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Lékové interakce antiepileptik
Cast 2 - interakce s léky z jinych indikacnich skupin

Blanka Koristkova' 2, Milan Grundmann'?
'"Ustav klinické farmakologie, Lékaiska fakulta, Ostravska Univerzita, Ostrava
20ddéleni klinické farmakologie, Ustav laboratorni mediciny, Fakultni nemocnice Ostrava

Na urovni farmakokinetiky jsou Iékové interakce antiepileptik spojeny obvykle s enzymatickou indukci nebo inhibici. Méné ¢asté jsou interakce
v oblasti absorpce, vazby na plazmatické bilkoviny nebo renalni exkrece. Farmakodynamickeé interakce antiepileptik s dalsimi latkami se zfid-
ka tykaji synergismu s moznosti snizeni davek, spise se zvysuje incidence vedlejsich uc¢inku. Cisté farmakodynamické interakce byly popsany
u oxcarbazepinu, perampanelu a pregabalinu.

Nova antiepileptika maji nizsi interakéni potencial — fada z nich se vylucCuje renalné nebo extrahepatalné (napf. gabapentin, lacosamid, leve-
tiracetam, topiramat, vigabatrin). K enzymatické indukci pak nedochazi viibec nebo zcela minimalné. Ze starsich latek Ize pocitat s projevem
indukéniho efektu u karbamazepinu, fenytoinu a fenobarbitalu. Inhibi¢ni efekt se uplatriuje u valproatu a felbamatu. Z novych latek je inte-
rak¢ni potencial nejvyssi u lamotriginu, oxcarbazepinu a rufinamidu. Lékové interakce nebyly popsany u lacosamidu, pregabalinu, stiripentolu
a vigabatrinu.

Klicova slova: |ékové interakce, antiepileptika, koncentrace.
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Drug interactions of antiepileptic drugs
Part 2: interaction with drugs of other indication groups

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
LEKOVE INTERAKCE ANTIEPILEPTIK CAST 2 — INTERAKCE S LEKY Z JINYCH INDIKACNICH SKUPIN

Drug interactions of antiepileptic drugs are mostly connected with enzymatic induction or inhibition. The interaction on level of absorption,
plasma-protein binding of renal excretion is less frequent. Pharmacodynamic interaction of antiepileptics with other drugs is seldom syner-
gistic with a possibility of declination of dose. The increase of adverse drug reactions is more common. Purely pharmacodynamic interaction

was described with oxcarbazepin, perampanel and pregabalin.

The new antiepileptics have lower interaction potential — most of them are excreted either via kidney or extrahepatal (e.g. gabapentin, lacos-
amide, levetiracetam, topiramate, vigabatrin). Enzymatic induction is either not present or minimal. The inductive effect is necessary to be
taken into account in carbamazepine, phenytoin and phenobarbital. Inhibitive effect is held in valproic acid and felbamate. The interactive
potential among newer antiepileptics is the highest in lamotrigine, oxcarbazepine and rufinamide. Drug interactions were not found in lacos-

amide, pregabalin, stiripentol and vigabatrin.

Key words: drug-drug interactions, antiepileptics, concentration.

Druha &ast série o lékovych interakcich antiepileptik je vénovana
interakcim s Iéky z jinych indikacnich skupin, které mohou vyznamnym
zpusobem ovlivnit klinicky efekt jak antiepileptik, tak soucasne podava-
nych latek.

Na urovni farmakokinetiky jsou Iékové interakce antiepileptik spojeny
obvykle s enzymatickou indukci nebo inhibici pfipadné ovlivnénim trans-
portnich proteind (zejména P-glykoproteinu). Méné casté jsou interakce
v oblasti absorpce, vazby na plazmatické bilkoviny nebo renalni exkrece.
Mechanismy Ucinku a eliminace antiepileptik, na kterych mize dochazet
jak k farmakokinetickym, tak k farmakodynamickym interakcim, byly pfed-
metem nasich predchozich review (1, 2). Farmakodynamické interakce se
zridka tykaji synergismu s moznosti snizeni davek, spise se zvysuje inci-
dence vedlejsich ucinkd. Cisté farmakodynamické interakce byly popséany
u oxcarbazepinu, prempanelu a pregabalinu.
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.....

vylucuje rendlné nebo extrahepatalné (napr. gabapentin, lacosamid, le-
vetiracetam, topiramat, vigabatrin). K enzymatické indukci pak nedochazi
vibec nebo zcela minimalné. Ze starsich latek Ize poditat s projevem
indukeniho efektu u karbamazepinu, fenytoinu a fenobarbitalu. Inhibi¢ni
efekt se uplatfuje u valprodtu a felbamatu. Z novych latek je interakni
potencial nejvyssi u lamotriginu, oxcarbazepinu a rufinamidu (4). Lékové
interakce nebyly popsany u lacosamidu, pregabalinu, stiripentolu a viga-
batrinu (5).

Interakcim antiepileptik s hormonalni antikoncepci bude vénovan na-
sledujici clanek (6). U brivaracetamu, ktery je v klinické praxi od roku 2016
(7), jsme se rozhodli uvést rovnez interakce s antiepileptiky, nebot nebyly
zahrnuty v prvnf ¢asti série o lékovych interakcich (8).
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Brivaracetam

Vliv dalSich [ékd na brivaracetam
Hladinu brivaracetamu snizuje karbamazepin, fenytoin, primidon (5).
Rifampicin snizuje AUC 0 45 % (5, 9).

Vliv brivaracetamu
Brivaracetam zvysuje hladinu karbamazepin-epoxidu vlivem inhibice
epoxid-hydrolazy (5).

Eslikarbazepin

Vliv dalsich lékd na eslikarbazepin
Neni popsan (10).

Vliv eslikarbazepinu na farmakokinetiku dalSich latek

Eslikarbazepin snizuje ¢ digoxinu 0 19% a AUC 0 8% (5, 10).
Vyrazngjsivlivnac  nezna AUC sveddi pro interakci na Urovni absorpce (5).
Eslikarbazepin snizuje ¢ metforminu o 13% a AUC 0 6%. Eslikarbazepin
mUze snizit AUC simvastatinu o 50 %, pravdepodobné ovlivnenim CYP3A4.
Eslikarbazepin neovliviuje R-warfarin, snizuje ¢ S-warfarinu o 20% a jeho
AUC 0 21 %. Nasledkem je vzestup INR 0 4 %. Tento efekt vsak nemusi byt
spojen se zmenou doby krvaceni (5, 10).

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
LEKOVE INTERAKCE ANTIEPILEPTIK CAST 2 — INTERAKCE S LEKY Z JINYCH INDIKACNICH SKUPIN

Etosuximid

Vliv dalsich lekd na etosuximid

Izoniazid inhibuje metabolismus etosuximidu a muze zvysit jeho
hladinu o 42 %. Rifampicin urychluje metabolismus etosuximidu a maze
snizit jeho hladinu (10).

Felbamat

Vl0iv dalSich [ékd na felbamat
Neni popsan (10).

Vliv felbamatu
Felbamat inhibuje metabolismus warfarinu, nasledkem dochazi ke
vzestupu INR a nutnosti snizeni davky warfarinu (5, 10).

Fenobarbital

K interakci nedochazi
Cytarabin

Vliv dalSich [ékd na hladinu fenobarbitalu

Hladinu fenobarbitalu zvysuje chloramfenikol (7, 10), inhibitory MAQG,
latky okyselujici mo¢, perordlni antidiabetika. Hladinu snizuji antacida,
cholestyramin (11).
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Vliv fenobarbitalu

Fenobarbital je vyznamny enzymaticky induktor (12) a induktor
P-glykoproteinu (13). Indukuje enzymy subfamily CYP2B a CYP3A, prav-
dep. také CYP2C a CYP2E. Enzymaticka indukce je vyraznéjsi u jaternich
enzymU nez u extrahepatalnich. Enzymatickou indukci je ovlivnén nejen
metabolismus xenobiotik, ale také endogennich latek jako kortisol, testo-
steron, tyroxin, vitamin D, (12). Fenobarbital snizuje Ucinek fenothiazind,
peroralnich antikoagulancii, pyrazolonovych derivatd, srdec¢nich glykosidd,
doxycyklinu. PB zvysuje Ucinek i toxicitu pethidinu, chloralhydratu,
cyklofosfamidu, merkaptopurinu (14). Fenobarbital snizuje hladinu de-
lavirdinu, dexametazonu, doxycyklinu, fentanylu, griseofulvinu (na
Urovni absorpce), imipraminu, itrakonazolu, methadonu, mianserinu,
nortriptylinu, pethidinu, propranololu, takrolimu a warfarinu (10).

Fenobarbital snizuje hladinu pethidinu a zvysuje hladinu jeho meta-
bolitu norpethidinu (5). Norpethidin ma asi polovi¢ni analgetickou aktivitu,
ale je toxicky — ma konvulzivni a halucinogenni ucinky (15). Fenobarbital

zvySuje riziko hypersenzitivity po prokarbazinu pravdepodobné zvyse-
nou produkci jeho intermedialniho metabolitu viivem indukce CYP3A4.
Fenobarbital snizuje hladinu warfarinu, nasledkem je potreba zvyseni
davky o 25-50%. Je proto doporucena pravidelna kontrola INR po dobu
nejméné 4 tydnd po nasazeni/vysazeni fenobarbitalu. Rozsah vlivu feno-
barbitalu na farmakokinetiku dalsich latek je uveden v tabulce 1.

Fenytoin

K interakci nedochazi
CCNU, celekoxib, cytarabin, zidovudin (10).

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
LEKOVE INTERAKCE ANTIEPILEPTIK CAST 2 — INTERAKCE S LEKY Z JINYCH INDIKACNICH SKUPIN

Farmakodynamicka interakce
Ifosfamid — mUzZe se objevit encefalopatie (10).

Farmakokineticka/farmakodynamicka interakce

Fenytoin neovliviiuje metabolismus ani Uc¢inek atrakuria a miva-
kuria. Zkracuje délku ucinku cisatrakuria (viz tabulka 2), doxakuria,
pankuronia, rapakuronia, rokuronia a vekuronia (viz tabulka 2), je
proto nutné zvysit davky. Mechanismem je jak enzymatické indukce, tak
up-regulace acetylcholinovych receptord (10). Fenytoin snizuje rozsah diu-
retického efektu furosemidu (10, 16). Mechanismem je snizeni absorpce
furosemidu na podkladé fenytoinem vyvolaného poklesu spontanni akti-
vity hladké svaloviny GIT a poskozeni renalni odpovédi na furosemid (10).

Vliv dalsich lékd na hladinu fenytoinu

Ovlivneni hladiny fenytoinu dochazi zejména ovlivnénim metabolismu
prostifednictvim CYP2C9 a CYP2C19 (10). Fenytoin je rovnéz vyznamnym
induktorem P-glykoproteinu (13). Pokles hladin na Urovni absorpce zpU-
sobuje acyklovir (10), vyssi davky antacid (16), loxapin (7), metotrexat (10),
nelfinavir, nevirapin (7, 10), teofylin, vinblastin (10) a Zivocisné uhli (Ize vyuzit
pfi intoxikaci) (16). Antacida obsahuijici vapenaté, horecnaté a hlinité soli
nebo sukralfat mohou ovlivnit absorpci fenytoinu, z tohoto divodu je
doporucen odstup mezi uzitim nejméneé 2 hod (10). Kombinace bleomy-
cinu s cisplatinou a vinblastinem snizuje absorpci fenytoinu o 32 %.
U karboplatiny je pokles hladiny fenytoinu déle zpUsoben vytésnénim
z vazby na plazmatické bilkoviny a ovlivnénim metabolismu, u cisplati-
ny ovlivnénim metabolismu a zménou Vd (10). Podil volné frakce zvysuiji
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Tab. 1. Vlivfenobarbitalu na farmakokinetiku Iékd z jinych indikacnich skupin (10)

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
LEKOVE INTERAKCE ANTIEPILEPTIK CAST 2 — INTERAKCE S LEKY Z JINYCH INDIKACNICH SKUPIN

hladina AUC CL t,
9-aminokamptothecin 1 67% T 68%
albendazol* 1 63% L 71% 1 39%
atenolol 3 24%
cyklosporin 4 95%
desipramin 330%
dextropropoxyfen T 20%
diazepam T 158% 3 62%
N-desmethyldiazepam T
etoposid ™77 % d18%
felodipin 3 82% 1 94%
glufosfamid 3 15% T15%
chinidin T60% 1 50%
chloramfenikol 4 70-95%
irinotekan’
/-ethyl-10-hydroxykamptothecin L 75%
lidokain 1 60% T196%
metotrexat T 55%
metronidazol 1 33% T 50%
nifedipin 360 %
nimodipin 186 %
paclitaxel L 52% T101%
paracetamol* 4 39% T52%

www.praktickelekarenstvi.cz
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Tab. 1. Pokracovadni zes. e/

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
LEKOVE INTERAKCE ANTIEPILEPTIK CAST 2 — INTERAKCE S LEKY Z JINYCH INDIKACNICH SKUPIN

paroxetin 1 25%

prednisolon T 41%
rifampicin 1 20-40%

teniposid J T217%
tipranavir+ritonavir 3 50%

teofylin 4 30% T35%
verapamil 3 70% T 4,3%

*pravdépodobné viivem na CYP3A4

tIrinotekan je prodrug. Metabolizuje se prostrednictvim CYP3A4 na neaktivni APC a karboxylesterdzami na aktivni 7-ethyl-10-hydroxykamptothecin, ktery je ddle konjugovdn na
UGTIALI. Predpokiddanym mechanismem je vytésnéni aktivniho metabolitu z vazebnych mist na albuminu a indukce UGTITAI.

*pravdépodobné vlivem na CYPIAZ2

sulfonamidy, benzodiazepiny, kumariny (16), ddsledkem je pokles celkové
hladiny fenytoinu. Pokles hladin zptsobuje chronicky abuzus alkoholu (11).

ZvySeni hladin zpUsobuje dextropropoxyfen (7, 10), disulfiram
(17), efavirenz, 5-fluorouracil (7, 10), isoniazid, chloramfenikol (16),
kapecidabin, nifedipin, nortryptilin, risperidon, ritonavir (7, 10),
sulfonamidy (16), tegafur v kombinaci s uracylem (10).

Danazol, diazepam a chlorpromazin mohou zvysovat i snizovat hla-
dinu, chlorpromazin i neovlivhovat. Rifampicin rusi inhibicni vliv izoniazidu
na fenytoin (10). Rozsah vlivu dalsich latek na fenytoin viz tabulka ¢. 2, pokud
neni uvedeno jinak, jedna se o vliv na koncentraci.

Vliv fenytoinu

Fenytoin snizuje hladinu delavirdinu, desipraminu, efavirenzu*,
fentanylu (10), glukokortikoidd, kyseliny listové (11), mebendazolu,

www.praktickelekarenstvi.cz

metadonu, metyraponu, mianserinu, nevirapinu*, nortriptylinu,
paroxetinu, propranololu, sertralinu, simvastatinu* (10), steroidt (11),
takrolimu*, temozolomidu (10), vapniku (11) a verapamilu. Zvysuje
metabolismus CCNU (18).

Fenytoin zvysuje hladinu risperidonu inhibici metabolismu. Fenytoin
zvySuje riziko hypersenzitivity po prokarbazinu pravdépodobné zvyse-
nou produkci jeho intermediadlniho metabolitu vlivem indukce CYP3A4
(10).

Fenytoin vytésnuje warfarin z vazby na plazmatické bilkoviny.
Prostfednictvim CYP2C9 muze dojit jak k indukci, tak inhibici metaboli-
smu warfarinu. Byly popsany pfipady hypoprotrombinemie a krvacivé
komplikace po nasazeni fenytoinu vlivem vzestupu hladiny warfarinu.
Po 1-2 tydnech muze dojit k poklesu hladiny vlivem enzymatické in-
dukce. Je proto doporucena pravidelna kontrola INR po dobu nejméne
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AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
LEKOVE INTERAKCE ANTIEPILEPTIK CAST 2 — INTERAKCE S LEKY Z JINYCH INDIKACNICH SKUPIN

Tab. 2. Vlivlékd z jinych indikacnich skupin na farmakokinetiku fenytoinu (podle 10)

vliv na fenytoin

acyklovir $71%

alopurinol T AUC 50-120%, hladiny 26-37 %
amiodaron T 3x

ciprofloxacin 4 80%, mtze i T nebo neménit
cisplatina 3 78%

dexametazon T 30-509%, nebo ¥ 38%
diltiazem T 90%

disulfiram 3 CL66%, T t1/2 73%, T hladiny 100-400%,
flukonazof® T128%, T AUC 75% (27)
fluoxetin 1309%

fluvoxamin T200%

chloramfenikol 177 %

imipramin 63-100%

isoniazid T 3x u pomalych acetyltor(i
itrakonazol T AUC 10%

karboplatina 4 50%

klaritromycin 182 %

kotrimoxazol T hladiny, $CL27%, T11/2 39%
lopinavir + ritonavir 4 AUC 31%

metronidazol 4 CL15%, mize i T nebo neménit
mikonazol T 50-181%

www.praktickelekarenstvi.cz
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Tab. 2. Pokracovdni ze s. e9

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE (

LEKOVE INTERAKCE ANTIEPILEPTIK CAST 2 — INTERAKCE S LEKY Z JINYCH INDIKACNICH SKUPIN

omeprazol T AUC 25%

POMP-24** L 72%

posakonazol T AUC 25%

ranitidin T 50% nebo neovliviiuje
rifampicin T clearance o 109 %
sertralin T 187 %, nebo neovliviuje

sulfamethoxazol

T 11/2, neovliviiuje clearance

sukralfat 4 20% biologickou dostupnost
takrolimus T97%

tamoxifen T 44%

teofylin 3 21%

trazodon T 158%

verapamil T 20%

vinblastin T39%

vorikonazol T hladiny 70%, T AUC 80%

Sinhibici CYP2C9 a CYP2C19

**kombinace prednizonu, vinkristinu, metotrexdtu a 6-merkaptopurinu

4 tydnd po nasazeni/vysazeni fenytoinu (10). Rozsah vlivu fenytoinu na

farmakokinetiku dalsich latek je uveden v tabulce 3.

www.praktickelekarenstvi.cz

Gabapentin

K interakci nedochézi

Gabapentin neovliviiuje farmakokinetiku lithia, naproxenu, prokar-

bazinu, vinkristinu (10).
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Tab. 3. Vlivfenytoinu na farmakokinetiku lékd z jinych indikacnich skupin podile (10)

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
LEKOVE INTERAKCE ANTIEPILEPTIK CAST 2 — INTERAKCE S LEKY Z JINYCH INDIKACNICH SKUPIN

hladina AUC CL t,
9-aminokamptothecin 1 67% T67%
amiodaron 4 32-49%
albendazol* 1 63% 1 66% 1 53%
atorvastatin® (28) 1 24% {54%
2-OH-atorvastatin L 22% 1 53%
4-OH-atorvastatin 3 52% b 449%
busulfan 116% T19% 4 23%
cisatrakurium T 25%
cyklofosfamid
4-hydroxyfosfamid T 6x T51%
cyklosporin 1 44%
dexamethazon T 190% 3 46%
diazepam T 158% L 62%
N-desmethyldiazepam T
digoxin L 22% 1 23% 330%
doxycyklin 3 52%
etoposid T77% 3 18%
felodipin 3 82% 94.%
gefitinib (29) 4 26% 347 1126
glufosfamid 3 15% T 15%
haloperidol 1 50-60%
chloramfenikol T15% T14%

www.praktickelekarenstvi.cz
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Tab. 3. Pokracovdnizes. ell

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
LEKOVE INTERAKCE ANTIEPILEPTIK CAST 2 — INTERAKCE S LEKY Z JINYCH INDIKACNICH SKUPIN

chinidin T60% 1 50%
imatinib L 73%
irinotekan’ 4 26%
/-ethyl-10-hydroxykamtothecin 1 53%
APC T17%
itrakonazol* 1 96% 1 83%
ivabradin 1 65% 1 69%
ketokonazol* d k hodnotdm pod
mezi stanovitelnosti
klozapin 4 75-84%
kvetiapin® 3 27% 3 19% T 5x
lidokain 1 60% T196%
lopinavir 133%
losartan' T 17%
aktivni metabolit E3174 63 %
metylprednisolon T 479%
metotrexat T 55%
mexiletin 4 55% 1 51%
midazolam™ 4 94% (p.o)
mirtazapin 361% T 137%
nimodipin 1 86%
nisoldipin 3 90%
paclitaxel 1 52% T101%
paracetamol* 4 75% 3 40% T 82%

www.praktickelekarenstvi.cz
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— LEKOVE INTERAKCE ANTIEPILEPTIK CAST 2 — INTERAKCE S LEKY Z JINYCH INDIKACNICH SKUPIN

Tab. 3. Pokracovdnizes. el?
petidin T20% 4 50%

posakonazol* L 52%
prazikvantel 3 74% 1 86%
prednisolon 77 % 3 45%
ritonavir 128%

sirolimus*® 3 74%

temsirolimus 136%
metabolit sirolimus T67% T43%

teniposid \p T217%
teofylin T 75%

thiotepa***
tepa T 115%

topiramat d16% 3 12% T 13%

topotekan T 47 %
N-desmethyl metabolit 17 %

vekuronium T 68% 3 51%
vinkristin d43% T 63% d35%
vorikonazol ™t 3 70%

*pravdépodobné vlivem na CYP3A4

"Irinotekan je prodrug. Metabolizuje se prosttednictvim CYP3A4 na neaktivni APC a karboxylesterdzami na aktivni 7-ethyl-10-hydroxykamptothecin, ktery je ddle konjugovdn na
UGTIAI. Predpokiddanym mechanismem je vytésnéni aktivniho metabolitu z vazebnych mist na albuminu a indukce UGTIAT

Hindukci CYP2C9

¥pfi p.o. poddni Ize ocekdvat ztrdtu hypnotického efektu, pfi i. v. aplikaci je clearance midazolamu vice zdvisld na prdtoku krve jdtry neZ na enzymatické aktivité. Interakce je pro-
to méné vyznamnd pfi parenterdini aplikaci

Sindukcl UGTTA4

***vlivem na CYP2B6 a CYP3A4

"indukci CYP2C9 a pravdépodobné i CYP2C19
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Farmakodynamicka interakce
Gabapentin zvysuje analgeticky efekt morfinu (19).

Vliv na gabapentin

Antacida obsahuijici hydroxid hlinity a hofecnaty (Maalox®) snizuji do-
stupnost gabapentinu o 20 %, pokud byl podan soucasne nebo 2 hod po
uzitl antacid. Pokud byl gabapentin uzit 2 hod pfed antacidy, doslo poklesu
hladiny 0 10%. Mezi podanim gabapentinu a antacid ma proto byt min.
2hodinovy odstup (5, 7, 10).

Hydrokodon, morfin mohou zvysit absorpci a hladinu gabapentinu
(5,7,10). Naproxen zvysuje c__ 0 7-14% a AUC 0 12-13% z dlvodu zvysené
absorpce (5, 7). Morfin zvySuje AUC gabapentinu o 44 % a snizuje celkovou
clearance 0 23 % (19).

Karbamazepin

K interakci nedochézi
Cytarabin (10).

Farmakokinetickd/farmakodynamicka interakce

Karbamazepin neovliviiuje metabolismus ani Ucinek atrakuria a mi-
vakuria. Zkracuje délku Ucinku cisatrakuria (viz tabulka), doxakuria,
pankuronia, pipekuronia, rapakuria, rokuronia a vekuronia (viz
tabulka) a je nutno zvysit davky. Mechanismem je jak enzymaticka indukce,
tak up-regulace acetylcholinovych receptort. Je pfedpokladana farmako-
dynamicka interakce s amisulpridem a aripiprazolem (farmakokineticka
interakce viz tabulka). Kontraindikovano je podavani s klozapinem z du-
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AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
LEKOVE INTERAKCE ANTIEPILEPTIK CAST 2 — INTERAKCE S LEKY Z JINYCH INDIKACNICH SKUPIN

vodu aditivniho efektu na hematologické NUL (farmakokineticka interakce
viz tabulka). Byla popsana farmakodynamicka interakce s lithiem zahrnujici
somnolenci, zmatenost, dezorientaci, ataxii a dalsSi mozeckové priznaky.
V ddsledku zvyseni hladiny lithia (viz tabulka) hrozi riziko akutniho rendlniho
selhanf (10).

Vliv dalsich 1ékd na hladinu karbamazepinu

Lékova interakce je zpUsobena zpravidla ovlivnenim CYP3A4. V pripadé
probenecidu i CYP2C8. Karbamazepin je rovnéz vyznamnym induktorem
P-glykoproteinu (13). Hladinu karbamazepinu zvysuiji: ciprofloxacin (10),
grapefruitova Stava, haloperidol, izoniazid, izotretinoin, josamycin,
ketokonazol, klarithromycin, metronidazol, mikonazol, nefazodon,
nelfinavir, nikotinamid, ponsinomycin, propoxyfen, ritonavir, trazo-
don, troleandomycin (7), vakcina proti chfipce (10), verapamil (7).

V dUsledku vzajemné interakce mezi karbamazepinem a klarithromy-
cinem je vhodné se vyhnout jejich soucasnému podavani (20).

Hladinu karbamazepinu snizuji cisplatina (10), rifampicin, trezalka
a teofylin (7).

Amoxapin a loxapin zvysuji hladinu karbamazepin-epoxidu inhibici
epoxid hydrolazy (7).

Rozsah vlivu dalsich [ékl na hladinu karbamazepinu a jeho metabolitu
jsou uvedeny v tabulce ¢. 4, pokud neni uvedeno jinak, jedna se o vliv na
koncentraci.
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AKTUALNI FARMAKOTERAPIE (

LEKOVE INTERAKCE ANTIEPILEPTIK CAST 2 — INTERAKCE S LEKY Z JINYCH INDIKACNICH SKUPIN

Tab. 4. Vliv lékd z jinych indikacnich skupin na farmakokinetiku karbamazepinu a 10,11-karbamazepin-epoxidu

vliv na karbamazepin

vliv na karbamazepin-epoxid

danazol 1 38-123%
diltiazem T 55-100%
efavirenz J C...29%, AUC 27 % neovliviuje
erytromycin T 2-4x 41%
flukonazol T 47%
fluoxetin T AUC 27% T AUC 31%
fluvoxamin T0-71% T0-71%
gemfibrozil T 30-65%
grepova Stava T39%
haloperidol T 40%
izoniazid T 859%, 4 CL45%
izotretinoin T AUC 0 18% 4 AUC 21-24%
josamycin T AUC 0 11-24% neovliviiuje
ketokonazol T 29% neovliviuje
klaritromycin T100% neovliviuje nebo ¥
lopinavir + ritonavir T 46%
nefazodon T 3x
nelfinavir T53%
nikotinamid J CL58-81%
omeprazol TAUC 75%, t,, 118 %4 CL 40%;

mozny v3ak i fhladiny
probenecid L AUC 19% T AUC 33%

www.praktickelekarenstvi.cz
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Tab. 4. Pokracovani zes. el5

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
LEKOVE INTERAKCE ANTIEPILEPTIK CAST 2 — INTERAKCE S LEKY Z JINYCH INDIKACNICH SKUPIN

quetiapin T hladinu, pomér EPO/CMZ T 3-4x
risperidon T19%

ritonavir T hladinu 0 180%

tiklopidin T 74%

teofylin L AUC 29%

trazodon T 26%

troleandomycin T 2-3x

verapamil T 46% neovliviuje

Vliv karbamazepinu
na metabolismus dalsich latek

Lékové interakce karbamazepinu jsou témer vyhradné spojeny
s enzymovou indukci. Karbamazepin urychluje metabolismus CCNU
(18), dexametazonu (10), dihydropyridint, erytromycinu, fenta-
nylu (17, 21), chlorpromazinu, klarithromycinu, klomipraminu,
kodeinu, mebendazolu, methadonu, sertralinu, takrolimu, te-
mozolomidu (10), troleandomycinu (17, 21). Karbamazepin snizuje
hladinu warfarinu. K dosazeni pozadovaného INR je proto potfeba zvy-
Sit davku warfarinu az dvojnasobné. Pfi vysazeni karbamazepinu existuje
riziko potencialné fatalniho krvaceni vlivem vzestupu hladiny warfarinu.
Je proto doporucena pravidelna kontrola INR po dobu nejméné 4 tydnd
PO nasazeni/vysazeni karbamazepinu. Karbamazepin snizuje hladinu
lapatinibu o 72 % vlivem na CYP3A4 a absorpci 0 28 % pravdepodobné
vlivem na transportér ABCB2 (10). Karbamazepin zvySuje hepatotoxicitu
izoniazidu indukci premény jeho metabolitu acetylhydrazinu na he-

www.praktickelekarenstvi.cz

patoxicky meziprodukt. Karbamazepin zvysuje riziko hypersenzitivity
po prokarbazinu pravdépodobneé zvysenou produkci intermedialniho
metabolitu vlivem indukce CYP3A4. Karbamazepin neovliviuje hladinu
hypericinu, snizuje viak hladinu pseudohypericinu 0 29 % (jedna se
o dvé hlavni obsahové slozky tfezalky teckované Hypericum perfora-
tum) (10). Rozsah vlivu karbamazepinu na farmakokinetiku dalsich 1ékd
je uveden v tabulce ¢. 5, pokud neni uvedeno jinak, jedna se o vliv na
koncentraci.

Klobazam

Vliv dalSich lékd na klobazam

Metabolismus klobazamu inhibuji azolova antimykotika, etravirin
a omeprazol (5, 8). Ketokonazol muze zvysit AUC klobazamu o 54 %
a jeho metabolitu N-desmethylklobazamu o 18 %. Mikonazol muze zvy-
sit AUC klobazamu o 85 % a N-desmethylklobazamu 6,5%. Omeprazol
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Tab. 5. Vlivkarbamazepinu na farmakokinetiku Iékd z jinych indikacnich skupin

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
LEKOVE INTERAKCE ANTIEPILEPTIK CAST 2 — INTERAKCE S LEKY Z JINYCH INDIKACNICH SKUPIN

hladina AUC CL t,
9-aminokamptothecin 1 67% T 68%
amitriptylin 4 59%
albendazol 1 50% 1 50% 1 50%
alprazolam 4 >50% T137% 4 55%
aripiprazol d 66% 371%
dehydroaripiprazol d 68% d 69%
bupropion 4 90%
hydroxybupropion T 50%
citalopram 3 27-31%
cyklofosfamid 3 40%
4-hydroxyfosfamid T 58%
cyklosporin 3 >75%
desipramin \§ T31% 3 20%
diazepam T 158% 1 62%
N-desmethyldiazepam T
doxepin 4 55%
doxycyklin d44%
efavirenz 3 21% 4 36%
felodipin 3 82% 3 94%
flufenazin d 49%
glufosfamid 3 15% T 15%
haloperidol 4 59-61%
imatinib 3 66%

www.praktickelekarenstvi.cz
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Tab. 5. Pokracovdnizes. el/

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
LEKOVE INTERAKCE ANTIEPILEPTIK CAST 2 — INTERAKCE S LEKY Z JINYCH INDIKACNICH SKUPIN

imipramin 3 42%
indinavir 1 25%
itrakonazol J a7 k hodnotdm pod mez

stanovitelnosti
ivabradin L 77% 4 80%
ketokonazol { a7 k hodnotém pod mezf

stanovitelnosti
klozapin 4 31-63%
kvetiapin 1 80% T 75%
lapatinib $72%
lidokain 1 60% 1196 %
lithium 3,5 %
methylprednisolon T 342%
metotrexat T 55%
mianserin 1 56%
midazolam™ 4 94% (pfi p.o)
mirtazapin 361% T 137%
moklobemid*™* d52% 1 36% T 14x
nefazodon L 92%
nimodipin 1 86%
nevirapin \’ $37%
nortriptylin L 62% $37%
olanzapin®*® d 44% T 46%

www.praktickelekarenstvi.cz
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Tab. 5. Pokracovdnizes. el8

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE (

LEKOVE INTERAKCE ANTIEPILEPTIK CAST 2 — INTERAKCE S LEKY Z JINYCH INDIKACNICH SKUPIN

omeprazol 3 40%

paclitaxel L 52% 1101 %

paracetamol? 439% 3 52%

paliperidon d64%

prazikvantel 3 90% 1 88%

prednisolon T 42% 1 28%
risperidon 4 38%

simvastatin L 75%

B-hydroxy kyselina 382%

temsirolimus 1 36%

metabolit sirolimus 167 T 63%

teniposid s 1100%

teofylin 3 48%
thiotepa*** 3 75%

tepa T 43%

trazodon 3 24%

m-chlorfenylpiperazin 3 40%

vekuronium T 2x 1 62%
vinkristin L 43% T63% 1 35%
ziprasidon L 27% 3 36% s
zolpidem 1 39% 3 57%

Ypfi p. 0. poddni Ize ocekdvat ztrdtu hypnotického efektu, pfi . v. aplikaci je clearance midazolamu vice zdvisld na prdtoku krve jdtry nez na enzymatické aktivité. Interakce je pro-

to méné vyznamnd pfi parenterdini aplikaci aplikaci

®pravdépodobné viivem na CYP2C19
SSvlivem na glukuronidaci
*pravdépodobné vliivem na CYPIA2
***vlivem na CYP2B6 a CYP3A4
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muze zvysit AUC klobazamu o 30 % a N-desmethylklobazamu o 36 %
(10).

Vliv klobazamu
Klobazam inhibuje metabolismus dextromethorfanu a zvysuje jeho
AUC 0 60% (5, 10).

Klonazepam

K interakci nedochazi
Aripiprazol (10).

Vliv dalSich lékd na klonazepam

Amiodaron - byly pozorovany projevy intoxikace klonazepamem
U pacienta uzivajiciho amiodaron, které odezneély po vysazeni amiodaronu
(10).

Vliv klonazepamu
Klonazepam zvysuje hladinu lithia o 33-61 % (10).

Kyselina valproova

K interakci nedochazi

S kyselinou valproovou neinteraguiji tyto latky: asenapin, atazana-
vir, CCNU, diflunisal, efavirenz, haloperidol, imatinib, lithium,
metadon, mivakurium, prokarbaqzin, risperidon, ritonavir, ro-
kuronium, temozolomid (10).

www.praktickelekarenstvi.cz
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Farmakodynamicka interakce

Pfi podavani kyseliny valproové s cisplatinou, etoposidem, for-
temustinem byla popsana 3x vyssi incidence reverzibilni trombope-
nie a neutropenie. Pfi podavani se zolpidemem je hlasen vyssi vyskyt
somnambulismu. Po pridani valproatu ke queatiapinu a zotepinu byly
popsany pfipady deliria. Kyselina valproova neovliviuje metabolismus
cyklosporinu, nicméné soucasna aplikace ma byt zvazena z ddvodu
potencidlni hepatotoxicity valprodtu. U methylfenidatu byly popsany
dyskineze a bruxismus po pridani valproatu (10).

Vliv dalSich lékd na hladinu kyseliny valproové

Cholestyramin snizuje absorpci kys. valproové. Mezi uzitim je nut-
nost odstupu o 3 hod. Methotrexat ziejmé snizuje absorpci a zvysuje
volnou frakci valprodtu (10). Podil volné frakce zvysuje také kys. ace-
tylsalicylova (10, 14), kterd mUze soucasné inhibovat (3-oxidaci valpro-
atu (10). Hladinu kys. valproové zvysuji dile bupropion, erytromycin
a izoniazid (7 10).

Diflunisal zvySuje clearance a snizuje hladinu valprodtu z ddvodu
interference s renalni exkreci nejméneé tfi jejich metabolitl. Ritonavir
indukuje glukuronyltransferazu (10). Hladinu kys. valproové snizuje dale
amikacin a rifampicin (7, 10). Nejvyraznéjsi pokles hladiny valproatu
nastava pfi kombinaci s karbapenemy, kde dochazi k poklexu hladiny
valprodtu az k nemeéfitelnym hodnotam, a to i pfi intravendzni aplikaci.
Mechanismem interakce se uvadi kombinace nékolika faktor(: snizena
stfevni absorpce VPA pfi perordlnim podani, indukce hepatalni glukuro-
nizace VPA, inhibice hydrolyzy valproat-glukuronidu z dGvodu inhibice
acylpeptid hydroldzy, kterd zodpovida za rekonstituci valproatu z glu-
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AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
LEKOVE INTERAKCE ANTIEPILEPTIK CAST 2 — INTERAKCE S LEKY Z JINYCH INDIKACNICH SKUPIN

Tab. 6. Vlivlékd z jinych indikacnich skupin na farmakokinetiku kyseliny valproové

vliv na kyseliny valproovou

acyklovir 433%

antacida (MAALOX®) 3-28% T AUC (30)

cisplatina 4 50%

efavirenz 3 50%

ertapenem 4 99%

guanfacin T 68%

chlorpromazin T hladiny 229%, 4 CL 14%, T t, 14%
cholestyramin 3 15%

imipenem 4 99%

kyselina acetylsalicylova

3 CL, T volné frakce 23%

lithium T 7%, AUC 11%

meropenem 4 82%-935%

methotrexat 3 75%

naproxen 4 20%, T CL 22%, T volnou frakci 20%
panipenem 4 99%

ritonavir 1 48%

sertralin T 3x

verapamil T 155%

www.praktickelekarenstvi.cz
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kuronidu, s nasledkem snizeni enterohepatalni recirkulace (22), zvyseni
distribuce VPA do erytrocytd a zvyseni renalni clearance VPA (23). Lékova
interakce byla s Uspéchem vyuzita pfi intoxikaci valproatem (23, 24).
Zvyseni i snizeni hladiny valproatu bylo popsano v kombinaci
s danazolem a fluoxetinem (10).
Vliv dalSich [ékd na farmakokinetiku kys. valproové je uveden v ta-
bulce ¢. 6. Pokud neni uvedeno jinak, jedna se o vliv na koncentraci.

Vliv valproatu na farmakokinetiku dalSich latek

Valproat zvysuje volnou frakci warfarinu vytésnénim z vazebnych
mist na plazmatickych bilkovinach. Nasledkem je zvyseni INR (10). Inhibuje
metabolismus klomipraminu a zvysuje jeho hladinu. Valproat snizuje
davku potfebnou k dosazeni sedace u propofolu.

Rozsah vlivu na farmakokinetiku dalsich latek je uveden v tabulce 7
(podle 10).

Lacosamid
Interakce nebyly popsany (5, 10).

Lamotrigin
K interakci nedochézi

CCNU, imatinib, klozapin, lopinavir v kombinaci s nizkou davkou
ritonaviru, raltegravir, risperidon, temozolomid (10).

www.praktickelekarenstvi.cz
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Vliv dalSich Iékd na lamotrigin

Lékova interakce je zplUsobena zpravidla ovlivnénim UGT1A4.
Orlistat snizuje hladinu snizenim absorpce v dUsledku snizeni ab-
sorpce tukl (5, 10). Fluoxetin snizuje hladinu lamotriginu neznamym
mechanismem (5). Sertralin zvySuje hladinu lamotriginu zfejmé in-
hibici glukuronidace. Vliv dalSich |ékd na farmakokinetiku lamotriginu
je uveden v tabulce ¢. 8, pokud neni uvedeno jinak, jedna se o vliv
na koncentraci.

Vliv lamotriginu

Lamotrigin inhibuje metabolismus aripiprazolu — snizuje pomeér
plazmatické koncentrace aripiprazolu/dehydroaripiprazolu o 17 % (5,
10). Lamotrigin zvysuje ¢__ atorvastatinu o 14% a hladinu obou jeho
aktivnich metabolitl 20H-atorvastatinu 0 20 % a 4-OH-atorvastatinu
0 21 %. AUC atorvastatinu neovlivhoval, AUC 2-OH-atorvastatinu zvySuje
0 3% a 4-OH-atorvastatinu o0 25 %. Mechanismem je vliv na UGT1A1
a UGT1A3 (5, 10, 28). Lamotrigin zvysuje hladinu olanzapinu o 16 %
vlivem inhibice UGT1A4 (10).

Lamotrigin snizuje hladinu kvetiapinu (10). C/D pomér quetia-
pinu snizuje 0 57 %. Pravdépodobné skrze UGTTA4 glukuronidaci (5).
Lamotrigin snizuje AUC lithia o0 8% (5, 10).

Levetiracetam
K interakci nedochazi

CCNU, celekoxib, cyklosporin, digoxin, imatinib, prokarbazin,
takrolimus, temozolomid, warfarin (10).
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AKTUALNI FARMAKOTERAPIE (

LEKOVE INTERAKCE ANTIEPILEPTIK CAST 2 — INTERAKCE S LEKY Z JINYCH INDIKACNICH SKUPIN

Tab. 7. Vliv valprodtu na farmakokinetiku Iékd z jinych indikacnich skupin

hladina AUC CL
amitriptylin T19% T30%
aripiprazol T 25% 1 24%
dehydroaripiprazol**** T 8% T7%
bupropion -
hydroxybupropion T 94%
irinotecan d46%
/-ethyl-10-hydroxykamptothecin 1 46%
neaktivni glukuronid 1 33%
klozapin'tt T 11-57% i 15%
N-desmethylklozapin \’
kvetiapin®* T77%
lersivirin®ss 1 25%
lopinavir T38%
lorazepam T31% 331%
naproxen 7% L 7%
nimodipin T 45%
nortriptylin T 55%
olanzapin 4 18%
paklitaxel T 40% 423%
zidovudin T100%

****predpoklddanym mechanismem je indukce metabolismu aripiprazolu CYP3A4 a CYP2D6, nebo vytésnéni aripiprazolu z vazby na plazmatické bilkoviny

ylivemn na CYPIA2 a CYP3A4
#Hyliv na CYP3A4
5555inhibice UGT2B7
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Tab. 8. VlivIékd z jinych indikacnich skupin na hladinu lamotriginu (podle 5, 10)

lamotrigin
aripiprazol \! c.. 12%, 3 AUC 9%
atazanavir L AUC 129%, 1, 9%
atazanavir + ritonavir V. 48%, ¥ AUC 32-46%, t,, 27-45%, T CL 85%
etambutol T CL 3%
fluoxetin 4 C/D pomér o 39%
hormonalni antikoncepce 3 40-65%
izoniazid $CLI15%
lithium d C/D poméro 13%
lopinavir + ritonavirt* 4 48-55%, 4 AUC 46%, T CL 0 85%, ¥ t,45%
olanzapin®* \! C... 20%, AUC 24 %
paracetamol 3 AUC 20%, 4 t, 15%, T redini exkreci
rifampicin J AUC 44 %
ritonavir J, T podil lamotrigin-2N-glukoronidu
sertralin™ T 2x
*indukci UGTT1A4
¥*inhibici UGTIA4
Vliv na levetiracetam Oxcarbazepin

Probenecid zvysuje 2,5x plazmatickou koncentraci jeho primarniho
nelc¢inného metabolitu ucbLO59 v disledku poklesu tubuldmi sekrece K interakci nedochazi
0 61% (5, 10). Citalopram, kvetiapin, olanzapin, risperidon, warfarin (10).
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Farmakodynamicka interakce

Byla popsana kazuistika pacienta s pfiznaky maligniho neuroleptic-
kého syndromu po nasazeni oxcarbazepinu k amisulpridu. Symptomy
se rychle upravily po vysazeni amisulpridu (5). Mechanismus je pfedpo-
kladan na farmakodynamické trovni (10).

Vliv dalsich |ékd na oxcarbazepin
Verapamil snizuje AUC metabolitu — 10-hydroxykarbazepinu o 20%
(5,7 10).

Vliv oxcarbazepinu

Oxcarbazepin snizuje hladinu cyklosporinu o 25 %, imatinibu
0 62 %. Oxkarbazepin v davce 900 mg/den po dobu 8 dnl snizil ¢
felodipinu 0 34 % a AUC o0 28 %. Pfi davce 600 mg/den k interakci
nedoslo (5, 10). Oxkarbazepin zvysuje clearance glufosfamidu o 15 %
a snizuje jeho AUC o0 15 % (10).

Perampanel
Farmakodynamicka interakce

Alkohol v davce 12 mg/den ve vice dilcich davkach ma aditivni az
superaditivni efekt na pozornost a bdelost, jako je schopnost fidit, vystup-

novana agresivita, zmatenost a deprese (10).

Vliv na perampanel
Ketokonazol zvysuje AUC perampanelu o 20%at, , 0 15% (10, 25).
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Pregabalin

Farmakodynamicka interakce
Pfi kombinaci s lorazepamem a oxykodonem byl pozorovan aditivni
efekt na alteraci kognitivnich a motorickych funkci (5).

Primidon
Hlavnim metabolitem primidonu je fenobarbital. Interakce zde neu-
vedené viz odstavec fenobarbital.

Farmakokinetickad/farmakodynamicka interakce

Primidon zkracuje délku ucinku rokuronia a je proto potreba zvysit
davku. Mechanismem je jak enzymaticka indukce, tak up-regulace ace-
tylcholinovych receptort (10).

Vliv dalsich 1ékd na primidon
Izoniazid inhibuje metabolismus primidonu - zvySuje hladinu
primidonu o 83 % a snizuje hladinu fenobarbitalu o 12 % (10).

VIiv primidonu

Zkracuje t,, diazepamu o0 62 % a zvysuje jeho clearance o 158 %,
zvysSuje hladinu N-desmethyldiazepamu. Primidon snizuje hladinu
aktivniho metabolitu irinotekanu — 7-ethyl-10-hydroxykamptothe-
cinu 0 37 %. Primidon zvysuje clearance lidokainu o 196 % a snizuje
jeho AUC o0 60 %. Primidon zvysuje clearance methylpredniso-
lonu 0 209 %, prednisolonu o 41 %. Primidon zvySuje clearance
paracetamolu o 52 % a snizuje jeho AUC 0 39 %. Mechanismem je
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zfejme vliv na CYPTA2. Primidon dale snizuje hladinu cyklosporinu,
dexametazonu, chinidinu a imatinibu (10).

Retigabin

Vliv na retigabin

Etanol je zndmy inhibitor UDP-glukdza-dehydrogenazy, kterd je
zodpovédna za konverzi UDP-glukézy na UDP-glukuronid, ktery je pro-
strednictvim UGT1A4 konjugovan s retigabinem. Timto mechanismem
etanol zvySuje ¢__ retigabinu 0 23 % a AUC 0 36 % (10).

Rufinamid

K interakci nedochézi
Olanzapin (10).

Sulthiam

Vliv na sulthiam

Antacida obsahujici kfemicitan hofecnaty snizuji biologickou dostupnost
sulthiamu az 0 73 %. Antacida obsahujici oxid hofecnaty a subkarbonat bismu-
tity snizujf biologickou dostupnost az 0 105 %. Mezi uzitim sulthiamu a téchto
latek je proto potieba odstup 2 hodin (10).
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Tiagabin

K interakci nedochazi
Digoxin, warfarin (10).

Topiramat

K interakci nedochazi
Hydrochlorothiazid, klozapin, kvetiapin, methotrexat, olan-
zapin, prokarbazin, venlafaxin (10).

Vliv na topiramat

Diltiazem snizuje clearance topiramatu o 16% (5), zvysuje ¢ 0 1/~
23% (5, 26) a AUC 0 20% (5, 10). Hydrochlorothiazid zvysuje ¢ 027%
a AUC 029% (5, 10, 26). Posakonazol zvySuje hladinu 0 137 % (10) — 24X
(5). Propranolol snizuje clearance 0 14 % a zvySuje AUC o 17 %. Clearance
topiramatu dale v neuvedené vysi snizuji amitriptylin (5, 10), lithium (10),
metformin, sumatriptan (5, 10).

Efekt topiramatu

Topiramat zvysuje clearance amitriptylinu o 8 %, zvysuje tak pru-
mernou c_ aktivniho metabolitu — nortriptylinu, zvySena o 23-33 %
a jeho AUC o 19%. Topiramat snizuje AUC glibenklamidu o 25 %
a zvySuje AUC obou jeho aktivnich metabolitl — 4-trans-hydroxygli-
benclamidu 0 13 % a 3-cis-hydroxyglibenklamidu o 15 %. Topiramat
zvysuje clearance risperidonu o 51 % a snizuje AUC o0 23 %. AUC ak-
tivniho metabolitu 9-hydroxyrisperidonu byla snizena o 8 %. Topiramat
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snizuje hladinu imatinibu o 49 %. Topiramat zvySuje clearance lithia
0 36 % a snizuje AUC 0 12 %. Byla vSak popsana kazuistika demonstru-
jici naopak vzestup hladiny lithia 0 140% po nasazeni 75 mg topira-
matu. Oba efekty jsou zplsobeny inhibici karboanhydrazy. Topiramat
snizuje AUC pioglitazonu o0 18 % a obou jeho aktivnich metabolitl
— hydroxy-metabolitu 0 17 % a keto-metabolitu 0 60 %. Topiramat zvy-
Suje clearance sumatriptanu o 11 % a snizuje hladinu sumatriptanu
0 10% (5, 10).

Topiramat zvySuje AUC diltiazemu o 25 % (5, 10, 26). Z obou aktiv-
nich metabolitd je ovlivnén pouze desacetyldiltiazem: ¢__ je snizena
0 27 % a AUC 18 %, kinetika N-demethyl-diltiazemu neni ovlivnéna (26).
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Kariprazin v lécbeé schizofrenie
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Kariprazin je vedle aripiprazolu druhy parcialni dopaminovy agonista, ktery je v CR registrovan pro lé¢bu schizofrenie. Parcialni dopaminovi
agonisté jsou povazovani za hlavni prototyp antipsychotik tfeti generace. Jedine¢ny farmakologicky profil kariprazinu mize vysvétlit jeho ucin-
nost na pozitivni a negativni symptomy schizofrenie. Podle nedavno publikovanych doporucenych postupt by mél byt kariprazin Iékem prvni
volby u nemocnych s dominujicimi negativnimi pfiznaky. Kariprazin vykazuje nizké metabolické riziko a maly pfiristek hmotnosti. Mezi nejcas-
t&ji uvadéné nezadouci ucinky patfii extrapyramidovy syndrom a akatizie, které jsou vsak mirné a ve vétsiné pripadu nevedou k vysazeni [é¢by.

Klicova slova: antipsychotika tfeti generace, kariprazin, schizofrenie, i¢innost, snasenlivost.

Cariprazine in the treatment of schizophrenia

Cariprazine is besides aripiprazole the second partial dopamine agonist antipsychotic registered in Czech Republic for the treatment of schizo-
phrenia. Partial dopamine receptor agonists represent the third-generation antipsychotic prototype. Cariprazine peculiar pharmacological
profile may explain its efficacy on positive and negative symptoms of schizophrenia. According to the recently published algorithm caripra-
zine should be used as first-line treatment for patients with predominant negative symptoms. Cariprazine displays a low metabolic risk and
weight gain. Among the most reported adverse events are included extrapyramidal symptoms and akathisia; however, they are usually mild,
not leading in most cases to treatment interruption.
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Key words: third-generation antipsychotic, cariprazine, schizophrenia, efficacy, tolerability.

Uvod

V soucasné dobé povazujeme schizofrenii za dédicnou neurovyvojovou
poruchu, kterd vznika interakci faktor( genetickych a environmentalnich
a projevuje se rdznorodou psychopatologii (pozitivni, negativni, afektivni
a kognitivni pfiznaky). Definice schizofrenie dle platné klasifikace zalozené na
pfiznacich postrada biologickou validitu, coz nepochybné prispiva k tomu,
ze dostupna lécba neni u frady nemocnych dostatecnée ucinna.

Zakladem [écby schizofrenni poruchy jsou antipsychotika, ktera ovliv-
nuji hlavné pozitivni pfiznaky. V soucasné dobeé jsou preferovana antipsy-
chotika druhé generace (AP2G), ktera také mohou lépe ovliviovat negativ-
ni pfiznaky a kognitivni deficit nez antipsychotika prvni generace (AP1G).
| kdyz jsou AP2G lépe snasena a bezpelngjsi nez AP1G, maji nezadoudi
ucinky, hlavné metabolické, které mohou snizovat adherenci a predstavo-
vat tak riziko relapsu a rehospitalizace. AP2G délime dle farmakologického
profilu na 4 skupiny: 1. specifické antagonisty dopaminovych receptort
typu D2 a D3, 2. antagonisty serotoninu a dopaminu, 3. multireceptorové
antagonisty a 4. parcialni agonisty dopaminovych receptord.

Prvni parcidlni dopaminovy agonista, aripiprazol, byl uveden do klinické
praxe v r. 2002. Je povazovan za prototyp antipsychotika 3. generace (AP3G).
Je také oznacovan jako stabilizator dopaminového systému (,dopamine
system stabilizer”, DSS) a modulator serotonin-dopaminové aktivity (,se-
rotonin-dopamine activity modulator’, SDAM) (1). Postupné doslo k vyvoiji
dalsich parcidlnich dopaminovych agonistt s farmakologickym profilem
podobnym aripiprazolu, konkrétné brexpiprazolu a kariprazinu. Obé latky
byly u nds nedavno schvaleny pro lécbu schizofrenie.
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Souhrnné informace o kariprazinu byly jiz v ¢eském a slovenském
odborném tisku publikovany (2, 3, 4).

Charakteristika kariprazinu

Farmakologie

Kariprazin vykazuje vyraznou afinitu k dopaminovym receptoriim
D2 a D3 a serotoninovym receptortim 5-HT1A, na kterych pUsobi jako parcialni
agonista. Soucasne vykazuje vysokou afinitu k receptorim 5-HT2A a 5-HT2B,
na kterych funguje jako antagonista. Ve skupiné parcialnich dopaminovych
agonistU je pro kariprazin charakteristicka vyssi afinita a selektivita k D3 nez
k D2 receptordm (5).

Mechanismus Ucinku

Zakladni ucinnost kariprazinu je zprostifedkovana kombinaci parcialni
agonisticke aktivity na dopaminovych D2 a serotoninovych 5-HT1A a anta-
gonistické aktivity na 5-HT2A receptorech. Parcialni agonisté maji nizsi viastni
aktivitu nez plni agonisté, coz jim umoznuje pUsobit funkéné agonisticky
nebo antagonisticky, v zavislosti na dostupnosti pfirozeného neurotrans-
miteru. V mezolimbickém systému redukuiji excesivni dopaminovou aktivitu
zodpoveédnou za pozitivni pfiznaky a agonistickou aktivitou v mezokortikalni
oblasti vytvaif podminky pro Upravu afektivni, kognitivni a negativni symp-
tomatiky. Z hlediska snasenlivosti vysvétluje specificky farmakologicky profil
kariprazinu nizky vyskyt extrapyramidové symptomatologie (EPS), sedace,
metabolickych a kardiovaskularnich nezddoucich ucinkd (6).
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Farmakokinetika

Perordlné uzivany kariprazin se rychle vstfebava a dosahuje maximalni
plazmatickeé koncentrace za 3-4 hodiny. Silné se vaze na krevni bilkoviny
(91-97 %). Kariprazin ma dva hlavni metabolity s podobnymi farmakologic-
kymi vlastnostmi jako matefska latka, desmetylkariprazin a didesmetylkari-
prazin. Kariprazin a jeho metabolity jsou metabolizované prostrednictvim
izoenzymu CYP3A4 a v mensi mife i CYP2D6. Nedoporucuje se soucasné

podavani se silnymi inhibitory CYP3A4 (erytromycin, klaritromycin, keto-
konazol, verapamil). Kariprazin by také nemeél byt podavan soubézne se
silnymi induktory CYP3A4 (napf. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin,
rifampicin, tfezalka, modafinil), které mohou snizovat jeho plazmatické
hladiny. VyluCovaci polocas kariprazinu je 2—4 dny, aktivnich metabolit(
desmetylkariprazinu a didesmetylkariprazinu 1-3 tydny respektive 2-3
tydny (7, 8).

Indikace

EMA (European Medicines Agency) schvalila kariprazin jako mono-
terapii u schizofrenie dospélych, korespondujici americka agentura FDA
(Food and Drug Administration) také u bipolarmni poruchy typu | u akutnich
manickych, smiSenych a depresivnich epizod.

Uéinnost u schizofrenie
Akutni lécba
U nemocnych s akutni exacerbaci schizofrenie byly realizovany 3

dvojité slepé placebem kontrolované studie podstatné pro registraci.
Vsechny tfi trvaly 6 tydnt a mély podobnou metodologii. Napfic¢ celym
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spektrem techto kratkodobych klinickych studii byl kariprazin signifi-
kantné ucinngjsi nez placebo ve zlepseni celkového skore skaly PANSS
(Positive and Negative Syndrome Scale), skére pozitivni a negativni
subskaly PANSS (2).

Dlouhodoba lécba

Ve dvojité slepé studii, do které byli zafazeni nemocni, ktefi dosahli
remise a byli sledovani minimalné padl roku, byl kariprazin signifikantne
Uspesnéjsi nez placebo (tj. remisi udrzelo dvakrat vice lécenych kariprazi-
nem nez placebem) (9).

Ucinnost kariprazinu vici ostatnim peroralnim AP2G byla sledovéana
ve studiich zamérenych na vyskyt relapsu na daném léku. Srovnani bylo
nepfimé a ukazalo, ze vysazeni kariprazinu bylo spojeno s opozdenym
vyskytem relapsu ve srovnani s ostatnimi AP2G, coz mize byt dano
delSim vyluCovacim polocasem kariprazinu a aktivniho metabolitu (10).

Ovlivnéni specifickych pfiznakd

Nejvice pozornosti bylo vénovano ovlivnéni negativnich priznakd
kariprazinem. Negativni pfiznaky zahrnuji oplostélou afektivitu, alogii,
snizeni volni slozky, anhedonii a socidlni stazeni. Délime je na primarni
(vlastni soucast schizofrenie) a sekundarni, podminéné jinymi faktory
(pozitivni symptomatologii, extrapramidovymi nezadoucimi ucinky,
depresi, ablzem, hospitalizaci, chronifikaci).

Obecné je doporucovana v 1é¢bé negativnich pfiznakd monoterapie
neékterymi AP2G nebo augmentacni postupy. Kariprazin byl Uspésnée
zkouSen v [éCbé negativnich pfiznakl ve velké, 26tydenni, dvojité slepé
studii, ve které byl srovnavan s risperidonem u pacientl s perzistujici
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a dominujici negativni symptomatikou. Kariprazin byl signifikantné lep-
Si nez risperidon a jeho efekt byl nezavisly na zlepseni jinych priznakd
(pozitivnich, depresivnich) a na vyskytu extrapyramidovych nezadou-
cich acinkd (11). Jeho uspésnost v této indikaci byla potvrzena post hoc

analyzou dat 2 randomizovanych, dvojité slepych studii zahrnujicich
kariprazin, aripiprazol, risperidon a placebo u pacientt s akutni schizofre-
nil a dominujicimi negativnimi pfiznaky, kdy byl kariprazin signifikantné
lepSi nez placebo a aripiprazol (12).

V aktualizovanych doporucenych postupech diagnostiky a [écby
schizofrenie Ceské psychiatrické spolecnosti je v 1é¢bé prevazujicich
negativnich pfiznakd na prvnim kroku uveden kariprazin (13), coz je
v souhlase s nejnovejsSimi doporucenymi postupy Iécby negativnich
pfiznakl schizofrenie italskych autord. Pfi selhani 1écby je uvadén ami-
evidence, kombinaci s aripiprazolem nebo augmentaci antidepresivy
(13, 14).

Snasenlivost

Kariprazin obecné vykazuje pfiznivy bezpecnostni profil. Ve srovnani
s nejvice uzivanymi AP2G je kariprazin spojen s nizkym metabolickym
rizikem. Pfi podavani nebyly zaznamenany zadné klinicky vyznamneée
zmény v metabolickych parametrech, prodlouzeni QTc nebo zvyseni
prolaktinu, a vahovy pfirtstek byl maly. Primérné zmeény metabolic-
kych parametrd byly porovnatelné ve skupiné lécenych kariprazinem
a placebem. V porovnani s placebem byl u kariprazinu prokazan sig-
nifikantni vyskyt nezadoucich Ucinkd pouze v pfipadé EPS a akatizie.
Tyto pfiznaky vsak byly vétSinou mirné az stredni intenzity, obvykle
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samy vymizely do 2 tydn( od zahdjeni [éCby a k vysazeni kariprazinu
vedly zfidka. Dlouhodobé studie potvrdily, ze primeérné zmeény oproti
vychozim hodnotam v laboratornich parametrech a kardiovaskularnich
parametrech byly malé, klinicky irelevantni a bezpecnostni profil byl
podobny jako v kratkodobych kontrolovanych studiich (15).

Praktické aspekty podavani kariprazinu

Davkovani

Doporucend zahajovaci denni davka kariprazinu ¢ini 1,5 mg 1x denné.
Poté muze byt v pfipadé potreby zvySovana po malych prirastcich (1,5mg/
den) do maximalni denni davky 6 mg/den. Podle klinického posouzeni
osettujiciho Iékafe ma byt udrzovana co nejnizsi Ucinna davka.

Prechod na kariprazin

NejcastéjsSim dlvodem prechodu na kariprazin jsou pretrvavajici
negativni pfiznaky a nezadouci ucinky dosavadni |é¢by. Preferovana je
metoda zkfizené titrace. NejdUlezitéjsi je v této situaci zabranit relapsu,
proto se panel expertd shoduje v tom, ze je zadouci dosdhnout ucinné
davky kariprazinu pred redukci dosavadni écby i za cenu zvySeného
rizika nezddoucich ucinkd. Vzhledem k dlouhému vylu¢ovacimu po-
locasu kariprazinu Ize titrovat rychle, zatimco stabilizované celkové
hladiny kariprazinu (kariprazinu a jeho hlavniho aktivniho metabolitu)
Ize dosédhnout do 3 tydnd. Zménu z aripiprazolu Ize provést béhem
nékolik dnd, pomaleji se doporucuje postupovat napfiklad pfi zméné
z risperidonu nebo haloperidolu. Opatrné je vhodné postupovat pfi
snizovani dosavadni léCby latkami, které maji vyraznéjsi antihistaminerg-
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ni a anticholinergni efekt, napfiklad olanzapinem, quetiapinem nebo
klozapinem. Snizovani by mélo byt pomalé, trvajici 3—4 tydny kvl
riziku antihistaminergniho/muskarinoveho a dopaminergniho rebound
fenomeénu (16). Pfi pfechodu z kariprazinu na jiné antipsychotikum nenf

v Vs

davkou a kariprazin vysadit (16, 17).

Lécba kariprazinem u specifickych populaci

Pro klinickou praxi jsou dulezité Udaje o moznosti podavat kari-
prazin u specifickych populaci nemocnych se schizofrenni poruchou.
U nemocnych s mirnym postizenim ledvin (kreatininova clearance
> 30 ml/min a <89 ml/min) neni nutné pfizpusobit davky. U nemocnych
se zavaznym postizenim ledvin (kreatininova clearance <30 ml/min)
nebyla uc¢innost a bezpecnost kariprazinu zkoumana a jeho pouziti
neni doporuceno. Podobné u nemocnych s mirnym postizenim jater
(Child-Pugh skore 5-9) neni nutné upravovat davku, u nemocnych se
zavaznym postizenim jater (Child-Pugh skére 10-15) nebyl kariprazin
testovan a neni doporucen (17).

Nedavna studie se zaméfila na zkoumani bezpecnostniho profilu
a davkovani u adolescentl (13-18 rokud) a jedincu starsich 65 let lécCe-
nych kariprazinem. Autofi analyzovali data ze dvou dfivéjsich klinickych
studii, kterd zahrnovala 49 adolescentl a 17 starSich jedincl lécenych
kariprazinem. Kariprazin byl bezpecny a dobfe tolerovany. Laboratorni
vysledky a nezadouci ucinky u obou marginalnich vekovych skupin byly
srovnatelné s dospélou populaci s vyjimkou nizsitho vyskytu insomnie
u mladych a nulového vyskytu akatizie u starsich jedincd. Autofi uza-
viraji, ze kariprazin mdze byt pfi davkovani v rozmezi 1,5-6 mg denné
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bezpecnou lécebnou alternativou u adolescentt a starsich jedincd se
schizofrenni poruchou, daldi studie jsou vsak nutné k ovéreni téchto
predbéznych zjisteni (18).

Kariprazin je hrazen z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisteni
u dospélych pacientl trpicich schizofrenii s pfevazujicimi negativni-
mi symptomy v dalsi linii [éCby pfi neucinnosti nebo nesnasenlivosti
|éCby alespor dvema AP2G a/nebo u pacientl jiz [éCenych atypickym
antipsychotikem s prokazanou obezitou (BMI > 30) a/nebo pfi prikazu
vzniku inzulinové rezistence, diabetu Ci dyslipidemie.

Porovnani kariprazinu s ostatnimi parcialnimi
agonisty dopaminu

V soucasnosti dostupni parcialni agonisté dopaminu, tj. aripiprazol,
kariprazin a brexpiprazol maji podobny mechanismus Ucinku spociva-
jici v parcidlnim agonismu centralnich D2 a 5-HT1A receptor( a anta-
gonismu 5-HT2A receptorU, lisi se vsak v fadé aspektl dulezitych pro
béznou klinickou praxi. Nejdéle na trhu je aripiprazol a na rozdil od
zbyvajicich ma vice l1ékovych forem. VSechny 3 latky jsou indikovany
pro lécbu schizofrenie, v nékterych zemich je aripiprazol a brexpiprazol
schvalen jako pfidatna lécba u depresivni poruchy a aripiprazol a kari-
prazin pro lé¢bu manickych a smisenych fazi bipolarni poruchy typu I.
Ve srovnani s aripiprazolem ma brexpiprazol nizsi viastni aktivitu na D2
receptorech (a z toho vyplyvajici nizsi vyskyt akatizie) a pfiblizné 10krat
vyssi afinitu k serotoninovym 5-HTTA a 5-HT2A receptordm s poten-
cialnim anxiolytickym efektem. Kariprazin ve srovnani s aripiprazolem
ma 3-10krat vyssi afinitu k D3 nez k D2 receptorlim, coz naznacuje
moznost prokognitivniho efektu. Vsechny 3 latky maji malou afinitu
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k histaminovym receptordm a minimalni afinitu k muskarinovym re-
ceptortim (19).

Aripiprazol a brexpiprazol maji podobneé dlouhy vylucovaci polocas
(75-94 hod.), kariprazin 2—-4 dny a jeho aktivni metabolit az 3 tydny.
Aripiprazol a brexpiprazol jsou metabolizovany enzymatickymi systémy
CYP2D6 a CYP3A4. Soucasna aplikace jejich inhibitor, resp. induktord mu-
ze vyzadovat Upravu davky (snizeni o polovinu nebo davku zdvojnasobit).

Kariprazin je metabolizovan primarne pomoci CYP3A4. Pfi soucasném
podavani CYP 3A4 inhibitord pfichazi v Uvahu snizeni davky na polovinu,
podavani kariprazinu s induktory CYP3A4 se nedoporucuje. Pfi nepfimém
srovnani nezadoucich ucinkd je kariprazin nejméné nachylny ke zvyseni
hmotnosti a somnolenci a relativné nejc¢astéji zplsobuje akatizii. Zadny
z uvedenych parcialni agonistt neprodluzuje QT interval (19).
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Polékové akutni poskozeni ledvin

Michal Prokes, Josef Suchopar
DrugAgency, a.s., Praha

Akutni poskozeni ledvin (AKI) léky je relativné ¢astou nezadouci prfihodou, v urcitych pfipadech k nému mohou pfispét i léky, které z dlou-
hodobého hlediska maji nefroprotektivni vlastnosti. Tento ¢lanek obsahuje zakladni informace o patogenezi AKI, o rizikovych faktorech AKI
a pfiznacich AKI a obsahuje seznam Iék{, které jsou spojovany se vznikem AKI.

Klicova slova: akutni poskozeni ledvin, triple-whammy, NSA, inhibitory RAAS, diuretika.

Drug-induced acute kidney injury

Drug-induced acute kidney injury (AKI) is a relatively common adverse event, and in some cases, drugs that have long-term nephroprotective
properties may also contribute to it. This article provides basic information about the pathogenesis of AKI, the risk factors for AKI, and the
symptoms of AKI, and contains a list of drugs that are associated with the development of AKI.

Key words: acute kidney injury, triple-whammy, NSAID, RAAS inhibitors, diuretics.

Uvod ledvin, které maji nékolik morfologicky funkéné odlisnych usekd. Tubuly
Z3kladni stavebnf a funkeni jednotkou ledvin je nefron, tvofeny glome-  pfechazeji do sbérnych kanalkd dfené ledvin a intrarenalnich vyvodnych
rulem s cévnim a mocovym poélem, na ktery navazuji tubuly vintersticiu ~ mocovych cest, vlévajicich se do ductus papillares ledvinné panvicky. Mezi
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hlavni funkce ledvin patfi vyluovani vody, minerald, odpadnich latek a exo-

toxind, k nimz nalezi i léky. Metabolicka inaktivace a exkrece v ledvinach
probiha prostiednictvim glomerularni filtrace a resorpce, pficemz kazdy
z deji ma rtzny vliv na odlisné skupiny latek (1).

Definice akutniho poskozeni ledvin

Akutni poskozeni ledvin (AKI) je definovano jako nahlé zhorseni funkce
ledvin podminéné poklesem glomerulami filtrace. Termin AKI pocatkem 21.
stoleti nahradil dfive uzivany pojem ,akutnf selhani ledvin” (ARF). Zavaznost
diagndzy AKI dokresluji vysledky studie u americkych veterand, ve které
Chawla et al. 2014 (2) prokazali, ze jejich dlouhodoba mortalita byla vyssi
po AKI nez po probéhlém akutnim infarktu myokardu. V soucasné dobé
se pro stanoveni diagndzy a zavaznosti akutniho poskozeni ledvin uzivaji
zejména klasifikacni schémata AKIN (klasifikace stupné AKI), respektive
RIFLE. Podle trojstupriové klasifikace AKIN rozliSujeme tfi stadia AKI, viz
tabulka 1. Klasifikace RIFLE, kterd je pojmenovana podle pocatecnich pis-
men rdznych stadii poskozeni ledvin (Risk, Injury, Failure, Loss, End stage),
rozlisuje i dalsi dvé stadia, viz Doporuceni Ceské nefrologické spole¢nosti
a Ceské spole¢nosti klinické biochemie CLS JEP, 2013 (3). Podrobnosti uvadi
vynikajici ¢lanek ceskych autort Vachek et al. 2014 (4).

Nasledujici udaje ukazuji, ze AKl je v bézné klinické praxi relativne
Castou pfihodou. Ve dvou velkych nemocnicich se spddovou oblasti 639
000 obyvatel ve Velké Britanii Wonnacott et al. 2014 (5) identifikovali AK
u 6,4 % hospitalizovanych pacientt. K rizikovym faktordm patfilo pfedchozi
poskozeni ledvin, ischemicka choroba srdecni, arteridIni hypertenze, dia-
betes a nadorové onemocneni. Taber et al. 2008 (6) jiz predtim prokazal,
ze U hospitalizovanych pacientt je AKI zpsobeno léky v 18-27 % pfipadU
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Tab. 1. Klasifikace RIFLE, podle Doporuceni Ceské nefrologické spolecnosti

a Ceské spolecnosti klinické biochemie CLS JEP (3)

. Hladina sérového SEkfe
Stadia podle RI- kreatini . AKI
reatininu/pokles Diuréza
FLE GER podle
AKIN
Risk (riziko) Zvyseni SCro 50-99 | Pokles pod 0,5 .
% nebo snizeni GFR ml/kg po dobu | stadium
025 % a vice minimalné 6
hodin
Injury (poSkozeni | Vzestup SCr o 100- Pokles pod 0,5 I.
ledvin) 199 % nasobek ml/kg po dobu | stadium
vychozich hodnot 12 hodin a vice
nebo snizeni GFR 0 50
% a vice
Failure (selhani Vzestup SCro 200 % | Pokles pod 0,5 11
ledvin) a vice nebo ml/kg po dobu | stadium
Vzestup SCrnad 350 | 24 hodin a vice,
umol/I nebo anurie
a vice pfi vzestupu trvajici déle nez
0 50 umol/l za 24 12 hodin
hodin, nebo
snizeni GFR o 75 %
a vice
Loss (ztrata funkce | Akutni selhani ledvin | Anurie i -
ledvin s afunkci delsi nez 4 oligurie
tydny
End-stage kidney | Afunkce trvajici déle | Anurie Ci -
disease (terminalni | nez 3 mésice oligurie
selhani funkce)

SCr — sérovy kreatinin; GFR — glomeruldrni filtrace
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z celkového poctu AKI. Nejcastgji se pfitom na vzniku AKI podilela NSA,

aminoglykosidova antibiotika, amfotericin B a inhibitory kalcineurinu (ze-
jména cyklosporin). Ve studii nad databazi pacientskych zaznamu Bellvitge
University Hospital v Barceloné (Spanélsko) Pedrdés et al. 2016 (7) zjistili, ze
AKI byla nejcastéjsi pricinou urgentni hospitalizace pro lékové poskozeni
pacientl nad 65 let, pficemz takova pithoda byla v pribéhu 7 let v uve-
dené nemocnici zaznamendana 453x a podil této diagndzy cinil 22,9 %
ze vSech urgentnich hospitalizaci pro lékoveé poskozeni pacientl. Xue et
al. 2006 (8) zjistili, ze v letech 1992-2001 doslo k nardstu hospitalizaci pro
AKI 0 149 %. Z vyse uvedeného vyplyva, ze poskozenf ledvin Iéky se stava
jednim z aktualnich témat bezpecnosti podavani léCiv.

Patofyziologické mechanismy poskozeni ledvin léky
Akutni poskozeni ledvin Ize didakticky rozdeélit na nasledujici typy
(podle Vachek et al.):
®m Prerenalni typ (60 % pripadt AKI), pfi kterém jsou pdvodné intaktni
glomeruly a tubuly ledvin poskozeny hypoperfuzi ledvin. Pfi¢inou
hypoperfuze je nejcastéji prosta dehydratace, zvlasté u pacientl uziva-
jicich léky, které snizuji efektivitu obrannych regulacnich mechanismd,
které by jinak hypoperfuzi v¢as odvratily (napf. RAASI a/nebo NSA).
®m  Intrarendlni typ (30-35 % pfipadd AKI):
= akutni tubularni nekroza, kterou pUsobi napt. Iékova toxicita, myoglo-
binurie pfi rhabdomyolyze a dalsi,
= makrovaskularni onemocneéni (vaskulitida, tromboembolie),
= poruchy mikrocirkulace (rychle progredujici glomerulonefritidy, akutni
glomerulonefritida, IgA nefropatie, hemolyticko-uremicky syndrom),
= akutni tubulointersticialni nefritida.
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m  Postrendlni typ (5-10 % pfipad’ AKI), kde primarni pricinou byva ob-
strukce vyvodnych mocovych cest.

Vachek et al. 2014 (4) upozornuje, ze rozliseni prerenalniho a intrarenal-
niho AKI nemusi byt vzdy snadné, oba druhy postizeni se mohou vyskyto-
vati spolecné, nebo mohou z jedné formy prechazet do druhé. Napomoci
muze vysetfeni frakni exkrece sodiku (FENa). V pfipadé prerenalni [éze je
snizena glomerularni filtrace, avsak funkce tubull je zachovana. Moc je
tedy koncentrovana a obsahuje nizsi mnozstvi sodiku. Naopak v pfipadé
akutni tubularni nekrézy byva porusena zpétna resorpce vody a sodiku,
moc je ,zfedenad” a obsahuje vetsi mnozstvi neresorbovaného sodiku.
K vypoctu lze pouzit nasledujici vzorec: FENa = (U-Na X S-kreatinin)/S-Na
X U-kreatinin) x 100. Hodnota nad 1 sved¢i pro prerendlni etiologii, pod
1 pro intrarenalni ptivod AKI.

Prerenalni typ AKI:
porucha intraglomeruldrnich hemodynamickych parametr(

U zdravych jedincd je za minutu glomeruly vyfiltrovano zhruba 120 ml
primarni moci. Toto mnozstvi zavisi na tlaku, pod kterym k filtraci dochazi.
Ani pfi dehydrataci a hypotenzi (napfiklad pfi snizeni objemu télesnych
tekutin vyvolaném diuretickou lécbou) vsak nedochazi k vyraznému po-
klesu intraglomerularniho tlaku, a to diky kompenzacnim mechanismdm,
z nichz klicové jsou podle Prieto-Garcia et al. 2016 (9) nasleduijict:

m prostfednictvim zvysené sekrece prostaglandind v macula densa je
zajisténa vazodilatace pfivodné (aferentnf) arteriole glomerulu,

m prostfednictvim aktivace RAAS renin je zajisténa vazokonstrikce efe-
rentnf arterioly glomerulu.
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Obrazek 1 znazornuje tyto mechanismy a zaroven ukazuje, jak jsou

tyto mechanismy blokovany pfi podavani NSA a RAASI (ACE-inhibitor
nebo sartant). Jednak NSA utlumi produkci prostaglandinC a snizi tak
vazodilataci aferentni arterioly a jednak RAASI utlumi vazokonstrikci efe-
rentnf arterioly. Kombinace téchto dvou lékovych skupin s diuretiky (ktera
mohou prispét ke vzniku hypovolemie) se nazyva triple whammy, coz lze
prelozit jako trojitd facka (Vachek takovou kombinaci priléhavé oznacuje
jako ,trio infernal”).

Na prerenalnim poskozeni se kromeé snizeni intraglomerularniho tlaku
podili i dalsi mechanismy, z nichz nejdulezitejsi je hypoxie. Ta pfi hypo-
perfuzi ledvin souvisi se vznikem funk¢nich zkratd mezi paralelné probi-
hajicimi arteridlnimi a vendznimi vasa recta, ktera tvori tzv. protiproudovy
systém. Arteridlni krev je pak v urcitych oblastech ledvin chudsi na kyslik
(4). DalSimi léky, které mohou navodit na davce zavislou vazokonstrikci
aferentni arterioly glomerulu, jsou cyklosporin a takrolimus.

Interakci inhibitord RAAS, NSA a diuretik popisuje fada studii z redlné
klinické praxe, poskodit ledviny muze i kombinace pouze dvou z uvede-
nych Iékovych skupin, jak je zfrejmé ze studie Camin et al. 2015 (10) nad
databézi chorobopisti v jedné okresni nemocnici ve Spanélsku, viz tabulka
2, kterd uvadiincidenci AKI pfi uzivani jednotlivych rizikovych 1ékd i jejich
kombinaci.

Z tabulky 3 je zfejmé, ze vétSina pacienty, u kterych doslo k AKI, byla
starsi 80 let, u vice nez poloviny byla zfejma vyvolavajici pficina vedouci
k dehydrataci a téméf polovina pacientd jiz pfed pfihodou trpéla chro-
nickym rendlnim onemocnéni a/nebo chronickym srdecnim selhanim.

Pravdépodobné nejvyssi silu dikazl na téma triple whammy pfinasi
studie autord Dreischulte et al. 2015 (11) nad databazi zdravotnich zéznamd
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Obr. 1. Reakce organismu na snizeni glomeruldrni filtrace
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ledvi zuzeni eferentni arterie

prostaglandiny, které:

1. uvolni stah svali a rozsiFi
lumen aferentni arterioly,

2. stimuluji juxtamedularni
bunky k sekreci reninu

udrzi tlak v glomerulu a tedy
i glomerularni filtraci na
potfebné urovni

obyvatel regionu Tayside (Velka Britanie) s cca 400 000 obyvateli. Tabulka
4 uvadi pocty pacientl uzivajicich pfislusné kombinace 1ékd, potfebné
k vyskytu jednoho poskozeni pacienta za rok (NNH, tedy Number Needed
to Harm). Z toho je zfejmé, ze trojkombinace rizikovych lékl skute¢née
predstavuje vyssi riziko nez dvojkombinace.

Toxické poSkozeni rendlnich bunék

Postizeny mohou byt véechny typy bunék tvoricich glomeruly, tubuly
i jiné struktury ledvin (1). Buriky rendlnich tubuld, a to zejména proximal-
nich tubuld, jsou zvlasté zranitelné vaci toxickému poskozeni, protoze
jsou vystaveny lokalné vysokym koncentracim toxint vcetné lékd. Léky
plsobi toxické poskozeni tubularnich bunék prostrednictvim poskozeni
mitochondrii, interferenci s tubuldrnim transportem, zvysovanim oxida-
tivniho stresu a/nebo tvorbou volnych radikald (12, 13). Léky spojované
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Tab. 2. Incidence vzniku AKI (10)

vro sz ot paaentu uzivajl- Poc?t Iv'\KI Incidence AKI/1000 95% interval spolehli-

Uzivané léky cich v prubéhu ‘. 5 .

ve t v grx « 7 o uzivatela/rok vosti

prislusné léky 15 mésicu

Samotné RAASI 4 264 4 0,75 0,26-2,14
Samotna diuretika 1457 6 3,31 1,39-7,85
Samotna NSA 3286 1 0,24 0,04-1,62
RAASI + diuretika 4 306 37 6,87 4,81-9,87
RAASI + NSA 737 3 3,26 099-10,68
Diuretika + NSA 356 4 8,99 3,16-35,30
RAASI + diuretika + NSA 90/ 10 8,82 448-1731
Celkem 15 307 65 34 2,59-4,45

s tubularni toxicitou jsou aminoglykosidy s incidenci AKI v 10-20 % pfi-
padd (neomycin, méné gentamycin, tobramycin, amikacin a nejméné
streptomycin), vankomycin (6-30 % pfipadd), amfotericin B (urcity stupen
renalni dysfunkce byl pozorovan az v 60 % ptipadd v pfipadé konvenc-
niho amfotericinu). Je tfeba upozornit, Zze u fady pacientd léCenych vyse
zminénymi léky s nasledkem AKI byly pfitomny zavazné rizikové faktory,
mnoho z nich bylo pfed pfihodou v kritickém stavu hospitalizovano
na JIP, napf. pro sepsi. DalsSimi moznymi pdvodci akutni tubuldrni nek-
rozy jsou rtg kontrastni latky, antivirotika (adefovir, cidofovir, tenofovir),
cisplatina, foskarnet a zolendronat (1, 14). Rizikovymi faktory renalniho
postizeni byva preexistujici onemocnéni ledvin, vysoké davky a dlou-
hodobé podavani potencialné nefrotoxickych Iékd a jejich kombinace.

Intenzitu poSkozeni bunék ledvin ovliviiuje téz aktivita rdznych trans-
portérd, z nichz influxni transportéry vnaseji toxiny a léky z krve do burnky
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tubulu a efluxni transportéry z druhého konce burky ven do lumen tubuld,
odkud je toxin, lék nebo jeho metabolit vylucovan modi ven z organismul.
Obrazek 2 vlevo ukazuje situaci, kdy je aktivita influxnich a efluxnich transpor-
térd vyvazena a toxin, respektive lék (napfiklad cisplatina) postupné pronika
na jednom z polt do bunky pomoci influxniho transportéru OCT2 a na
druhém polu bunky pomodi efluxniho transportéru MATET ven do maodi.
Vpravo je znazornéna situace, kdy je aktivita influxniho transportéru vyssi
nez aktivita transportéru efluxniho, coz mize nastat bud' pfi indukci influx-
nich transportérd, nebo pfi inhibici efluxnich transportérd (nebo v fidkych
pfipadech pokud oba tyto jevy nastanou soucasne). Opacnym zpUsobem
je mozno snizit miru toxicity pfislusného léku, napriklad cisplatiny, pokud
soucasné s ni podame inhibitor influxniho transportéru OCT2 (napt. ondan-
setron). Cisplatina pak pronika do bunky ledvinného tubulu pomaleji, jeji
intracelularni koncentrace jsou nizsi a nizsi je i mira bunécného poskozeni.
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Kromé pfimého toxického vlivu mohou byt tubularni buriky posko-
zeny hypoxii, napriklad v ramci déle trvajici hypovolemické AKI, ke které
mUze dojit u pacientl se zadvaznym krvacenim, s popaleninami ¢i s jinymi
ztratami tekutin. K takovému poskozeni mUze dojit i u stavl spojenych
se snizenym srdecnim vydejem, s anafylaxi a sepsi a mohou se na ném
podilet i souCasné podavana NSA, inhibitory RAAS, cyklosporin nebo
takrolimus (viz vyse, odkazy 1, 14).

Tab. 3. Zdkladni charakteristiky 85 pacientd s AKI spojené s poddvdnim diu-
retik, inhibitord RAAS a NSA (10)

Podil
pacienti

Vek
40-49 35%
50-59 4,7 %
60-69 14,1 %
/0-/9 176 %
80-89 44,7 %
90 a starsi 15,3 %
Chronické rendlni onemocneéni 45,9 %
existujici jiz pred pfihodou
Chronické srdec¢nf selhani 447 %
ArteridIni hypertenze 576 %
Viyvolavajici pricina: horecka nebo 67,1 %
zvraceni nebo prdjem
Hypoalbuminemie 51,5%

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
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Poskozeni renadlnich struktur zanétem a ostatni typy poskozeni
Léky mohou zpUsobit zanétlivé zmény v glomerulech, v tubulech
a v intersticiu ledvin, coz vede k nasledné fibréze a jizveni.

Obr. 2. Oviivnéni nefrotoxicity prostfednictvim zmén aktivit transportnich proteinti

Normalni aktivity
OCT2 a MATE1

Inhibice
MATE1

Indukce
0OCT2

Vysoka koncentrace nefrotoxické
latky v burikach tubulu ledvin

Nizka koncentrace nefrotoxické
latky v burikach tubulu ledvin

Tab. 4. Incidence vzniku AKI (podile (11) po adjustaci na ostatni rizikové faktory)

Kombinace léku Frekvence AKI

Dvojkombinace NSA se samotnymi
RAASI

Dvojkombinace NSA se samotnymi
diuretiky

Trojkombinace NSA s RAAS;
i diuretiky (triple whammy)

1: 347 pacientd

1: 340 pacientd

1:158 pacientd
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Glomerulonefritida je zanétlivé postizeni zptsobené imunitnimi me-

chanismy, které je Casto spojeno s proteinurii. Mezi léky, které ji vyvolaji,
patfi NSA, lithium, soli zlata, interferon q, propylthiouracil a pamindronat.

Akutni (tubulo) intersticidlni nefritida, kterd mize byt zplsobena aler-
gickou odpovedi, byva idiosynkratickou reakci, kterd neni zavisla na dav-
ce (koncentraci) léku. Klasické pfiznaky hypersenzitivni reakce (horecka,
vyrdzka a eozinofilie) vsak nejsou ve vsech pfipadech takového postizeni
pozorovany. Mezi léky, které ji vyvolaji, patfi néktera antimikrobialni [éCiva
a antivirotika, sulfonamidy (véetné sulfasalazinu a zfejmé i mesalazinu),
NSA a také inhibitory protonové pumpy (PPI). Doba latence mezi expozici
|écivem a rozvojem akutni tubulointersticidlni nefritidy se uvadi mezi 7-10
dny, mUze viak byt modifikovana, napf. vlivem opakované expozice léku
(1, 15).

Krystalova nefropatie mize byt zpUsobena latkami, které jsou v moci
malo rozpustné (1). Jako priklad byvaji uvadény sulfonamidy, i kdyz sou-
Casné pouzivany sulfamethoxazol (v rdmci kombinaci s trimethoprimem
kotrimoxazol, napt. Biseptol) je z tohoto hlediska v béznych davkach bez-
pecny. Krystalovou nefropatii vdak mohou zpasobit také indinavir, chino-
lony, nitrofurantoin a methotrexat, vzacné i amoxicilin (14). Mezi rizikové
faktory patfi dehydratace, vysoka davka léciva a hodnota pH modi vyssi
nez 6.

Osmoticka nefréza mUze vzniknout po infuzi hypertonického roztoku
manitolu, sachardzy, dextranu, intravendzné podaného imunoglobuli-
nu i hydroxyethylskrobu (tzv. ,plazma-expander”) (14). Histologicky se
jedna o osmotickou vakuolarni dystrofii bunék proximalniho tubulu, kdy
se objem bunéek zvetsuje, coz vede k edému a zUzeni az uzaveru lumen
kanalka.
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Rhabdomyolyza je syndrom poSkozeni skeletalnich svald, béhem
kterého se do systémového obéhu uvolnuje bilkovina myoglobin (14).
Myoglobin je krvi transportovan do ledvin, kde se projevi jeho pfimé
toxické pUsobeni, zaroven s tim dochazi i k obstrukci tubuld. Mezi pfi-
znaky rhabdomyolyzy patfi svalova slabost, bolesti svalt a Unava v ramci
,flu-like syndromu” (pacient ma pocit, ze ma chfipku), moc byva tmava.
V krvi je pozorovano vyrazné zvyseni kreatin-kindzy. Je dobfe zndmo, ze
rhabdomyolyzu mohou vyvolat statiny, méne se vi, ze ji téz mohou vyvolat
kokain, heroin, methadon, methamfetamin a také konzumace alkoholic-
kych ndpoju. U 50 % pfipadd rhabdomyolyzy dochazi k AKI.

Tromboticka mikroangiopatie ledvin je zpUsobena tvorbou mnoho-
cetnych drobnych tromb0 v mikrocirkulaci (1, 14). Podkladem mUze byt
imunitni reakce nebo pfimy toxicky vliv 1ékd na endotel cév, nasledkem
byva vaskularni okluze a ischemie. Takové zmeény mohou zpUsobit inhi-
bitory kalcineurinu (cyklosporin a takrolimus), mitomycin C a paradoxné
i nékterd antiagregancia, jako je klopidogrel a tiklopidin.

Terapie akutniho
poskozeni ledvin

Terapie se fidi podle etiologie zakladniho onemocnéni (4), zédkladem
je vysazeni nefrotoxickych |éciv, korekce vodni a mineralové poruchy
a u zavaznych pfipadl hemodialyza. Pokud je nutné takové léky poda-
vat (napf. aminoglykosidova ATB), je tfeba monitorovat jejich plazmatické
koncentrace. Moznostmi lécby akutni intersticidlni nefritidy vyvolané léky
se zabyva Moledina et al. 2017 (16), ktery uvadi, Zze je mozno ocekavat
prospéch z podavani glukokortikoidd, pokud je vyloucen infekéni ptvod
intersticialni nefritidy.
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Léky, které mohou vyvolat poskozeni ledvin

Informace o potencidlni nefrotoxicité jednotlivych lékd cerpame ze
studil, jako je napt. nize uvedend studie autort Douros et al. 2018, z kazu-
istik a z hlaseni nezadoucich ucinkd.

Berlinska studie

Ve studii nad sitovou databazi FAKOS autort Douros et al. 2018 (17),
kterd zahrnula vSech 51 nemocnic v Berling, od dubna 2010 do prosince
2011 bylo identifikovdno 143 pacientl s polékovym poskozenim ledvin
(DIKI, tedy Drug Induced Kidney Injury), u kterych bylo mozno dohledat
dostatecné udaje o jejich zdravotnim stavu. DUlezité je, ze do této studie
nebyli zafazeni pacienti s prerenalnim vznikem DIKI (triple whammy
tedy nebyla sledovana). U 51 pacientt doslo k DIKI v pribéhu hospi-
talizace a u 92 v prubéhu ambulantni péce. Tabulka 5 uvadi zakladni
charakteristiky pacientl a vysledky zdravotni péce. Soustfedme se na
Cetngjsi skupinu pacientl, u kterych doslo k DIKI v rdmci ambulantni
péce. Primeérny vek pacientl Cinil 65,6 let (vSichni tedy evidentné nebyli
seniofi), u poloviny z nich bylo pfitommno preexistujici ledvinné posti-
zeni a u veétsiny z nich bylo pfitomno alespor jedno kardiovaskularni
riziko. Zajimavé je, ze u vetSiny pacientl nebyla pozorovana oligurie
ani anurie. Pfitom zdvaznost postizeni byla vysoka, polovina pacientd
musela byt hemodialyzovana. Zhruba u tfetiny pacientl se nepodafilo
plné obnovit funkci ledvin, celkem 5 % pacientl zemfelo.

Tabulka 6 obsahuje vycet IékU, které byly pravdépodobnou pficinou
DIKI a kde k DIKI doslo u vice nez jednoho pacienta. Nejcastéji byly se
vznikem DIKI spojovany inhibitory renin-angiotenzinového systému sa-
motné nebo v kombinaci s hydrochlorothiazidem (HCHT). Z NSA zpUsobil
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DIKIv 11 pfipadech ibuprofen a v 10 pfipadech diklofenak. Z antibiotik byl
nejcastejsi pricinou vankomycin (n = 7), gentamicin (n = 5), ciprofloxacin
(n = 2), cefuroxim (n = 2) a kotrimoxazol (n = 2). Rada pfipadd souc¢asné
uzivala vice lékd, které DIKI mohly zpUsobit. Graf 1 zndzornuje vysledky
biopsie, které byly k dispozici u 21 pacientt s DIKI.

Nejcastgji se jednalo intersticialni nefritis, pfedpokladanym vyvolava-
jicim faktorem byla predevsim antivirotika (n = 7), ATB (n = 6), PPI (n=4),
ARB (n = 2), NSA (n = 2) a diuretika (n=2). U pacientd s tubularni nekro-
zou byla pfedpokladanym vyvoldvajicim faktorem nejcastéji ATB (n=5)
a diuretika (n = 2).

Na zakladeé vyse uvedené studie Douros et al. 2018 a dalsich studii, pre-
hledovych ¢lanka i SPC jednotlivych pfipravkl sestavili autofi tohoto ¢lanku
souhrnny seznam ékd, které jsou nejc¢asteji spojovany s poskozenim ledvin
prerendlniho, intrarenalniho i postrenalniho typu, viz tabulka 7. Je mozno
ocekavat, ze pfi soucasném podavani dvou nebo vice takovych €kl se
jejich nezddouci Ucinky scitaji nebo potencuiji, proto je tfeba kombinace
takovych ekl (pokud nejsou kontraindikované) podavat s obezfetnosti.

Poznamky k vybranym
Iékovym skupinam pusobicim poskozeni ledvin

Nize uvedené poznamky se tykaji predevsim |ékU Siroce uzivanym
v bézné klinické praxi. Je tfeba zddraznit, ze nebezpeclnost jednotli-
vych potencialné nefrotoxickych 1ékd je velmi rozdilna. U nékterych
lék zafazenych do tabulky 7 Ize jen stézi mluvit o nefrotoxicité, kdyz
byl prokazan jejich dlouhodoby pfinos ve smyslu renoprotekce (RAAS,
glifloziny). Tyto Iéky jen v urcitych, ¢asové omezenych situacich spolu-
pUsobi pfi vzniku AKI.
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Tab. 5. Charakteristika pacientt s polékovym poskozenim ledvin ve studii FAKOS (17)

Polékové Polékové
poskozeni vzniklé za poskozeni vzniklé
hospitalizace v ambulantni péci
Poclet pacientd 51 92
Prdmérny vék 734 65,6
Zenské pohlavi 57 % 41 %
Pfedchozi poskozeni ledvin 61 % 50 %
Rizikové faktory
Diabetes mellitus 45 % 40 %
Méstnavé srdecni selhani 47 % 36 %
Arterialni hypertenze 78 % 78 %
Priznaky
Anurie/oligurie 45 % 36 %
Dehydratace 14 % 39%
Otoky 39 % 32 %
Unava 8 % 23 %
Zadné 16 % 7%
Préimér maximalnich hodnot SCr (umol/l) 447 486
Hyperkalemie nad 6,0 mmol/! 10 % 25 %
Hemodialyza 49 % 52 %
Vysledky péce u pacientti s predchozim poskozenim ledvin
Stejna Uroven postizeni ledvin jako pred DIKI 65 % 70 %
Horsi Uroven postizeni ledvin nez pred DIKI 36 % 30 %
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Polékové Polékové
poskozeni vzniklé za poskozeni vzniklé
hospitalizace v ambulantni péci

Umrti 13 % 8 %
Vysledky péce u pacientd bez predchoziho poskozeni ledvin
Doslo 0 0
k normalizaci rendlnich funkci 0% 2> %
Nedoslo , 60 % 45 %
k normalizaci rendlnich funkci
Umnrtf 5% 5%

Tab. 6. Vycet nejcastéjsich léku vedoucich k DIKI v berlinské studii FAKOS (17)

Pocty pacientt
Inhibitory protonové pumpy 3
Klickova diuretika 1
Inhibitory RAAS 21
(ACE-I, ARB nebo aliskiren)
HCHT s ACE-I nebo s ARB 8
Statin 2
ATB 20
Onkologické nebo imunomodulacni 1
léky
NSA 2]
Bisfosfonaty 2
RDG — jodové kontrastni latky 14
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Graf 1. Histologické typy postizeni u 21 pacientt studie Douros, 2018
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Nesteroidnf antirevmatika

COX-2 selektivni NSA jsou zfejmé méne rizikova nez NSA neselektivni.
V meta-analyze studii publikovanych v letech 1990 az 2012 Zhang et al.
2017 (21) zZjistili, ze uzivani NSA (bez rozlisenti selektivity) zvysuje riziko AKI
1,73krat oproti populaci, ktera NSA neuziva. U neselektivnich NSA bylo
riziko 1,84 a v pripadé COX-2 selektivnich NSA 1,41.

Inhibitory RAAS

Spoluucast RAASI na vyvolani AKI zejména prerenalniho typu je pro-
kdzdna (viz vyse). Na otdzku, zda po odeznéni AKl je vhodné znovu na-
sazovat RAASI, odpovédéla kladné studie francouzskych autord Gayat
et al. 2018 (22). Riziko umrti do 1 roku pacientd, kterym byl RAASI opét
nasazen, ¢inilo 0,45 oproti pacientdm, kterym RAASI jiz nasazen nebyl. To
je obecné v souladu s tim, ze podavani RAASI ma (krome jiného) obecné
dlouhodoby nefroprotektivni Ucinek, kdezto pfipadny vznik AKl je vazany
na urcitou udalost kratkodobého charakteru, ktera zpravidla zacina vznikem
dehydratace a hypotenze a po jejimz ukonceni zpravidla Ize v podavani
RAASI pokracovat. Pouceni pacienta a jeho peclivé sledovani je v takovych
pfipadech nezbytné.

Glifloziny

Glifloziny, respektive inhibitory SGLT2, patfi k nejnoveéjsim, vysoce
ucinnym a relativné bezpecnym skupinam antidiabetik. Prokazatelné
prodluzuji délku zivota u DM2, snizuji pocet kardiovaskularnich pfihod
a zpomaluji progresi diabetické nefropatie. Snizuji glykemii tim, ze in-
hibuji transportni systém SGLT2, zodpovedny za reabsorpci glukézy
z primarni moci. Jejich podavani navozuje glykosurii v mnozstvi cca 70
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gramu denné. S kazdou molekulou glukézy odchazi z téla i osmoticky
vazané molekuly vody, dochazi tedy k osmoticke diuréze, ktera u citlivych
pacientd muze zpUsobit dehydrataci a AKI. Saly et al. 2017 (23) pfedpo-
kladaji, ze mezi dalsi mechanismy vzniku AKI pfi podani gliflozinG patfi
téz hypoxie urcitych ¢asti ledvin. Glifloziny tedy na jedné strané chrani
ledviny diabetika pfed progresi diabetické nefropatie, ale na stranée dru-
hé mohou (za urcitych okolnosti) k AKI pfispét. Z grafu 2, vytvofeného
autory tohoto ¢lanku na zakladé databaze hlaseni nezddoucich ucink
FAERS (USA), je zfejmé, ze poclet hlaseni AKI zpUsobené glifloziny na-
rdsta (24), coz potvrzuji i Pearlman et al. 2017 (25). FDA (Food and Drug
Administration) (26) od roku 2016 doporucuje pred zapocetim podavani
gliflozind u kazdého pacienta zhodnotit pfitomnost rizikovych faktord
pro vznik AKI, jako je hypovolemie, chronicka rendlni insuficience, mést-
navé srdecni selhani a soucasné podavani diuretik, ACE-inhibitorti nebo
sartant a NSA.

Nezddouci ucinky gliflozint spojené se vznikem AKI byly popsany
i v odborné literature, dosud nejlepsSim prikladem je série sedmi kazu-
istik autort Perlman et al. 2018 (27). Tito pacienti byli hospitalizovani
v jedné izraelské nemocnici v prabéhu 12 mésict. Pozoruhodné je, ze
pét ze sedmi pacientl bylo stfedniho veku (do 65 let), coz je odlisné
od klasické ,triple whammy”, kterd nejcastéji postihuje seniory. Vyrobci
gliflozinG v CR upozornuji na mozné riziko dehydratace a hypotenze
zejména u starSich pacientl a pfi podavani s diuretiky.

Dale vyrobci upozormuji na mozné snizeni renalni clearance a zvyseni
SCr a vyssi pravdépodobnost takovych pfthod pfi sou¢asném podavani
dalSich lékd ovliviujicich funkci ledvin, jako jsou ACE-l a ARB. Vyrobce
kanagliflozinu (29) kromé toho vyslovené uvadi, ze kanagliflozin neni
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Tab. 7. Souhrnny seznam Iékd, které jsou spojovdny s vyskytem DIKI (podle (1, 17,18, 19, 20) a SPC jednotlivych IéCivych pripravkd)

Skupina Lécive latky

Léky ovlivhujici intraglomerularni NSA neselektivni i selektivni
hemodynamiku

léky s diuretickym uUcinkem: thiazidy, klickova diuretika, glifloziny (inhibitory SGLT-2)
ACE-inhibitory, sartany (ARB)

Antibiotika a chemoterapeutika aminoglykosidy: streptomycin, tobramycin, gentamicin, amikacin

sulfonamidy vcetné kotrimoxazolu, chinolony, vzacnéji i peniciliny

vankomycin, nitrofurantoin

amfotericin B, rifampicin, kapreomycin

pentamidin, chinin, chlorochin, hydroxychlorochin

Antivirotika adefovir, tenofovir, ritonavir, aciklovir, ganciklovir, valaciklovir, valganciklovir

Protinddorové Iéky alkyla¢ni latky: cyklofosfamid, ifosfamid, karmustin, lomustin, streptozocin

antimetabolity: methotrexat, pemetrexed, klofarabin

inhibitory VEGF (inhibitory angiogeneze): bevacizumab, remucirumab

ostatni léky: mitomycin, cisplatina, everolimus, ceritinib, bexaroten, bortezomib

Imunomodulancia interferony alfa i beta v¢. pegylované verze

Imunosupresiva inhibitory kalcineurinu: cyklosporin a takrolimus, inhibitory mTOR: sirolimus a everolimus

Specifickd antirevmatika DMARD:s: soli zlata (aurothiomalat sodny), penicilamin

Ostatni léky statiny, vzacné téz fibraty (pfi kombinaci s cyklosporinem), bisfosfonaty, lithium, RTG kontrastni latky

s obsahem jodu, soli antimonu (meglutin stibias, natrii stibogluconas), acetazolamid, vzacné téz paralen
(pfi kombinaci s NSA), 5-aminosalicylaty (sulfasalazin a mesalazin) a latky vyvolavajici osmotickou nefrézu
(napf. manitol, hydroxyethyl skrob)
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doporucen u pacientd uzivajicich diuretika nebo s depleci objemu,

napf. kvuli akutnimu onemocnéni (jako je napf. gastrointestinalni one-
mocnéni), a to z ddvodu rizika dehydratace a hypotenze. Je vhodné
pfipomenout, ze pfi snizeni renalnich funkci (napf. u AKI) se v téle mo-
hou kumulovat Iéky, které se vylucuji pfedevsim modi, jako je napfiklad
metformin. Lze oCekavat, ze soucasné podavani metforminu a gliflozind
bude asté a ze v nepfiznivém pripade mUze dojit i k laktatové acidoze,
jejiz mortalita je vysokad, jak uvadi Kubat et al. 2017 (29).

RTG kontrastni nefropatie

Svoboda, 2007 (30) uvadi, ze po intraarteridlnim podani jédove kon-
trastnf latky se AKl objevuje u 1-7 % bézné populace, avsak u rizikovych
pacientd je incidence takové AKI zvySena, a to na 14,5-55 %, pficemz
mortalita této pfthody ¢inf 20 %. Radnou piipravou pacienta na vykon
je mozno vyskyt této komplikace vyrazné redukovat. Rizikové faktory

Graf 2. Kumulativni pocty hldseni AKI zpdsobené glifloziny v databdzi FAERS (USA)
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vzniku kontrastni nefropatie jsou uvedeny v tabulce 8. U IéCiv, kterd
se z téla vylucuji vyhradné ledvinami, jako je napfiklad metformin, pfi
AKI hrozi pfedavkovani, proto podle vyrobce metforminu (31) ma byt
tento vysazen pred podanim jodové kontrastni latky a jeho podavani
muze byt zahdjeno nejdfive 48 hodin po provedeni RTG vysetieni za
podminek, ze byla znovu vyhodnocena renalni funkce a bylo zjiSténo,
ze je stabilni.

Zaver

Terapie nekterymi [éky mize byt spojena se vznikem AKI. Toto ri-
ziko se nepochybné zvysuje po soubézném podavani vice takovych
lékd. Riziko AKI je modifikovano pfitomnosti rizikovych faktord, k nimz
patii vék, funkéni stav ledvin, hydratace nemocného a elektrolytova
rovnovaha. Autofi jsou presvédceni, ze kombinace [ékl schopnych
vyvolat AKI by se méla pfedem vzdy velmi pecliveé zvazit, a to zejména
u seniort. Seniofi by také méli byt lékafem upozornéni, ze samolécba
nesteroidnimi protizanétlivymi léky neni vhodna, zejména pokud jsou
|éceni léky inhibujicimi RAAS a/nebo diuretiky.

Text tohoto ¢lanku vznikl na zaklade prednasek Interakéni akademie
DrugAgency, a.s., urCenych pro |ékafe i farmaceuty.
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Tab. 8. Rizikové faktory vzniku kontrastni nefropatie podle Svoboda, 2007 (30)

POLEKOVE AKUTNI POSKOZENT LEDVIN

Rizikové faktory nemodifikovatelné

Jisté

Mozné

Rizikové faktory
korigovatelné

chronicka rendlni insuficience
od 3. stupné

DM bez nefropatie

dehydratace, resp.
hyperosmolarni stavy

DM + chronicka renalni
insuficience jakéhokoli stupné

HIV nefritida

hypotenze, Sok

nefrotoxické poskozeni ledvin

obezita, metabolicky syndrom X

hypoxie

srdecni selhanfi
(LVEF pod 40 %, akutni IM)

hypertenzni nemoc
(zejména zavazna s aktivaci RAAS)

hyponatremie

vek nad 75 let

cirhéza jater

hypoalbuminemie

nefroticky syndrom, do jisté miry
i proteinurie nizsiho stupnée

myelom (zejména pokud paraprotein pUsobi hyperviskozitu)

anémie

transplantovana ledvina

soucasna chemoterapie, radioterapie

snizeni plazmatického objemu

solitarni ledvina

objem a typ jodovych
kontrastnich latek

opakované operace v celkové anestezii

opakované vys. jodovymi
kontrast. .

muzské pohlavi

nefrotoxické léky
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Vydarené XXXVI. Lékarnické dny v Liberci

Mésic fijen jsme si jako organizatofi zatizili tim, Zze jsme po dvou letech
usporadali v kratkém sledu dvé odborné akce. Konecneé prezencné a my-
slim, ze to stalo za to, snad to bude pokracovat. Dva mésice po konani
prvni akce si fikdm, Ze je dobfe, ze je to zdarné za nami, dnes by to jiz
zfejmé neslo.

XXXVI. Lékarnické dny probéhly ve dnech 1.-3. fijna v Lidovych
sadech v Liberci za ucasti 120 lékarnikd. Historicky sal patfici zoologické
zahradé byl vhodnym prostredim s dobrym zédzemim a ochotnym perso-
nalem. ZvI&sté restaurace Formanka v Cele s panf Siskinovou se opravdu
snazila a udélala, co nam na ocich vidéla. Prvni fijen od 20 hodin byl ve
znameni Uzasného koncertu turnovské skupiny Mackie Messer Klezmer
Band hrajici zidovskou hudbu s opravdovym nadSenim. Drobné obcerst-
veni po koncerté pak spojilo ucastniky k pratelskym rozhovortim. Vétsina
prespolnich pak odesla do svych pfibytkl v pfijemném Hotelu u jezirka
nedaleko.

Za sobotu a nedéli odeznéla pestra paleta 17 pfednasek rozdéle-
nych do Sesti tematickych blokd. Nebylo lehké je naplnit, ale aspor méli
prednasejici i diskutujici dostatek ¢asu na své prezentace. V prvnim bloku
Farmakoterapie bolesti zaznély dvé prednasky. Dana Vondrackovs,
vedouci subkatedry algeziologie IPVZ, se zabyvala IéCbou chronické bo-
lesti. Dle WHO se bolest [é¢i ve tfech stupnich, do kazdého nich zapadaji
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jednotliva analgetika od neopioidnich az po silné opioidy, vse doplnené
o koanalgetika (antiepileptika, antidepresiva, kapsaicin, kortikoidy, konop,
centralni myorelaxancia). Uvedeny byly nové kombinované pripravky
a opioidy (Metadon gtt,, Morfin sulfat gtt., transmukdzni fentanyly atd.).
Velmi trefné doplnil informace o lé¢bé bolesti Martin Simi¢ek, vedouct
lékarnik nemocnicni lékarny FN u sv. Anny v Brné. Pripravil si inspirativni
prednasku pro poradenstvi pfi léCbé pro pacienty v lékarné. Zahrnul do ni
i novinky jako je fixni kombinace paracetamol + ibuprofen, dexketoprofen
+ tramadol, dexibuprofen. Ve skupiné opioidU je to pegylovany naloxon
k lé¢be zacpy, sedmidenni buprenorfin, nazalni fentanyl. Druhy blok byl
venovan farmakoterapii v neurologii, a to jen dvéma kapitolam. Prvni
se mistrné zhostila Simona Haluskova z Neurologické kliniky FN v Hradci
Kralové ktera shrnula poznatky o Ié¢bé téhotnych pacientek s roztrouse-
nou sklerézou. Interferony a glatiramer se podavaji az do prikazu gravidity,
u natalizumabu se pfi hrozicim vzplanuti choroby doporucuje pokracovat
v terapii, ostatnf léciva jsou kontraindikovana. Druhou pfednasku méla
liberecka vedouci Iékarka iktové jednotky Zuzana Eichlova, ktera shrnula
klinické zkusenosti s antikoagulacni terapii na svém pracovisti vcetne
pouziti antidota dabigatranu idarucizumabu (Praxbind®). Treti prednasku
doplrujici tento blok méla kolegyné Sarka Voriskova, kterd shrnula akti-
vity spolku Lékarnice maminky, ktery sdruzuje 126 lékarnic a usporadal
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v posledni dobe 86 pfednasek s besedou pro vefejnost. Vyjmenovala
nejcastejsi témata besed a otazky Ucastnic. Treti blok nasledoval po
pauze na obéd a byl vénovan konzultacni ¢innosti v [ékdrné. Prvni byl
pohledem akademického pracovnika Josefa Malého, vedouciho Katedry
socialnf a klinické farmacie z FaF UK, ktery objasnil metodiku individualnich
konzultaci smértujici ke zhodnoceni farmakoterapie a k rozboru Iékového

zaznamu pacienta s uvedenim vzdélavacich moznosti pro zajemce o tuto
¢innost. Jako priklad byly uvedeny zasady péce o pacienty s hypertenzi.
Ale$ Marecek pak navazal pohledem praktikujiciho Iékarnika, zaméfil se
na srovnani toho, co mdze uplatnit v konzultacich klinicky farmaceut a co
lékarnik. Pro oba se najde dulezité misto v péci o pacienta a bude snad
do budoucna patfit k finan¢né ohodnocenym vykondm obou profes|.
Ctvrty blok byl vénovén Postcovidovému syndromu a oékovani.
Prvni sdéleni mél clovék nejpovolanéjsi, Michal Kopecky, zastupce pred-
nosty plicni kliniky FNHK a primaf centra postcovidové péce v Hradci.
Postcovidovy syndrom zahrnuje pretrvavajici obtize po prodélani covi-
du-19 trvajici déle nez 12 tydnd. Jde zhruba o 5 % vsech pacientd (v CR
cca 84 tisic pacientl). Obtize zahrnuji: bolest, zavrate, snizena kvalita
zivota, celkova slabost, dechové obtize, potfeba inhalace kysliku, kasel,
snizené kognitivni funkce, deprese, anxieta, bolesti hlavy, palpitace, bo-
lest na hrudi, tromboembolie, padani vlasd, chronické poskozeni ledvin.
Petr Jilek v posledni sobotni pfednasce shrnul informace o ockovani jako
jednom z nejvéetsich objevd v déjinach lidstva, ktery zachranil v historii
i dnes miliony lidskych zZivot(. Objasnil principy jednotlivych typd vakein,
pfipomnél, proc¢ je nebezpecné odmitat ockovani — brani vzniku kolektivni
imunity, neni soukromou veci, erpa vefejné finance na zdravotnictvi pfi
infekci, pfedstavuje vefejné ohrozeni.
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Po prednaskach byla usporadana vlastivédna prochazka Masarykovou
tfidou s pravodkyni. Bylo to osvezujici, vyznamné budovy na ulici vedouci
od radnice (miniatura viderské), pfes muzeum, galerii z pfestavenych |aznf
az po Lidové sady se pomalu halily do tmy a jejich nasviceni jim pridavalo
na krase. Spolecensky vecer s krasnym rautem a dobrou muzikou byl pak
skvélym zakoncenim naro¢ného dne.

Nedeélni program pak zacal vynikajici pfednaskou mladé liberecké
vedkyne Markéty Klicové, kterd nas seznamila s vyuzitim nanomateriald
v tkanovém inzenyrstvi a regenerativni mediciné. Pro farmaceuty nezna-
mé téma objasnila opravdu mistrovsky a didakticky. Pfedstavila princip
vyroby nanovlaken a moznosti jejich vyuziti napt. pro kryti stfev po ope-
racich, ndhrada nedegradabilni membrany v ledvinach na Cipu, vyzkum
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nanovlakenné nahrady brzliku, nervové tkané, Iécba glaukomu, cévni na-

hrady. Druhou prednasku mel kolega Tomas Arndt a zabyvala se osudem
zidovskych lékaren v obdobi Soa. Viychazel v ni ze své letos vydané knihy
Lékarny s Davidovou hvézdou v ¢ase Soa. Osudy lékaren i lékarnikd byly
velmi pohnuté jak v lékarnach, tak ve farmaceutickém prdmyslu. Zajimavé
jsou osudy nékterych konkrétnich osobnosti, z nichz nékteré zahynuly
a nekteré prezily muceni v koncentracnich taborech. Dalsi prezentaci mél
kolega Karel Volenec z firmy Ella CS v Hradci, ktery se snazil objasnit, jak
potfebny by byl farmaceut vzdélany v oblasti zdravotnickych prostiedk
pro jejich snadnéjsi a rychlejsi uplatnénf v praxi. Sam je renomovanym
vyrobcem biodegradabilnich stentd, tak vi, o Cem je fec.

Posledni blok Farmacie ve svétle dnesni doby zahrnoval péet pred-
nasek. Prvni o novinkach ve studiu farmacie na Univerzité Karlové prednesl
Tomas Simdnek, byly to jeho posledni lékarnické dny ve funkci dékana
a navic v jeho rodném meésté. Timto mu chci podékovat, ze zadnou z na-
Sich akci nevynechal a vzdy ji obohatil skvelou pfednaskou. Za brnénskou
fakultu vystoupila prodékanka Tinde Ambrus, kterd shrnula historii far-
maceutického studia v Brné a pfinesla nové informace o ro¢ni zkusenosti
brnénské fakulty v naruci Masarykovy univerzity. S dalsim sdélenim vystou-
pila Marcela Heislerova, vedouci Katedry Iékarenstvi IPVZ, o novinkach ve
specializacnim vzdélavani farmaceutd a seznamila nas se stavem pfiprav
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vzdélavacich programU jednotlivych obord, nékteré z nich budou vyda-
lékarnické komory od legislativy az po vzdélavani a podékoval koleglim
za skvelé zvladnuti jejich povinnosti v ¢ase pandemie. Slavnostnim vrcho-
lem kongresu byla hodnotici prednéaska Martina Dolezala, predsedy CFS,
ktery pfipomnél vyznamné 150. vyroci nasi odborné spolecnosti, ktera
je nejstarsi farmaceutickou instituci v CR. Po své prednésce pak slavnost
zavrsil predanim pamétni medaile PhMr. Sedivého Jifimu Kotlarovi za jeho
celozivotni pfinos farmaceutické praxi.

Co fici zaverem? Jsem opravdu rad, ze jsme se mohli sejit s prateli a ko-
legy nazivo. Bylo to sité horkou jehlou, ngjaké velké planovani dnes neni
mozné. Dik patif vsem z vyboru Sekce Iékarenstvi: Jané Kotlarové, lvané
Sokolové, Tondovi Svobodovi a Radku Oswaldovi a déle Jirkovi Kotlarovi,
Alene Grodzové, Petru Sedlakovi a AleSi Mareckovi, vsichni prispeli ke
zdadrmému pribéhu akce. Prostiedi a lidé v Lidovych sedech byli skvéli,
vysli ndm ve vsem vstfic, byla to i pro né zase prezencni akce po dlouhé
dobé a bylo to znat.

Na konci jsme kratce predstavili misto dalsich |ékarnickych dnd. Pokud
to pUjde, bude to 7-9. fijna 2022 v Hotelu Atom v krasné Trebici. Tak pfi-
jedte, vSichni se na vas budeme tésit.

PharmDr. Pavel Grodza
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