Interakce léciv

_~typ latky — kvalita interakce N
Lécivo vysledny ucinek

. davka kvantita interakce /

RECEPTORY

Co je receptor?
Jak se liSi agonista a antagonista?

Jaky je rozdil mezi aktivitou a afinitou?

Co je to kompetitivni a nekompetitivni inhibice?




RECEPTORY

Agonisté — |atky, které aktivuji receptory podobné jako endogenni latky
Antagonisté — brani G¢inkd endogennich latek a agonist@
Nezapomenout:

Interakce s receptorem, ale také chemicky a fyziologicky antagonismus
(glukokortikoidy a inzulin)

RECEPTORY

Cisti (plni) agonisté vyvolavaji pfi piném obsazeni receptor stejny,
maximalni Gcinek Iéciva.

Parcidlni agonismus (kompetitivni dualismus; smiSeni, ¢aste¢ny agonismus
agonisté (kompetitivné mohou inhibovat odpovédi vyvolané Cistymi
agonisty).

Lécivo mlize mit nulové Gcinky (Cisty antagonista), nebo jiny stupefi ucinku
vy$8i nez nula (parcidlni agonista az Cisty agonista).

RECEPTORY

Terapeuticky i toxicky ucinek je dlisledkem
interakci [éCiv s makromolekulami v organismu
zvirete — receptivni substance a receptor.

Co je tou makromolekulou?




RECEPTORY

Makromolekuly receptorii:

Vétsina receptor( jsou bilkoviny, struktura polypeptidd je variabilni,
specifického tvaru a rozmisténi naboje

Regulaéni bilkoviny — prostfednictvim nich plisobi neurotransmitery,
hormony,...

Enzymy — mohou byt inhibovéany nebo aktivovany
Transportni bilkoviny (Na*, K*-ATPaza, digitalisovy receptor)
Strukturalni intracelularni bilkoviny (tubulin)

RECEPTORY

Receptorova heterogenita

Vice receptorovych podtypd jednoho receptoru v organismu asto i v jedné
tkani

-> relativné malym mnozstvim regulacnich latek mdze organismus ovlivnit
velmi mnoho fyziologickych pochod@

Cil: pFiprava selektivné plsobicich latek

ODCHYLKY OD NORMY
Rézné odpovédi v pribéhu 1éCby u pacienta.

Nezadouci ucinky, alergické reakce, idiosynkrastické
reakce

Hyporeaktivni pacient - oslabena

Hyperreaktivni pacient — zesilena odpovéd’ na léciva




ODCHYLKY OD NORMY

Hypersenzitivita — zahrnuje alergické nebo jiné
imunologicky zprostfedkované reakce na
[éCiva

Tolerance — rozviji se pfi dlouhodobém podavani
IéCiva (obvykle klesa odpovéd’)

Tachyfylaxe — reaktivita po podani léCiva klesa rychle

ODCHYLKY OD NORMY

PROC?

ODCHYLKY OD NORMY

« Zmény v koncentraci IéCiva v blizkosti receptoru
(déno farmakokinetickymi rozdily)

« Rozdily v koncentracich endogennich
receptorovych ligandd

« Zmény v poctu nebo funkci receptord

« Zmény ve slozkach odpovédi distalné od receptoru
- funkeni integrita v cilovych burikach




Interakce

Co jiz vite o kombinaci léCiv?

ucinek se muize I

synerqgizmus
* sumace

jednostranna : analgetika anodyna + narkotika
oboustranna : kombinace cytostatik

* potenciace
jednostranna : Ca** + digoxin
oboustranna : digoxin + thiazidova diuretika

Co jiz vite o kombinaci lé¢€iv?

ucinek se muze ‘

antagonizmus

 farmakologicky: ACH + atropin

« fyziologicky: ACH + adrenalin

» chemicky: heparin + protamin sulfat




Co zvysuje pravdépodobnost interakci?

* Vysoce ucinné léciva

* Induktory nebo inhibitory jaternich enzymi
* P¥i uzivani vice 1éciv najednou

* Pacienti s onemocnénim jater nebo ledvin
¢ VEk (seniofi)

NeZadouci interakce IéCiv jako
farmakoterapeutické komplikace

* Nasledky: od banalnich aZ po Zivot bezprostfedné ohrozujici!!!
— Vyznamnd ekonomickd ztrata

* Pozor zdrojem nékterych zavainych interakci mohou byt i OTC léiva
— Duslednd lékova anamnéza s otazkou na OTC
— Edukace pacienta a interdisciplinarni spoluprace

* K vétsiné zadvainych interakci dochazi pti hospitalizaci
— Nejvyssi frekvence kombinace vétsiho mnozstvi léciv
— Zavéadéni novych farmakoterapeutickych pfistupl ke stavajici terapii
— Je Castéjsi parenteralni aplikace

NeZadouci interakce IéCiv jako
farmakoterapeutické komplikace

* Interakce lé¢iv mohou byt:
—Zadouci: zdmérné a z terapeutického hlediska
vyhodné, mohou mit za ndsledek:
» ZvySeni u€inku: napf. kombinaci cytostatik
nebo ATB
* Snizeni ucinku: napf. pfi lé¢bé
predavkovani antidoty




NeZadouci interakce IéCiv jako
farmakoterapeutické komplikace

* Interakce lé¢iv mohou byt:
— Nezaddouci — nechténé a potenciadlné znacné
nebezpecné, mohou mit za nasledek:
* Snizeni tcinku: selhdni terapie
—napt. plicni embolie pti selhani antikoagulacni
|éCby, rejekce transpldntatu pfi selhani
imunosupresivni 1é¢by, zdvazné infek¢ni stavy
pfi selhani ATB terapie
* Zvyseni ucinku — navozeni nezadoucich az
ireversibilnich toxickych Gcinkd

Mechanismy Iékovych interakci
I. Chemické/farmaceutické interakce

* Vzajemné ovlivnéni na zakladé chemickych ¢i fyzikdlné-chemickych
interakci

— Pred podanim do organismu (= farmaceutické inkompatibility,
napt. v injekéni stfikacce, infuznim roztoku, IPLP pfiprava Iéciv).
* V HVLP vyfeSeno farmaceutickymi technology a chvaleno
SUKLem
— Vzdy visualni inspekce pred podanim!!!
— Napt. hydrokortizon inaktivuje heparin ¢i penicilin...¢asto je
zodpovédné vehikulum (charakter, pH)
 P¥i IPLP — doporucCuje se vychdzet z literatury (Prescriobciones
magistrales, Prescribciones Pharmaceuticae) a event.
konzultovat s 1ékarnikem

Mechanismy Iékovych interakci
I. Chemické/farmaceutické interakce

— V misté podani: napt. GIT traktu vétSinou dochazi k zabranéni
¢i sniZeni jejich absorpce
* Napr. Ca2+, Mg2+, €i Fe3+ ionty Ci antacida je nebo i Al3+
obsahujici pfi podani s tetracykliny, chinolony!
* Adsorp¢ni uhli (carbo med.), diosmektid — adsorbuji na
sebe fadu léciv
 Cholestyramin, cholestipol — hypolipidemicky pus.
pryskyfice (adsorpce)
 Sukralfat — adsorbce, prevence absorbce v Zaludku
* Antacida — ovlivnéni pH, adsorpce
- N#)tn\'/ odstup od soucasné podavanych léCiv (alespon
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Mechanismy lékovych interakci
[I. Farmakokinetické interakce

* Interakce lé¢iv na rovniAD M E
— Absorbce (ovlivnéni miry a/nebo ¢asového prabéhu)
. Chemické/f?/zikélné chemické interakce (viz
predchozi slide)
* Léciva ovliviujici motilitu GIT:
—Snizeni projimadly (laxativy), vy3si ddvkou
prokinetik {zrychlena pasaz GIT, zvlasté u léciv
s pomalou a nekompletni absorpci)
—Zpomaleni absorpce — antimuskarinika
zpomalujici vyprazdnovani zaludku

Mechanismy lékovych interakci
[I. Farmakokinetické interakce

* Interakce Ié¢iv na urovniAD M E
— Distribuce
* Kompetice o vazbu na plasmatické proteiny
- ?/tésnénl' z vazby u |éciv s velmi vysokou vazbou na
plasmatické proteiny (napf. warfarin, salicylaty,
perordini antidiabetika, fenytoin
—Klinickd vyznamnost — vétsinou dalsi mechanismus
» Warfarin + kys. acetylsalicylova
» Valprotat + fenytoin
* Viytésnéni z vazby na tkafové proteiny: chinidin vytésiiuje
digoxin (dale redukuje jeho renalni exkreci) — moznost
intoxikace digoxinem

Mechanismy lékovych interakci
Il. Farmakokinetické interakce

* Metabolismus (biotranformace)
* Lokalizace: zejména jatra, déle stfevni sténa
* ZpUsob ovlivnéni
* indukce: SNIZENI koncentraci a tedy ucinku
soucasné podavanych léCiv — selhani terapie
* Inhibice: ZVYSENI koncentraci a tedy G¢inku
soucasné podavanych léciv — nezadouci ucinky a
toxicita
» Casova osa
* Indukce je vétsinou pomalejsi v ndstupu
(maximum aZ za 7-10 dn0), ale pfervava
dlouhodobé (dny azZ tydny po vysazeni)

* Inhibice se projevuje rychleji




Mechanismy lékovych interakci
[I. Farmakokinetické interakce

¢ Metabolismus (biotranformace)

* Ovlivnéna muze byt:
* 1. faze biotransformace (majoritné zodpovédny CYP450 =
patrné nejvyznamnéjsi ¢ast FK interakci viibec)
« 2. faze biotransformace (transferasy: UDP-glukuronid ¢i
acetyl -transferasa)

Mechanismy lékovych interakci
[I. Farmakokinetické interakce

¢ Metabolismus (biotranformace)

— Ovlivnéni cytochromu P450
« Existuji rizné isoformy CYP450
— nejvyznamnéjsi jsou CYP450 3A4, 2D6
* Induktory: fenytoin, karbamazepin, barbituraty, rifampicin,
griseofulvin, extrakt. z tfezalky (Hypericum perforatum)
« Inhibitory: Ketokonazol, erytromycin, chloramfenikol, chinidin,
cimetidin...
— vybranych isoforem dale: amiodaron, valproat, omeprazol, fluoxetin
* Pozor zejména pri terapii: warfarinem, cyklosporinem, p.o. kontraceptivy,
antiepileptiky a glukokortikoidy

Mechanismy lékovych interakci
Il. Farmakokinetické interakce

¢ Metabolismus (biotranformace)

— Ovlivnéni UDP- glukuronid transferasy: antiepileptika
* Indukce: fenytoin, karbamazepin, barbituraty
* Inhibice: valproat




Mechanismy lékovych interakci
Il. Farmakokinetické interakce

Klinicky vyznamné ptiklady ovlivnéni CYP450
a biotransformace lé¢iv

Mechanismy lékovych interakci
Il. Farmakokinetické interakce

* Exkrece — zejména renalni

* Inhibice tubularni sekrece

— urikosurikum probenecid snizuje tubularni sekreci nékterych
1é¢iv, napt. penicilinu, plivodné to mélo mit terapeuticky
vyznam)

 Thiazidova diuretika navozuji relativni depleci Na* a tim
nepfimo zvysuji reabsorpci Li*
— SniZena renalni clearence Li*— CNS toxicita Li*

* Inhibice tubularni reabsorpce:

— snizena reabsorpce sulfonamidud pfi sou¢asném podani
kyselych latek (napF. vitaminu C) a zvlasté kys. acetylsalicylové

Mechanismy lékovych interakci
Il. Farmakokinetické interakce

* Exkrece — klinicky vyznamné pfipady:

inhibice tubularni sekrece




Mechanismy lékovych interakci
[I. Farmakodynamické interakce

SniZeni nebo zvy3eni farmakologického Ucinku na prostfednictvim
ovlivnéni téhoz Ci jiného fyziologického systému i biochemické
cesty metabolismu endogennich latek
Klinicky vyznamné pfiklady:
* warfarinu + kys. acetylsalicylova - zvySené riziko krvaceni (kys.
acetylsalicilova je OTC, mozna FK i FD interakce)

Diuretika (napf. furosemid) + digoxin
Hypokalémie provazejici diuretickou Ié¢bu zvySuje toxicitu
digoxinu (zvy$ena vaznost na Na*K*-ATPasu)

ACE-inhibitory+kalium Setfici diuretika

ACE-I vyrazné zvysuji kalémii navozenou kalium Setficimi
diuretiky (napf. spironolakton) - riziko hyperkalemie a
zavaznych arytmii

Mechanismy lékovych interakci
[I. Farmakodynamické interakce

SniZenj nebo zvy3eni farmakologického Ucinku na prostfednictvim
ovlivnéni téhoz Ci jiného fyziologického systému i biochemické
cesty metabolismu endogennich latek

Klinicky vyznamné pfiklady:

* B-blokdtory a verapamil (Ca%* blokator): potenciace negativné
chronotropniho, dromotropniho a inotropniho Gginku: vazna
bradykardie az srdecni zastava, manifestace srde¢niho selhani
B-blokatory a insulin: event. hypoglykemie vznikajici po
insulinu je maskovana b-blokatorem (preojevuje se zvysenym
tonem sympatiku) a prohloubena, protoze jsou ,,vypnuty*
kompenzaéni mechanismu zavislé na sympatiku — moznym
dlsledkem mUze byt nahly pad hypoglykemického komatu

Mechanismy lékovych interakci
Il. Farmakodynamické interakce

Klinicky vyznamné priklady:

— Latky s centralné tlumivym tcinkem se mohou vzdjemné potencovat:
benzodiazepiny a H1-antihistaminika, obdobné to plati pro sedativni
antipsychotika nebo alkohol!

- Sirokospektra ATB (napf. tetracykliny)

B zvy3uji riziko krvécivych komplikaci pi 16€bé warfarinem (potlaéeni
mikrofldry produkujici vit. K ve stfevé)

B Mohou zvy3ovat riziko selhani p.o. kontracepce v ddsledku
potlaceni mirkroflory $tépici vazbu mezi estrogeny a
glukuronidovou kys. — snizeni enterohepatélni cirkulace (klin.
vyznam ?)

- Inhibitory monoamino oxidasy

- Stricyklickymi antidepresivy: hypertenzni krize

- Se selektivni inhibitory vychytavani serotoninu SSRI: serotoninovy
syndrom
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Prevence lékovych interakci

* Vlyhybani se polypragmazii

* Vyhybani se kombinaci s l1éCivy s vyraznym
interakénim potencidlem, mame-li k dispozici
alternativu

* VyuZiti informaci z SPC, popt. specializovanych zdroj,
databazi a informacnich center

Interakce s potravou

* Soucasné pojita potrava muZe zasadnim zptsobem ovlivnit farmakokinetiku i
dynamiku Teciv

¢ Interakce s farmakokinetikou léciv
* OvlivnéniADM E
* Absorpce
* Bez potravy
* drazdéni stén GIT (problém u Zn, vit. C, kys.
. acetylsalicylove, |buprofem
* Casto byvd zpozdéna
* zalezi na kvantité a kvalité naplné zZaludku
* yyznam u léciv, kde ocekavame rychly nastup
ucinku (napf. antipyretika)

Interakce s potravou

Soucasné pozita potrava mlze zasadnim zplisobem ovlivnit farmakokinetiku
i dynamiku léciv
Interakce s farmakokinetikou léc¢iv
« OvlivnéniADME
* Absorpce
* MZe byt inkompletni (sniZeni biologické dostupnosti) — doporuceni
podat 1 h ped jidlem Ci 2 h po jidle

* Tvorba nevstrebatelnych komlplexﬁ: mlééné vyrobky +
tetracykliny nebo fluorochinolony

« Adsorpce na potravu: vyznamné ampicilinu, erytromycinu,
linkomycinu, furosemidu, glibenklamidu

. VI(a;IISPina zpUsobuje sniZeni resorpce pfipravkd s Ca, Mg, Fe, Zn
z

* Kompetice s aktivnim transportem: fenylalanin v potravé
bohaté na proteiny kompetuje o absorpcni transportér s L-
dopou

* Absorpce mize byt zvy3ena: pfi zpomaleném vyprazdriovani
Zzaludku (malokdy je komplikaci)
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Interakce s potravou

* Interakce s farmakokinetikou Iéciv
* Presystémova biotranformace
« Inhibice (tj. zvySena BAV) u grepfruitovy juice — flavonoidy jako
nariginin, indukuji CYP450 3A4 ve stievni sliznici
« zvySend BAV a potencialné nezadouci ucinky u: felodipin,
verapamil, cyklosporin ¢i nékteré glukokortikoidy
* Potrava obecné zvySuje BAV p.o. podanych lipofilnich bazickych
latek jako napf. metoprolol a verapamil
* Indukce - Trezalka teckovana (obsahova latka hypericin)
— induktor cytochromu P3A4 a P-glykoproteinu dochazi k
urychleni biotransformace léciv
— Interakce s tiezalkou:
»  peroralni antikoncepce, digoxin, cyklosporin,
paroxetin

Interakce s potravou

* Ovlivnénieliminace
* Vegetariani a vegani
« snizeni rendlni clearance slabych bazi (napf. memantin)
v dusledku alkali¢téjsi moce (nez v bézné populaci) -
zvy$ené koncentrace, prodlouzeny polocas (zvysena
reabsorpce lé¢iva z prim. moce)

interakce s potravou

* Farmakodynamické komplikace
* Tyraminova reakce pfi [é¢bé inihibitiory monoaminooxidasy (MAO)
« Zvysena biologicka dostupnost tyraminu z potravy (vino, pivo,
zrajici syry, banany atd) muze zpUsobit hypertenzni krizi —
tyramin je nepfimé sympatomimetikum

* Potrava s vysokym obsahem vitaminu K — muZe snizovat
antikoagulaéni Ucinek warfarinu

 Pravidelnd kontrola srazlivosti krve a aktualni Uprava davky
warfarinu + pouceni pacienta — nejist velké mnozstvi listové a
kostalové zeleniny, ostatni druhy zeleniny bez omezeni
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