetik –  hypoglykemi e, nebo na-
opak snížení jejich účinku, a tedy de-
kompenzaci di abetu, nebo moho u 
(spolu s podáním ně kte rých perorál-
ních antidi abetik –  PAD) vyvolat po-
škození jater nebo ledvin. Přehled in-
terakcí antidi abetik je uveden v tab. 1.

Lékové interakce inzulinu 
s beta-blokátory (BB)
Hypoglykemi e
V minulosti byl propranolol spojován 
s výskytem epizod hypoglykemi e u ne-
di abetiků [3]. V jedné studii u paci entů 
s di abetem léčeným di eto u nebo PAD 
[4] bylo zjištěno, že propranolol a ace-
butolol potencují hypoglykemický úči-
nek inzulinu a prodlužují hypoglykemii. 
Tento účinek však nebyl zjištěn u ateno-
lolu. Hypoglykemické koma bylo v mi-
nulosti popsáno u di abetiků léčených 
propranololem [3,5,6], pindololem 
[6] nebo očními kapkami obsahujícími 
timolol [7]. Ve studii u 11 zdravých 
dobrovolníků [8] bylo zjištěno, že hy-
poglykemi e vyvolaná inzulinem v dávce 
0,1 UI/ kg byla potencována propra-
nololem i metoprololem, v menší míře 
též acebutololem. Zajímavé je, že pro-
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Tab. 1. Lékové interakce antidi abetik.

Antidi abetikum Interagující
lék

Důsledek Mechanizmus Komentář + doporučení pro terapii Zdroj

inzulin i PAD beta-blokátory 
(BB)

1. prohlo ubení 
a prodlo užení 
hypoglykemi e 
2. setření ně kte-
rých příznaků 
hypoglykemi e 
3. zvýšení TK při 
hypoglykemii u ne-
selektivních BB

snížení schopnosti 
organizmu re agovat 
na hypoglykemii

1. místo neselektivních BB podávat 
selektivní BB, u nichž tato interakce 
zřejmě nemá klinický význam 
2. paci enty po učit o varovných pří-
znacích hypoglykemi e

[3– 14]

deriváty 
sufl onylurey

ně kte ré BB 
(viz tab. 2)

te oreticky nižší 
účinnost ně kte-
rých derivátů 
sulfonylurey

zhoršení uvolňování 
inzulinu z pankre atu

klinický význam interakce nebyl ve 
velké populační studii potvrzen; tak 
jako u jiných di abetiků je třeba sledo-
vat kompenzaci di abetu

viz 
tab. 2, 
[15]

inzulin i PAD ACE-inhibitory v ně kte rých stu-
di ích zaznamenán 
vyšší výskyt hypo-
glykemi í než u BB

mechanizmus je ne-
jasný, existence in-
terakce je sporná

je sporné, že ke klinicky významné in-
terakci dochází, velké studi e výskyt 
hypoglykemi í neprokázaly; tak jako 
jiné di abetiky je třeba paci enty po učit 
o problematice hypoglykemi í

[10,11, 
15]

inzulin kyselina acetyl-
salicylová (ASA)        

zvýšení hypoglyke-
mického účinku

? klinický význam je prokázán až při 
maximálních dávkách ASA, paci enty 
je třeba po učit

[17,18]

glibenklamid, 
tolbutamid

kyselina ace-
tylsalicylová, 
ibuprofen

zvýšení hypoglyke-
mického účinku

zřejmě snížení vazby 
PAD na plazmatické 
bílkoviny

klinický význam je pravděpodobně 
malý, paci enty je však vhodné o ri-
ziku po učit

[19,20]

inzulin i PAD gluko- 
kortiko idy

zhoršení kompen-
zace di abetu

di abetogenní účinek 
glukokortiko idů

u sy stémově podávaných glukokor-
tiko idů pečlivě zvážit přínos a riziko 
léčby; inhalačně nebo topicky podá-
vané glukokortiko idy jso u příčino u 
dekompenzací di abetu jen vzácně

[21– 24]

glibenklamid ciprofl oxacin 
a gatifl oxacin

hypoglykemi e 
(kazuistiky)

? po nasazení uvedených léčiv častěji 
monitorovat glykemii, upozornit pa-
ci enty na riziko hypoglykemi e

[25,26]

inzulin i PAD fl uoxetin, 
sertralin

hypoglykemi e 
(kazuistiky)

? klinický význam nejasný; po nasazení 
uvedených léčiv častěji monitorovat 
glykemii

[27– 29]

tolbutamid alkohol „fl ush- fenomén“ 
(tzv. antabu-
sová re akce) se 
vyskytuje u 30 % 
paci entů

? paci enty užívající tolbutamid varovat 
před požíváním alkoholu, neboť hrozí 
projevy intolerance alkoholu až ana-
fylaktický šok

[30,31]

tolbutamid ketokonazol zvýšení plazma-
tických koncent-
rací tolbutamidu 
o 77 %

? po nasazení ketokonazolu častěji mo-
nitorovat glykemii, upozornit pa-
ci enty na riziko hypoglykemi e

[40]

tolbutamid fl ukonazol zvýšení plazma-
tických koncent-
rací tolbutamidu 
o 50 %

zpomalení bi o-
transformace tolbu-
tamidu způsobené 
inhibicí CYP2C9 fl u-
konazolem

po nasazení fl ukonazolu častěji moni-
torovat glykemii, upozornit paci enty 
na riziko hypoglykemi e

[41]

glimepirid fl ukonazol zvýšení plazma-
tických koncent-
rací glimepiridu 
o 2,5násobek

zpomalení bi o-
transformace tolbu-
tamidu způsobené 
inhibicí CYP2C9 fl u-
konazolem

po nasazení fl ukonazolu častěji moni-
torovat glykemii, upozornit paci enty 
na riziko hypoglykemi e

[42]
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pranolol u 11 zdravých dobrovolníků 
[9] snížil rychlost absorpce inzulinu 
podaného podkožně téměř o 50 %, 
avšak klinický význam tohoto zjištění je 
nejasný.

Jiné, vesměs novější studi e popisu-
jící re álno u klinicko u praxi však rizika 
hypoglykemi e u di abetiků léčených BB 
nepotvrzují.

V retrospektivní studii u 13 tisíc 
di abetiků- seni orů, z nichž 559 pro-
dělalo epizodu hypoglykemi e, bylo 
zko umáno, zda so učasná antihyper-
tenzní terapi e zvýšila riziko vzniku ta-
kové příhody [10]. Inzulinem bylo lé-
čeno 38 % paci entů, 62 % bylo léčeno 
deriváty sulfonylurey. Bylo zjištěno, že 
nejvyšší počet hypoglykemických epi-
zod se vyskytl u paci entů s ACE-inhi-
bitory (2,47 na 100 paci ento- roků) 
a nejnižší s kardi oselektivními beta-blo-
kátory (1,23 na 100 paci ento- roků). 
Tyto rozdíly však nebyly statisticky vý-
znamné. Podobné výsledky přinesla 
i jiná studi e [11].

Hypoglykemi e u paci entů léčených 
ně kte rými BB může být komplikovaná 
výrazným vzestupem TK, což bylo zjiš-
těno u propranololu, atenololu [12] 
a metoprololu [13], u jednoho pa-
ci enta s propranololem byl zjištěn 
vzestup TK na 258/ 144 mm Hg [6]. 
Nutno dodat, že v jiné studii prove-
dené u di abetiků závislých na inzulinu 
léčených metoprololem se při hypogly-
kemii vzestup TK nepodařilo vyvolat 
[14], kdežto u alprenololu ano (nese-
lektivní BB).

Mechanizmus lékové interakce
Organizmus re aguje na hypoglyke-
mii tím, že uvolňuje glukózu z jater-
ního glykogenu. Uvolňování glukózy 
je zprostředkováno adrenalinem a je 
blokováno neselektivními BB (jako je 
např. propranolol nebo u nás dříve 
hojně užívaný metipranol). Proto ne-
selektivní BB moho u prohlo ubit a pro-
dlo užit hypoglykemii. BB zamezí též 
vzniku tachykardi e, ktero u adrenalin 

jinak u hypoglykemi e též vyvolává. Vze-
stup TK je způsoben tím, že BB blo-
kují účinek adrenalinu vyvolávající va-
zodilataci, který je zprostředkován 
β2-receptory, avšak neblokují účinek 
na α-receptory, který má za následek 
vazokonstrikci.

Zvláštní opatření
So učasné podávání inzulinu a BB může 
probíhat bez nežádo ucích účinků, ale 
existuje určité riziko, že v případě, že 
dojde k hypoglykemii, může být in-
tenzita hypoglykemi e vyšší i doba hy-
poglykemi e může být prodlo užena. 
Toto riziko je vyšší u neselektivních BB. 
Během epizody hypoglykemi e může 
dojít k značnému vzestupu TK. Pa-
ci enty je třeba informovat, že ně kte ré 
varovné příznaky hypoglykemi e (tachy-
kardi e a svalový třes) moho u chybět, 
a upozornit, že by se měli so ustředit 
na rozpoznání příznaků, které ne jso u 
BB ovlivněny (pocení, hlad, nevolnost, 
iritabilita).

Tab. 1. Lékové interakce antidi abetik –  pokračování.

Antidi abetikum Interagující
lék

Důsledek Mechanizmus Komentář + doporučení pro terapii Zdroj

metformin RDG kontrastní 
látky s obsahem 
jódu

snížení funkce led-
vin: 18 kazuistik

? podávání metforminu musí být ukon-
čeno 48 hod před aplikací RTG kon-
trastních látek s obsahem jódu

[32,33]

repaglinid sulfamethoxazol 
a trimetoprim

hypoglykemi e zpomalení bi otrans-
formace repaglinidu 
způsobené inhibicí 
CYP2C8 sulfame-
thoxazolem

po nasazení uvedených léčiv častěji 
monitorovat glykemii, upozornit pa-
ci enty na riziko hypoglykemi e

[34]

repaglinid klarithromycin zvýšení plazmatic-
kých koncentrací 
repaglinidu o 40 %

zpomalení bi otrans-
formace repaglinidu 
způsobené inhibicí 
CYP3A4 klarithro-
mycinem

po nasazení uvedených léčiv častěji 
monitorovat glykemii, upozornit pa-
ci enty na riziko hypoglykemi e

[35]

repaglinid gemfi brozil 28násobné zvý-
šení plazmatic-
kých koncentrací 
repaglinidu

zpomalení bi otrans-
formace repaglinidu 
způsobené inhibicí 
CYP2C8 gemfi bro-
zilem

so učasné podání je kontraindikované 
pro riziko vzniku těžké hypoglykemi e

[36,37]

rosiglitazon třezalka (čaj, 
extrakt)

snížení plazma-
tických koncent-
rací rosiglitazonu 
o 26 %

třezalka indukcí 
CYP2C8 urychluje 
bi otransformaci 
rosiglitazonu

po učit paci enty, že so učasné podání 
extraktů z třezalky není vhodné pro 
možnost snížení účinku rosiglitazonu

[38]

akarbóza digoxin snížení bi ologické 
dostupnosti digo-
xinu o 40 %

? klinicky sledovat paci enty a v případě 
potřeby upravit dávky digoxinu

[39]
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Lékové interakce derivátů 
sulfonylurey s BB
Beta-blokátory byly v minulosti pode-
zírány z toho, že by mohly snižovat úči-
nek derivátů sulfonylurey tím, že inhi-
bují uvolňování inzulinu z pankre atu. 
U paci entů léčených ně kte rými star-
šími BB bylo snížení účinku určitých 
PAD skutečně zaznamenáno (tab. 2), 
avšak klinický význam tohoto jevu 
u so učasně užívaných BB je zřejmě mi-
nimální, jak vyplývá z následujícího: 
v rozsáhlé populační studii prove-
dené ve 2. polovině 90. let 20. století 
ve Velké Británii byl sledován osud pa-
ci entů léčených atenololem v dávkách 
50 mg denně nebo kaptoprilem v dáv-
kách 25– 50 mg denně. U obo u skupin 
paci entů byl zjištěn stejný preventivní 
efekt a také počet paci entů s hypogly-
kemickým komatem byl stejný [15], 
z čehož lze usuzovat, že klinický vý-
znam této i jiných interakcí antidi abe-
tik s atenololem (a zřejmě i s ostatními 
kardi oselektivními BB) je malý.

Zvláštní opatření
Di abetiky léčené BB a zároveň PAD je 
třeba upozornit, že případná hypogly-
kemi e může být prohlo ubena a že ur-
čité její příznaky moho u být potlačeny. 
Kontrolu di abetu je třeba pečlivě sledo-
vat, stejně jako u ostatních di abetiků.

Na závěr zmiňujeme hypoteticko u 
možnost, že vazokonstrikční účinky ne-
selektivních BB by mohly zhoršit peri-

ferní cirkulaci, která je u řady di abetiků 
poškozena [16].

Lékové interakce ACE-inhibitorů 
a antidi abetik
So učasné užívání ACE-inhibitorů a an-
tidi abetik je zpravidla bezpečné, exi-
stují však náznaky, že výskyt hypogly-
kemi í by mohl být zvýšen [10,11], a to 
u di abetiků léčených inzulinem a/ nebo 
deriváty sulfonylurey spolu s kaptopri-
lem, enalaprilem, lisinoprilem nebo 
perindoprilem. Ve velkých studi ích 
však tato tendence pozorována ne-
byla [15]. Klinický význam této inter-
akce (pokud existuje) je sporný, přínos 
ACE-inhibitorů (stejně jako bloká-
torů receptorů pro angi otenzin i be-
ta-blokátorů) je naopak prokazatelný. 
Žádná zvláštní opatření není třeba pro-
vádět, neboť každý di abetik léčený in-
zulinem i PAD je jistě po učen o riziku 
hypoglykemi e, ať užívá ještě další léky, 
či nikoli.

Lékové interakce antidi abetik 
a kyseliny acetylsalicylové (ASA) 
a nestero idních antifl ogistik (NSA)
Inzulin
Malé dávky ASA (užívané jako anti agre-
gans) a střední dávky užívané jako 
analgetikum (do 2 400 mg denně, uží-
vané 7 dní) [17] neměly žádný klinický 
význam, avšak dávky ASA 3 500 až
 7 500 mg denně významně snížily po-
třebu podávání inzulinu [18].

Glibenklamid
Ve studii u 16 zdravých dobrovolníků 
byla podávána ASA 3 900 mg denně, 
což vedlo ke snížení plazmatických 
koncentrací glibenklamidu o 41 % a ke 
snížení glykemi e o 14,5 %. Ibuprofen 
v dávce 2 400 mg denně zvýšil hypo-
glykemický efekt glibenklamidu o nece-
lých 10 % [19]. Mechanizmus interakce 
pravděpodobně spočívá ve vytěsnění 
glibenklamidu z vazby na plazmatické 
bílkoviny.

Tolbutamid
Ve studii u 21 zdravých dobrovolníků 
ASA v dávce 3 200 mg denně zvýšila 
jeho hypoglykemický účinek [20].

Klinický význam je u běžných dávek 
kyseliny acetylsalicylové a NSA sporný, 
u maximálních terape utických dávek 
však již může být významný.

Zvláštní opatření
Riziko je malé, paci enty léčené inzuli-
nem a/ nebo PAD je však vhodné upo-
zornit, že excesivní dávky kyseliny ace-
tylsalicylové i nestero idních antifl ogistik 
by mohly zvýšit riziko hypoglykemi e.

Lékové interakce antidi abetik 
a glukokortiko idů
Není pochyb o tom, že účinek anti-
di abetik je snižován glukokortiko idy, 
které jso u podávány sy stémově [21]. 
Zajímavé je, že zcela výjimečně mo-
ho u zhoršit kompenzaci di abetu i glu-

Tab. 2. Vliv beta-blokátorů na účinek derivátů sulfonylurey u di abetiků.

Beta-blokátor Derivát  Účinek  Zdroj*
 sulfonylurey antidi abetika 

propranolol glibenklamid snížen Zaman R et al. Br J Clin Pharmacol 1982; 13: 507– 512.
 chlorpropamid snížen Holt RJ, Gaskins JD. Drug Intell Clin Pharm 1981; 15: 599– 600.
 tolbutamid snížen Massara F et al. Di abetologi a 1971; 7: 287– 289.
 tolbutamid nezměněn Tötterman KJ, Gro op LC. Ann Clin Res 1982; 14: 190– 193.

acebutolol glibenklamid snížen Zaman R et al. Br J Clin Pharmacol 1982; 13: 507– 512.
 tolbutamid nezměněn Ryan JR. Am He art 1985; 109: 1131– 1136.
 gliklazid snížen Girardin E et al. Ann Med Interne (Paris) 1992; 143: 11– 17 (dvě kazuistiky).
 chlorpropamid snížen Girardin E et al. Ann Med Interne (Paris) 1992; 143: 11– 17 (dvě kazuistiky).

metoprolol tolbutamid nezměněn Tötterman KJ, Gro op LC. Ann Clin Res 1982; 14: 190– 193.

betaxolol glibenklamid nezměněn Sinclair AJ et al. Br J Clin Pharmacol 1990; 30: 699– 702.
 metformin nezměněn Sinclair AJ et al. Br J Clin Pharmacol 1990; 30: 699– 702.

*Jedná se o klinické studi e, není-li uvedeno jinak.
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kokortiko idy podávané inhalačně nebo 
v masti. Je popsán případ 67letého pa-
ci enta léčeného glibenklamidem 5 mg 
denně a metforminem 1 700 mg denně 
[22], u něhož došlo ke zhoršení kom-
penzace di abetu 3 týdny po nasazení 
inhalačního fl utikazonu 2 mg denně. 
S odstupem byl nasazen budesonid 
2 mg denně, což opět vedlo k dekom-
penzaci di abetu [23]. Nižší dávky in-
halačních glukokortiko idů paci ent 
toleroval (f lutikazon 0,5 mg denně 
i budesonid 0,8 mg denně). Dále jso u 
popsány případy 2 paci entů s poruše-
no u glukózovo u tolerancí a s generali-
zovano u psori ázo u, u kterých halcino id 
ve formě 0,1% masti, resp. betame-
tazon ve formě 0,1% krému, vyvolal 
post prandi ální hyperglykemi i a u jed-
noho z paci entů dokonce glykosurii 
[24]. Oba topické přípravky byly po-
dávány 2krát denně v okluzi po dobu 
15 dnů.

Další lékové interakce 
antidi abetik (viz tab. 1)
Hypoglykemi e může nastat při 
kombinaci:

ně kte rých derivátů sulfonylurey a azo -
lových antimykotik podaných sy sté-
mově [40,41]
glibenklamidu s ciprofl oxacinem nebo 
gatifl oxacinem [25,26]
repaglinidu s klaritromycinem nebo 
se sulfametoxazolem a trimetopri-
mem [34,35]
repaglinidu s gemfi brozilem [36,37]

Akarbóza může snížit bi ologicko u 
dostupnost digoxinu zhruba o 40 % 
[39].

Podání jódových RTG kontrastních 
látek s metforminem může vyvolat re-
nální selhání, proto je třeba metformin 

•

•

•

•

48 hod před takovým RTG vyšetřením 
vysadit [32,33].

Alkohol u 30 % paci entů léčených 
tolbutamidem vyvolává „fl ush-like fe-
nomen“ (disulfi ramovo u, resp. anta-
busovo u re akci), což může vyústit v šo-
kový stav [30,31].

Třezalka tečkovaná (Hyperici um per-
foratum, bývá požívaná ve formě čaje 
nebo extraktů) může snížit účinnost 
léčby rosiglitazonem [38].

Vybrané klinicky významné 
lékové interakce léčiv ovlivňujících 
renin-angi otenzinový sy stém (RAS)
Do této skupiny patří ACE-inhibitory 
a blokátory receptoru pro angi oten-
zin II (ARB).

Kyselina acetylsalicylová
ASA snižuje antihypertenzivní účinnost 
ACE-inhibitorů u ně kte rých paci entů 
v dávkách 300 mg ASA denně a více, 
nižší dávky účinnost ACE-inhibitorů 
ne ovlivňují [42].

Nestero idní antifl ogistika
U většiny nestero idních antif logis-
tik (NSA) existují důkazy, že snižují 
účinky antihypertenziv, což platí i o lé-
čivech ovlivňujících RAS [43]. Tato lé-
ková interakce sice nemusí být u všech 
paci entů klinicky vyjádřena, je však 
vhodné paci enty před ne uváženým uží-
váním NSA varovat a při neúspěchu 
antihypertenzní terapi e po nadužívání 
NSA pátrat.

Kombinace NSA a léčiv ovlivňujících 
RAS může zvýšit riziko poškození ledvin 
[44] a způsobit hyperkalemii [45].

Spironolakton
Spironolakton zvyšuje plazmatické kon-
centrace kali a. Léky ovlivňující RAS též 

zvyšují plazmatické koncentrace kali a, 
je prokázáno, že u určitého procenta 
paci entů, kteří užívají kombinaci těchto 
léčiv, dochází ke klinicky významné hy-
perkalemii, jak vyplývá z následujícího 
textu. V klinické studii RALES, zve-
řejněné v roce 1999, bylo zjištěno, že 
kombinace spironolaktonu a ACE-in-
hibitorů snížila relativní riziko úmrtí 
paci entů se srdečním selháním o 30 % 
[46]. Brzy po publikaci těchto povzbu-
divých výsledků lékaři v běžné klinické 
praxi výrazně zvýšili preskripci této 
kombinace, avšak podcenili riziko hy-
perkalemi e. To vedlo k dramatickému 
zvýšení hospitalizovanosti paci entů pro 
hyperkalemii (graf 1) a úmrtí těchto 
paci entů, jak dokládá kanadská stu-
di e z roku 2004 [47]. Zvlášť rizikovo u 
skupino u pro vznik hyperkalemi e jso u 
paci enti s renálním selháním a di abe-
tici, a to i di abetici s normální renální 
funkcí. Sérii 44 kazuistik paci entů hos-
pitalizovaných pro závažno u hyper-
kalemii popsali ve svém článku Wren-
ger et al již v roce 2003 [48]. Celkem 
35 ze 44 paci entů mělo di abetes melli-
tus 2. typu. Zajímavé je, že 40 paci entů 
hospitalizovaných pro hyperkalemii 
so učasně užívalo i kličková di uretika, 
která naopak zvyšují vylučování ka-
li a z organizmu, tento účinek však byl 
„přeregulován“ kombinací spironolak-
tonu s ACE-inhibitory (resp. s ARB) do 
hyperkalemi e, která v uvedených přípa-
dech nebyla včas rozpoznána.

Vybrané klinicky významné 
lékové interakce statinů
Účinky jednotlivých statinů na léčbu 
dyslipidemi e jso u srovnatelné, avšak 
jejich lékové interakce nikoliv, neboť 
statiny se díky své odlišné chemické 
struktuře metabolizují rozdílným způ-

Tab. 3. Metabolizmus statinů jednotlivými cytochromny P- 450 a léky, které metabolizmus statinů významně ovlivňují.

Cytochrom P- 450 Statin Inhibitory cytochromu Induktory cytochromu
CYP3A4 simvastatin  klarithromycin, ami odaron, dilti azem,  dexametason, metylprednisolon, 
 lovastatin  verapamil, fl ukonazol, itrakonazol,  fenyto in, karbamazepin, 
 atorvastatin ketokonazol, vorikonazol, grapefruitová šťáva omeprazol, rifampicin

CYP2C9 fl uvastatin  ami odaron, fenyto in, fl ukonazol fenyto in, rifampicin
 (rosuvastatin) (slabě též itrakonazol)
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sobem. Tab. 3 ukazuje, jakými izoen-
zymy cytochromu P- 450 jso u jednot-
livé statiny metabolizovány. V dalším 
slo upci jso u uvedeny léky, které jso u in-
hibitory příslušného izoenzymu a které 
při so učasném podání zvyšují plazma-
tické koncentrace statinu, čímž zvyšují 
riziko vzniku myopati e a rhabdomyo-
lýzy. V posledním slo upci jso u uvedeny 
induktory příslušného izoenzymu, 
které naopak snižují plazmatické kon-
centrace statinu, a moho u tedy potla-
čit jeho účinky.

Na vzniku nejzávažnějších lékových 
interakcí se podílí simvastatin, proto je 
jeho so učasné podávání s řado u léků 
kontraindikované, např. s klaritromyci-
nem [49], ketokonazolem [50], itrako-
nazolem [51]. Při so učasném podání 
těchto léků dochází k mnohonásob-
nému navýšení plazmatických koncen-
trací simvastatinu, jso u popsány pří-
pady závažného poškození paci entů 
i úmrtí. Velmi významné jso u interakce 
s verapamilem [49] a dalšími inhibi-
tory CYP3A4 (tab. 3). Podobně nebez-
pečné interakce vyvolávají inhibitory 
CYP3A4 u lovastatinu [52].

Atorvastatin klinicky významně in-
teraguje s týmiž léky, plazmatické kon-
centrace atorvastatinu přitom sto upají 
poněkud menší měro u než se sim-
vastatinem [49]. Kombinace těchto 
léků proto zpravidla lze podávat, 
ovšem za podmínek dodržování urči-
tých opatření: nepodávání maximál-
ních dávek atorvastatinu, nepožívání 
grapefruitové šťávy (která též plazma-
tické koncentrace atorvastatinu zvy-

šuje), po učení paci enta o příznacích 
rhabdomyolýzy, pečlivé kontroly stavu 
paci enta.

Fluvastatin je metabolizován na 
CYP2C9, interaguje s menším po-
čtem příslušných léků než simvasta-
tin nebo atorvastatin, přičemž tyto in-
terakce jso u po uze nevýznamné [53] 
nebo středně závažné. U všech statinů 
je třeba mít na paměti, že so učasné po-
dání fi brátů u řady paci entů přispěje 
k léčbě dyslipidemi e, ale též zvyšuje ri-
ziko rhabdomyolýzy (viz so uhrny údajů 
o příslušných přípravcích –  SPC).

Diskuze
Z uvedeného vyplývá, že paci ent 
s di abetes mellitus může být ohrožen 
lékovými interakcemi antidi abetik i ji-
ných léků, které nezřídka užívá pro při-
družené choroby. Samotný fakt, že 
dva léky spolu interagují, většino u ne-
znamená, že by zásadně neměly být 
so učasně podávány, většino u stačí za-
chovávat určitá opatření (např. sledo-
vat kalemii, po učit paci enta o riziku 
a upozornit jej na varovné příznaky, 
snížit dávky léků apod.). Předepisující 
lékař by měl pro konkrétního paci enta 
vždy porovnat přínos a riziko a zvážit, 
kdy je další podávání určité kombinace 
nevhodné. Typickým příkladem, že ri-
ziko bývá podceňováno a že rozhodo-
vání není jednoduché, jso u rozdílné 
výsledky podávání kombinace spiro-
nolaktonu a ACE-inhibitoru v klinické 
studii (snížení úmrtí) [46] a v re álné 
klinické praxi (zvýšení úmrtí) [47]. Aby 
lékař mohl riziko odpovědně poso udit, 

měl by znát jednak paci enta (včetně 
jeho medikace) a jednak povahu rizika, 
ktero u léková interakce přináší. Lékař 
může nalézt potřebné informace v do-
kumentu So uhrn údajů o přípravku 
(dále SPC, lze je získat např. v pro-
gramu AISLP nebo bezplatně na www.
sukl.cz). Problém je v tom, že tako-
vých informací o lécích je velké množ-
ství a že jso u průběžně pozměňovány. 
Čas lékaře potřebný ke kontinu álnímu 
vzdělávání má své re álné hranice, navíc 
lidská paměť není ne omezená, nikdo 
není schopen si zapamatovat ani 
2 900 kontraindikovaných lékových in-
terakcí, které jso u tč. v ČR výrobci léků 
stanoveny. Existuje několik způsobů, 
jak dilema řešit:

poskytno ut lékaři dostatečné od-
borné informace o konkrétní lékové 
interakci v čase, kdy je preskripce 
prováděna; toto lze za pomoci po-
čítačových programů, které „hlídají“ 
preskripci a v případě předpisu dvo u 
interagujících léků lékaře na toto 
upozorní a nabídno u podrobné in-
formace.
lékárník může identifi kovat lékovo u 
interakci i v případě, že oba léky pře-
depsali dva rozdílní lékaři.
zdravotní pojišťovna může jednotli-
vým lékařům pravidelně (např. 1krát 
ročně) poskytovat informace, jaké 
závažné lékové interakce se v pre-
skripci jejich paci entů vyskytují.
informace o rizicích farmakoterapi e 
(včetně lékových interakcí) by měly 
být so učástí kontinu álního vzdělá-
vání lékařů.

•

•

•

•

Graf  1.  Míra hospitalizací pro hyperkalemii před a po zveřejnění studi e RALES v roce 1999 (Juurlink, 2004).
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Optimální pro bezpečnost paci entů 
by bylo tyto metody vzájemně kombi-
novat, neboť každá z nich má určité 
výhody i nedostatky. Diskuze k těmto 
metodám by byla zajímavá, avšak pře-
kročila by rámec této publikace. Autoři 
této práce se též domnívají, že bližší 
spolupráce lékařů s lékárníky a lékařů 
navzájem by byla přínosem ke zvýšení 
bezpečnosti, a tedy i kvality poskyto-
vání zdravotní péče.
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