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Souhrn: Znaénd &ast pacient( s diabetes mellitus uZiva Fadu raznych 1ékd, coz v nékterych pripadech mize vést k Iékové interakei. V tomto

Meve

¢lanku jsou souhrnné popsény lékové interakce antidiabetik a dale jsou stru¢né zminény nejvyznamnéjsi lékové interakce dalsich lékd, které

jsou diabetikiim ¢asto predepisovény, a to Iékd ovliviiujicich osu renin-angiotenzin a statind.
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Drug Interactions of Selected Drugs Used by Patients with Diabetes Mellitus

Summary: Many patients with diabetes mellitus are treated by various medicinal products, which can in some cases lead to drug inter-
action. In this paper drug interactions of antidiabetics are summarised and most important drug interactions of other drugs frequently
prescribed to diabetics are mentioned: drugs acting on the renin-angiotensin system and statins.

Key words: drug interactions - antidiabetics - patients with diabetes mellitus

Uvod

Pacienti s diabetes mellitus ¢asto mi-
vaji daldi, ptidruzend onemocnéni,
a tedy uZivaji vice lékd nez jini, proto
jsou vice ohrozeni vznikem lékovych in-
terakci. Lékova interakce se zpravidla
projevuje zvysenim ¢i snizenim uGcinku
jednoho z |ék& nebo vznikem zcela no-
vého, nezddouciho Gcinku. Tento ¢la-
nek p¥indsi prehlednou informaci o [é-
kovych interakcich antidiabetik a dale
upozorriuje na nejzavaznéjsi interakce
[ékdr ovlivriujicich osu renin-angioten-
zin a hypolipidemik ze skupiny statind,
nebot tyto léky jsou ¢asto diabetikim
predepisovany. V diskuzi jsou pak zmi-
nény metody, kterymi Ize rizika |éko-
vych interakef snizit. Riziko, které 1é-
kové interakce pacientim pFindsi, byvd
obvykle podceriovano, podobné jako
byva podceriovano riziko vzniku léko-
vych ptithod obecné. Jak ¢asto dochdzi
k postizeni pacient( |éky, ukazuje studie
autor(l Pirmohamed et al [1], ve které
tym odbornikd ve dvou britskych ne-
mocnicich po dobu 6 mésicti zkoumal
divody k hospitalizaci u viech ptija-
tych pacientt (n = 18 820). Poskozen{
léky bylo pticinou 6,5% hospitalizaci,
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ztoho 16,6 % bylo zap¥icinéno lékovou
interakci. Prepocteno na poméry v CR
by to znamenalo zhruba 40 000 hos-
pitalizaci z divodu poskozenf lékd za
rok, z ¢ehoz 6 500 poskozeni pacientd
by bylo zptsobeno l[ékovou interakci.
Z toho je zfejmé, ze ke klinicky vy-
znamnym lékovym interakcim dochdzi
v mife, kterou nenf radno podceriovat.
Stejné jako podcenéni viak muze $ko-
dit i precenénf zdvaznosti lékovych in-
terakci, nebot hrozi, Ze pacientovi ne-
budou predepsany léky, které by mu
ptinesly uzitek, napt. beta-blokatory
(BB) u nékterych skupin diabetikd [2].
Informace o jednotlivych lékovych in-
terakcich jsme ziskali z primarnf litera-
tury, vyhledané za pomoci elektronické
publikace Kompendium lékovych inter-
akef INFOPHARM (kterd kromé jiného
pFinasi reserse dostupné odborné lite-
ratury) a v nékterych ptipadech i pu-
blikace Stockley’s Drug Interactions,
Pharmaceutical Press 2008 (publica-
tion date: 1. 10. 2007).

Lékové interakce antidiabetik
Lékové interakce antidiabetik mivajf
v zdsadé tyto ndsledky: zvySeni tcinku

antidiabetik - hypoglykemie, nebo na-
opak snizenf jejich Gcinku, a tedy de-
kompenzaci diabetu, nebo mohou
(spolu s podanim nékterych peroral-
nich antidiabetik - PAD) vyvolat po-
Skozenf( jater nebo ledvin. Prehled in-
terakei antidiabetik je uveden v tab. 1.

Lékové interakce inzulinu

s beta-blokatory (BB)
Hypoglykemie

V minulosti byl propranolol spojovén
s vyskytem epizod hypoglykemie u ne-
diabetikd [3]. V jedné studii u pacientd
s diabetem |é¢enym dietou nebo PAD
[4] bylo zjisténo, Ze propranolol a ace-
butolol potencuji hypoglykemicky uci-
nek inzulinu a prodluzuji hypoglykemii.
Tento ucinek viak nebyl zjistén u ateno-
lolu. Hypoglykemické koma bylo v mi-
nulosti popsano u diabetikd lé¢enych
propranololem [3,5,6], pindololem
[6] nebo o¢nimi kapkami obsahujicimi
timolol [7]. Ve studii u 11 zdravych
dobrovolnikd [8] bylo zjisténo, Ze hy-
poglykemie vyvoland inzulinem v ddvce
0,1 Ul/kg byla potencovana propra-
nololem i metoprololem, v mensi mite
téZz acebutololem. Zajimavé je, Ze pro-
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Tab. 1. Lékové interakce antidiabetik.

Antidiabetikum  Interagujici Disledek Mechanizmus Komenta¥ + doporuceni pro terapii Zdroj
lék
inzulin i PAD beta-blokdtory 1. prohloubent snizeni schopnosti 1. misto neselektivnich BB podavat [3-14]
(BB) a prodlouzenf organizmu reagovat selektivni BB, u nichz tato interakce
hypoglykemie na hypoglykemii ziejmé nema klinicky vyznam
2. setfeni nékte- 2. pacienty poucit o varovnych pfi-
rych priznakd znacich hypoglykemie
hypoglykemie
3. zvyeni TK pii
hypoglykemii u ne-
selektivnich BB
derivaty nékeeré BB teoreticky nizsi zhorSeni uvoltiovani  klinicky vyznam interakce nebyl ve viz
suflonylurey (viz tab. 2) ucinnost nékte- inzulinu z pankreatu velké populaéni studii potvrzen; tak tab. 2,
rych derivatt jako u jinych diabetikd je tfeba sledo-  [15]
sulfonylurey vat kompenzaci diabetu
inzulin i PAD ACE-inhibitory v nékterych stu- mechanizmus je ne-  je sporné, Ze ke klinicky vyznamné in-  [10,11,
diich zaznamendan jasny, existence in-  terakci dochazi, velké studie vyskyt 15]
vy3si vyskyt hypo-  terakce je spornd hypoglykemii neprokazaly; tak jako
glykemii nez u BB jiné diabetiky je tfeba pacienty poucit
o problematice hypoglykemif
inzulin kyselina acetyl-  zvySeni hypoglyke- ? klinicky vyznam je prokdzéan az pti [17,18]
salicylovd (ASA) mického dcinku maximalnich ddvkach ASA, pacienty
je tieba poucit
glibenklamid, kyselina ace- zvySeni hypoglyke-  ziejmé snizeni vazby klinicky vyznam je pravdépodobné [19,20]
tolbutamid tylsalicylova, mického uGcinku PAD na plazmatické maly, pacienty je viak vhodné o ri-
ibuprofen bilkoviny ziku poudit
inzulin i PAD gluko- zhorSeni kompen-  diabetogenni ti¢inek u systémové poddvanych glukokor- [21-24]
kortikoidy zace diabetu glukokortikoid tikoidt peclivé zvazit p¥inos a riziko
|é¢by; inhala¢né nebo topicky poda-
vané glukokortikoidy jsou pFi¢inou
dekompenzaci diabetu jen vzdcné
glibenklamid ciprofloxacin hypoglykemie ? po nasazeni uvedenych [é¢iv castéji [25,26]
a gatifloxacin (kazuistiky) monitorovat glykemii, upozornit pa-
cienty na riziko hypoglykemie
inzulin i PAD fluoxetin, hypoglykemie ? klinicky vyznam nejasny; po nasazeni  [27-29]
sertralin (kazuistiky) uvedenych |éciv ¢astéji monitorovat
glykemii
tolbutamid alkohol ,flush-fenomén* ? pacienty uzivajici tolbutamid varovat  [30,31]
(tzv. antabu- pred pozivanim alkoholu, nebot hrozi
sova reakce) se projevy intolerance alkoholu aZ ana-
vyskytuje u 30% fylakticky Sok
pacient(
tolbutamid ketokonazol zvyseni plazma- ? po nasazeni ketokonazolu ¢astéji mo-  [40]
tickych koncent- nitorovat glykemii, upozornit pa-
raci tolbutamidu cienty na riziko hypoglykemie
077%
tolbutamid flukonazol zvySeni plazma- zpomaleni bio- po nasazenf flukonazolu ¢astéji moni- [41]
tickych koncent- transformace tolbu- torovat glykemii, upozornit pacienty
raci tolbutamidu  tamidu zpisobené  na riziko hypoglykemie
050% inhibici CYP2CO flu-
konazolem
glimepirid flukonazol zvySeni plazma- zpomalenf bio- po nasazeni flukonazolu ¢astéji moni- [42]
tickych koncent- transformace tolbu-  torovat glykemii, upozornit pacienty
raci glimepiridu tamidu zpGsobené  na riziko hypoglykemie
o 2,5nasobek inhibici CYP2C9 flu-
konazolem
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Antidiabetikum

metformin

repaglinid

repaglinid

repaglinid

rosiglitazon

akarbéza

Interagujici

lék

RDG kontrastn{
ldtky s obsahem
jédu
sulfamethoxazol
a trimetoprim

klarithromycin

gemfibrozil

trezalka (¢aj,
extrakt)

digoxin

Tab. 1. Lékové interakce antidiabetik - pokracovani.

Dasledek

snizeni funkce led-
vin: 18 kazuistik

hypoglykemie

zvyseni plazmatic-
kych koncentraci
repaglinidu 0 40%

28ndasobné zvy-
Seni plazmatic-
kych koncentraci
repaglinidu

snizen{ plazma-
tickych koncent-
raci rosiglitazonu
026%

snizen{ biologické
dostupnosti digo-

Mechanizmus

zpomaleni biotrans-
formace repaglinidu
zplsobené inhibici
CYP2C8 sulfame-
thoxazolem

zpomalenf biotrans-
formace repaglinidu
zplsobené inhibici
CYP3A4 klarithro-
mycinem
zpomaleni biotrans-
formace repaglinidu
zpusobené inhibici
CYP2C8 gemfibro-
zilem

trezalka indukcfl
CYP2C8 urychluje
biotransformaci
rosiglitazonu

?

Komenta¥ + doporuéeni pro terapii

podavéani metforminu musi byt ukon-
¢eno 48 hod pred aplikaci RTG kon-
trastnich latek s obsahem jédu

po nasazeni uvedenych |é¢iv Castéji
monitorovat glykemii, upozornit pa-
cienty na riziko hypoglykemie

po nasazeni uvedenych [é¢iv castéji
monitorovat glykemii, upozornit pa-
cienty na riziko hypoglykemie

soucasné podanf je kontraindikované
pro riziko vzniku tézké hypoglykemie

poucit pacienty, Ze sou¢asné podanf
extrakt( z tfezalky nenf vhodné pro
moznost snizen{ Gcinku rosiglitazonu

klinicky sledovat pacienty a v pfipadé
potreby upravit davky digoxinu

Zdroj

[32,33]

[34]

[35]

[36,37]

[38]

[39]

xinu 0 40%

pranolol u 11 zdravych dobrovolniki
[9] snizil rychlost absorpce inzulinu
podaného podkozné téméf o 50%,
aviak klinicky vyznam tohoto zjisténf je
nejasny.

Jiné, vesmés novéjsi studie popisu-
jici redlnou klinickou praxi v8ak rizika
hypoglykemie u diabetikd 1é¢enych BB
nepotvrzuijf.

V retrospektivni studii u 13 tisic
diabetikd-seniord, z nichz 559 pro-
délalo epizodu hypoglykemie, bylo
zkoumdano, zda soucdasna antihyper-
tenzni terapie zvysila riziko vzniku ta-
kové ptihody [10]. Inzulinem bylo 1é-
¢eno 38% pacientd, 62% bylo léc¢eno
derivaty sulfonylurey. Bylo zjisténo, ze
nejvyssi pocet hypoglykemickych epi-
zod se vyskytl u pacientd s ACE-inhi-
bitory (2,47 na 100 paciento-rokd)
katory (1,23 na 100 paciento-rokd).
Tyto rozdily viak nebyly statisticky vy-
znamné. Podobné vysledky pfinesla
i jind studie [11].
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Hypoglykemie u pacientd |écenych
nékterymi BB muze byt komplikovana
vyraznym vzestupem TK, coZ bylo zis-
téno u propranololu, atenololu [12]
a metoprololu [13], u jednoho pa-
cienta s propranololem byl zjistén
vzestup TK na 258/144mmHg [6].
Nutno dodat, Ze v jiné studii prove-
dené u diabetikd zavislych na inzulinu
[é¢enych metoprololem se pti hypogly-
kemii vzestup TK nepodafilo vyvolat
[14], kdeZto u alprenololu ano (nese-
lektivni BB).

Mechanizmus lékové interakce

Organizmus reaguje na hypoglyke-
mii tim, Ze uvolriuje glukdézu z jater-
niho glykogenu. Uvolfiovani glukézy
je zprostiedkovano adrenalinem a je
blokovdano neselektivnimi BB (jako je
napt. propranolol nebo u nas dfive
hojné uzivany metipranol). Proto ne-
selektivni BB mohou prohloubit a pro-
dlouzit hypoglykemii. BB zamez téz
vzniku tachykardie, kterou adrenalin

jinak u hypoglykemie téz vyvolava. Vze-
stup TK je zptsoben tim, ze BB blo-
kujf tGc¢inek adrenalinu vyvolavajicf va-
zodilataci, ktery je zprostiedkovan
B,-receptory, avsak neblokuji tcinek
na o-receptory, ktery md za nasledek
vazokonstrikei.

Zvlastni opatteni

Soucasné poddvaniinzulinu a BB mdize
probihat bez nezadoucich ucinka, ale
existuje urcité riziko, Ze v pfipadé, Ze
dojde k hypoglykemii, maze byt in-
tenzita hypoglykemie vy33i i doba hy-
poglykemie mtze byt prodlouzena.
Toto riziko je vy3si u neselektivnich BB.
Béhem epizody hypoglykemie muze
dojit k zna¢nému vzestupu TK. Pa-
cienty je tfeba informovat, ze nékteré
varovné pfiznaky hypoglykemie (tachy-
kardie a svalovy tfes) mohou chybét,
a upozornit, Zze by se méli soustredit
na rozpoznani ptiznak, které nejsou
BB ovlivnény (poceni, hlad, nevolnost,
iritabilita).
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Tab. 2. Vliv beta-blokétor na Gcinek derivati sulfonylurey u diabetikd.
Beta-blokator  Derivat Ucinek Zdroj*
sulfonylurey antidiabetika
propranolol glibenklamid snizen Zaman R et al. Br]J Clin Pharmacol 1982; 13: 507-512.
chlorpropamid snizen Holt R}, Gaskins JD. Drug Intell Clin Pharm 1981; 15: 599-600.
tolbutamid snizen Massara F et al. Diabetologia 1971; 7: 287-289.
tolbutamid nezménén Totterman KJ, Groop LC. Ann Clin Res 1982; 14: 190-193.
acebutolol glibenklamid snizen Zaman R et al. Br ] Clin Pharmacol 1982; 13: 507-512.
tolbutamid nezménén Ryan JR. Am Heart 1985; 109: 1131-1136.
gliklazid snizen
chlorpropamid sniZen
metoprolol tolbutamid nezménén Totterman KJ, Groop LC. Ann Clin Res 1982; 14: 190-193.
betaxolol glibenklamid nezménén Sinclair A et al. BrJ Clin Pharmacol 1990; 30: 699-702.
metformin nezménén Sinclair A et al. BrJ Clin Pharmacol 1990; 30: 699-702.
*Jedna se o klinické studie, neni-li uvedeno jinak.

Girardin E et al. Ann Med Interne (Paris) 1992; 143: 11-17 (dvé kazuistiky).
Girardin E et al. Ann Med Interne (Paris) 1992; 143: 11-17 (dvé kazuistiky).

Lékové interakce derivati
sulfonylurey s BB

Beta-blokdtory byly v minulosti pode-
zirany z toho, Ze by mohly snizovat tci-
nek derivatl sulfonylurey tim, Ze inhi-
buji uvolfiovani inzulinu z pankreatu.
U pacientll lé¢enych nékterymi star-
$imi BB bylo snizeni ucinku urcitych
PAD skute¢né zaznamendno (tab. 2),
avsak klinicky vyznam tohoto jevu
u soucasné uzivanych BB je zfejmé mi-
nimalni, jak vyplyva z nasledujiciho:
v rozsahlé populaéni studii prove-
dené ve 2. poloviné 90. let 20. stoleti
ve Velké Britanii byl sledovdn osud pa-
cientd |é¢enych atenololem v davkach
50mg denné nebo kaptoprilem v dav-
kach 25-50mg denné. U obou skupin
pacient(l byl zjistén stejny preventivni
efekt a také pocet pacientl s hypogly-
kemickym komatem byl stejny [15],
z ¢ehoz lze usuzovat, Ze klinicky vy-
znam této i jinych interakci antidiabe-
tik s atenololem (a zfejmé i s ostatnimi
kardioselektivnimi BB) je maly.

Zvlastni opatreni
Diabetiky |é¢ené BB a zarover PAD je
tfeba upozornit, Ze pfipadna hypogly-
kemie mlze byt prohloubena a Ze ur-
Cité jeji ptiznaky mohou byt potlaceny.
Kontrolu diabetu je tfeba peclivé sledo-
vat, stejné jako u ostatnich diabetikd.
Na zavér zmifiujeme hypotetickou
moznost, Ze vazokonstrikénfi tcinky ne-
selektivnich BB by mohly zhorsit peri-
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fernf cirkulaci, ktera je u fady diabetikl
poskozena [16].

Lékové interakce ACE-inhibitort

a antidiabetik

Soucasné uzivani ACE-inhibitor(i a an-
tidiabetik je zpravidla bezpecné, exi-
stuji v8ak ndznaky, ze vyskyt hypogly-
kemii by mohl byt zvysen [10,11], a to
u diabetikd [é¢enych inzulinem a/nebo
derivaty sulfonylurey spolu s kaptopri-
lem, enalaprilem, lisinoprilem nebo
perindoprilem. Ve velkych studiich
v8ak tato tendence pozorovdna ne-
byla [15]. Klinicky vyznam této inter-
akce (pokud existuje) je sporny, ptinos
ACE-inhibitort (stejné jako bloka-
tord receptord pro angiotenzin i be-
ta-blokdtortl) je naopak prokazatelny.
Zadné zvlaétni opatieni nenf tfeba pro-
vadét, nebot kazdy diabetik léceny in-
zulinem i PAD je jisté poucen o riziku
hypoglykemie, at uzivad jesté dalsi léky,
¢i nikoli.

Lékové interakce antidiabetik

a kyseliny acetylsalicylové (ASA)

a nesteroidnich antiflogistik (NSA)
Inzulin

Malé davky ASA (uZivané jako antiagre-
gans) a stfedni ddvky uzivané jako
analgetikum (do 2 400 mg denné, uzi-
vané 7 dnf) [17] nemély Zddny klinicky
vyznam, avak davky ASA 3 500 az
7 500 mg denné vyznamné sniZily po-
tfebu podavani inzulinu [18].

Glibenklamid

Ve studii u 16 zdravych dobrovolnikd
byla poddvana ASA 3 900 mg denné,
coz vedlo ke snizeni plazmatickych
koncentraci glibenklamidu o 41% a ke
snizeni glykemie o 14,5%. Ibuprofen
v davce 2 400mg denné zvysil hypo-
glykemicky efekt glibenklamidu o nece-
lych 10% [19]. Mechanizmus interakce
pravdépodobné spocivd ve vytésnéni
glibenklamidu z vazby na plazmatické
bilkoviny.

Tolbutamid
Ve studii u 21 zdravych dobrovolnikd
ASA v dévce 3 200mg denné zvysila
jeho hypoglykemicky tcinek [20].
Klinicky vyznam je u béznych davek
kyseliny acetylsalicylové a NSA sporny,
u maximalnich terapeutickych davek
viak jiz mize byt vyznamny.

Zvlastni opatvent

Riziko je malé, pacienty lécené inzuli-
nem a/nebo PAD je v8ak vhodné upo-
zornit, Ze excesivni davky kyseliny ace-
tylsalicylové i nesteroidnich antiflogistik
by mohly zvysit riziko hypoglykemie.

Lékové interakce antidiabetik

a glukokortikoidi

Neni pochyb o tom, Ze Gcinek anti-
diabetik je snizovan glukokortikoidy,
které jsou podavany systémové [21].
Zajimavé je, Ze zcela vyjime¢né mo-
hou zhorsit kompenzaci diabetu i glu-

Vniti Lék 2009; 55(4): 395-402




Lékové interakce vybranych |ékh uZivanych pacienty s diabetes mellitus

Cytochrom P-450 Statin

CYP3A4 simvastatin
lovastatin
atorvastatin

CYP2C9 fluvastatin

(rosuvastatin)

Tab. 3. Metabolizmus statint jednotlivymi cytochromny P-450 a léky, které metabolizmus statint vyznamné ovlivriuji.

Inhibitory cytochromu
klarithromycin, amiodaron, diltiazem,
verapamil, flukonazol, itrakonazol,

ketokonazol, vorikonazol, grapefruitova $tava

amiodaron, fenytoin, flukonazol
(slabé téz itrakonazol)

Induktory cytochromu
dexametason, metylprednisolon,
fenytoin, karbamazepin,
omeprazol, rifampicin

fenytoin, rifampicin

kokortikoidy poddvané inhala¢né nebo
v masti. Je popsdn pipad 67letého pa-
cienta lé¢eného glibenklamidem 5mg
denné a metforminem 1 700 mg denné
[22], u néhoz doslo ke zhor3eni kom-
penzace diabetu 3 tydny po nasazenf{
inhala¢niho flutikazonu 2mg denné.
S odstupem byl nasazen budesonid
2mg denné, coz opét vedlo k dekom-
penzaci diabetu [23]. Niz8i davky in-
hala¢nich glukokortikoidl pacient
toleroval (flutikazon 0,5mg denné
i budesonid 0,8 mg denné). Déle jsou
popsany piipady 2 pacientl s poruse-
nou glukézovou toleranci a s generali-
zovanou psoridzou, u kterych halcinoid
ve formé 0,1% masti, resp. betame-
tazon ve formé 0,1% krému, vyvolal
postprandidlni hyperglykemii a u jed-
noho z pacientd dokonce glykosurii
[24]. Oba topické ptipravky byly po-
davany 2krat denné v okluzi po dobu
15 dnd.

Dalsilékové interakce

antidiabetik (viz tab. 1)

Hypoglykemie mdZe nastat pfi

kombinaci:

¢ nékterych derivatl sulfonylurey a azo-
lovych antimykotik podanych systé-
moveé [40,41]

¢ glibenklamidu s ciprofloxacinem nebo
gatifloxacinem [25,26]

¢ repaglinidu s klaritromycinem nebo
se sulfametoxazolem a trimetopri-
mem [34,35]

¢ repaglinidu s gemfibrozilem [36,37]

Akarbéza muize snizit biologickou
dostupnost digoxinu zhruba o 40%
[39].

Podani jédovych RTG kontrastnich
ldtek s metforminem muiZe vyvolat re-
nélni selhdni, proto je tfeba metformin

Vniti Lék 2009; 55(4): 395-402

48 hod pred takovym RTG vysetfenim
vysadit [32,33].

Alkohol u 30% pacientd lé¢enych
tolbutamidem vyvolava ,flush-like fe-
nomen* (disulfiramovou, resp. anta-
busovou reakci), coz muze vyustit v So-
kovy stav [30,31].

Ttezalka teckovana (Hypericium per-
foratum, byva poZzivand ve formé caje
nebo extraktd) mudze sniZit G¢innost
lé¢by rosiglitazonem [38].

Vybrané klinicky vyznamné

lékové interakce léciv ovliviiujicich
renin-angiotenzinovy systém (RAS)
Do této skupiny patfi ACE-inhibitory
a blokatory receptoru pro angioten-
zin Il (ARB).

Kyselina acetylsalicylova

ASA snizuje antihypertenzivni G¢innost
ACE-inhibitort u nékterych pacientd
v ddvkach 300 mg ASA denné a vice,
niz8i davky ucinnost ACE-inhibitord
neovliviuji [42].

Nesteroidni antiflogistika
U vétsiny nesteroidnich antiflogis-
tik (NSA) existuji dikazy, Ze snizuji
Gcinky antihypertenziv, coz plati i o lé-
ivech ovliviiujicich RAS [43]. Tato 1é-
kovd interakce sice nemusi byt u viech
pacientd klinicky vyjadiena, je viak
vhodné pacienty pred neuvdzenym uZi-
vanim NSA varovat a pfi nedspéchu
antihypertenzni terapie po naduzivan{
NSA patrat.

Kombinace NSA a lé¢iv ovliviiujicich
RAS miZe zvysit riziko poskozenf ledvin
[44] a zpUsobit hyperkalemii [45].

Spironolakton
Spironolakton zvySuje plazmatické kon-
centrace kalia. Léky ovliviiujici RAS téz

zvySuji plazmatické koncentrace kalia,
je prokdzano, Ze u uréitého procenta
pacientd, kteff uZivaji kombinaci téchto
[é¢iv, dochdzi ke klinicky vyznamné hy-
perkalemii, jak vyplyvd z nésledujiciho
textu. V klinické studii RALES, zve-
fejnéné v roce 1999, bylo zjisténo, ze
kombinace spironolaktonu a ACE-in-
hibitor( sniZila relativni riziko dmrti
pacientt se srde¢nim selhanim o 30%
[46]. Brzy po publikaci téchto povzbu-
divych vysledkd lékati v bézné klinické
praxi vyrazné zvysili preskripci této
kombinace, avsak podcenili riziko hy-
perkalemie. To vedlo k dramatickému
zvySeni hospitalizovanosti pacientd pro
hyperkalemii (graf 1) a umrti téchto
pacient(, jak dokladd kanadska stu-
die z roku 2004 [47]. ZvI4s¢ rizikovou
skupinou pro vznik hyperkalemie jsou
pacienti s rendlnim selhdnim a diabe-
tici, a to i diabetici s normalni rendlni
funkci. Sérii 44 kazuistik pacientd hos-
pitalizovanych pro zavaznou hyper-
kalemii popsali ve svém ¢lanku Wren-
ger et al jiz v roce 2003 [48]. Celkem
35 ze 44 pacientd mélo diabetes melli-
tus 2. typu. Zajimavé je, ze 40 pacient(l
hospitalizovanych pro hyperkalemii
soucasné uzivalo i klickové diuretika,
ktera naopak zvysuji vylucovani ka-
lia z organizmu, tento Gcinek viak byl
spreregulovan® kombinaci spironolak-
tonu s ACE-inhibitory (resp. s ARB) do
hyperkalemie, kterd v uvedenych p¥ipa-
dech nebyla v¢as rozpoznéna.

Vybrané klinicky vyznamné

lékové interakce statind

Ucinky jednotlivych statinti na lé¢bu
dyslipidemie jsou srovnatelné, aviak
jejich lékové interakce nikoliv, nebot
statiny se diky své odlisné chemické
struktue metabolizuji rozdilnym zpG-
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Graf 1. Mira hospitalizaci pro hyperkalemii pfed a po zvetejnéni studie RALES v roce 1999 (Juurlink, 2004).

sobem. Tab. 3 ukazuje, jakymi izoen-
zymy cytochromu P-450 jsou jednot-
livé statiny metabolizovdny. V dal$im
sloupci jsou uvedeny léky, které jsou in-
hibitory pfislusného izoenzymu a které
pti souc¢asném podani zvysuji plazma-
tické koncentrace statinu, ¢imz zvySuji
riziko vzniku myopatie a rhabdomyo-
lyzy. V poslednim sloupci jsou uvedeny
induktory ptFislusného izoenzymu,
které naopak snizuji plazmatické kon-
centrace statinu, a mohou tedy potla-
¢it jeho acinky.

Na vzniku nejzavaznéjsich |ékovych
interakci se podili simvastatin, proto je
jeho soucasné podavani s radou Iék
kontraindikované, napt. s klaritromyci-
nem [49], ketokonazolem [50], itrako-
nazolem [51]. P¥i sou¢asném podanf
téchto léki dochézi k mnohondsob-
nému navysen{ plazmatickych koncen-
traci simvastatinu, jsou popsany pfi-
pady zdvazného poskozeni pacientdl
i umrti. Velmi vyznamné jsou interakce
s verapamilem [49] a dal$imi inhibi-
tory CYP3A4 (tab. 3). Podobné nebez-
pecné interakce vyvolavaji inhibitory
CYP3A4 u lovastatinu [52].

Atorvastatin klinicky vyznamné in-
teraguje s tymiz léky, plazmatické kon-
centrace atorvastatinu pf¥itom stoupajf
ponékud mensi mérou nez se sim-
vastatinem [49]. Kombinace téchto
[ékt proto zpravidla lze podavat,
oviem za podminek dodrzovdni urci-
tych opatfeni: nepodavani maximal-
nich dédvek atorvastatinu, nepoZivanf
grapefruitové $tavy (kterd téz plazma-
tické koncentrace atorvastatinu zvy-
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Suje), pouceni pacienta o pfiznacich
rhabdomyolyzy, peclivé kontroly stavu
pacienta.

Fluvastatin je metabolizovdn na
CYP2C9, interaguje s mensim po-
¢tem ptislusnych 1€k nez simvasta-
tin nebo atorvastatin, pfi¢emz tyto in-
terakce jsou pouze nevyznamné [53]
nebo stfedné zdvazné. U viech statind
je tfeba mit na paméti, Ze soucasné po-
dani fibratd u fady pacientd prispéje
k lé¢bé dyslipidemie, ale téz zvysuje ri-
ziko rhabdomyolyzy (viz souhrny tdaji
o pfislusnych pfipravcich - SPC).

Diskuze

Z uvedeného vyplyva, Ze pacient
s diabetes mellitus mdze byt ohroZen
[ékovymi interakcemi antidiabetik i ji-
nych 1ékd, které neziidka uzivd pro pti-
druZzené choroby. Samotny fakt, Ze
dva léky spolu interaguji, vétsinou ne-
znamend, Ze by zdsadné nemély byt
soucasné poddvany, vétsinou staci za-
chovdvat ur¢itd opatreni (napt. sledo-
vat kalemii, poucit pacienta o riziku
a upozornit jej na varovné ptiznaky,
snizit davky ékd apod.). Predepisujici
léka¥r by mél pro konkrétniho pacienta
vzdy porovnat pfinos a riziko a zvazit,
kdy je dal$i podavanf urcité kombinace
nevhodné. Typickym p¥ikladem, Ze ri-
ziko byva podceriovano a Ze rozhodo-
vani neni jednoduché, jsou rozdilné
vysledky podavani kombinace spiro-
nolaktonu a ACE-inhibitoru v klinické
studii (snizeni umrtf) [46] a v redlné
klinické praxi (zvySeni umrti) [47]. Aby
lékat mohl riziko odpovédné posoudit,

mél by znat jednak pacienta (vcetné
jeho medikace) a jednak povahu rizika,

e

kterou lékova interakce prinasi. Lékar
miiZe nalézt potfebné informace v do-
kumentu Souhrn ddaji o ptipravku
(déle SPC, lze je ziskat napt. v pro-
gramu AISLP nebo bezplatné na www.
sukl.cz). Problém je v tom, Ze tako-
vych informaci o lécich je velké mnoz-
stvi a Ze jsou pribézné pozménovany.
Cas lékare potrebny ke kontinualnimu
vzdéldvani mé své redlné hranice, navic
lidska pamét neni neomezend, nikdo
neni schopen si zapamatovat ani
2 900 kontraindikovanych lékovych in-
terakci, které jsou t&. v CR vyrobci lékd
stanoveny. Existuje nékolik zplsobd,
jak dilema resit:
¢ poskytnout lékati dostatecné od-
borné informace o konkrétni lékové
interakci v case, kdy je preskripce
provadéna; toto lze za pomoci po-
¢itacovych programd, které | hlidaji“
preskripci a v pipadé predpisu dvou
interagujicich 1ékti lékate na toto
upozorni a nabidnou podrobné in-
formace.

lékarnik mdze identifikovat lékovou
interakei i v pfipadé, Ze oba léky pre-
depsali dva rozdilni [ékaFi.

zdravotni pojistovna mize jednotli-
vym lékaFiim pravidelné (napt. Tkrat
rocné) poskytovat informace, jaké
zdvazné |ékové interakce se v pre-
skripci jejich pacient( vyskytuiji.

informace o rizicich farmakoterapie
(v¢etné lékovych interakei) by mély
byt soucasti kontinudlniho vzdéld-
vani lékara.
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Optimalni pro bezpecnost pacientl
by bylo tyto metody vzdjemné kombi-
novat, nebot kazd4d z nich ma urcité
vyhody i nedostatky. Diskuze k témto
metoddm by byla zajimavd, aviak pre-
krocila by ramec této publikace. Autof¥i
této prace se téZ domnivaji, Ze blizsf
spolupréce lékatli s [ékarniky a [ékard
navzajem by byla pfinosem ke zvySenf
bezpecnosti, a tedy i kvality poskyto-
vani zdravotni péce.
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