INterakce |écCiv




_~typ latky — kvalita interakce \,
Lécivo vysledny ucinek
~ davka . kvantita interakce




Agonisté a antagonisté

Agonisté — latky, které aktivuji receptory podobné jako endogenni latky
Antagonisté — brani Ucinkl endogennich latek a agonistd

Tyto jevy pozorujeme jak na receptorech, tak i u chemickych a fyziologickych déju.




Agonisté a antagonisté

= PIni agonisté
= Parcialni agonisté

= Antagonisté

Lécivo mize mit nulové Ucinky (Cisty antagonista), nebo jiny stupen Gcinku vyssi nez
nula (parcialni agonista az Cisty agonista).




INnterakce

Terapeuticky i toxicky ucinek je dlsledkem interakci
leCiv s makromolekulami v organismu — receptivni
substance a receptor.

Co je tou makromolekulou?




INnterakce

Makromolekuly receptort

Vétsina receptort jsou bilkoviny, struktura polypeptidl je
variabilni, specifického tvaru a rozmisténi naboje.

Regulacni bilkoviny — prostrednictvim nich plsobi neurotransmitery, hormony,...
Enzymy — mohou byt inhibovany nebo aktivovany

Transportni bilkoviny (Na+*, K+-ATPaza, digitalisovy receptor)

Strukturalni intracelularni bilkoviny (tubulin)




Receptory

Receptorova heterogenita

Vice receptorovych podtypl jednoho receptoru v organismu ¢asto i v jedné tkani

-> relativné malym mnozstvim regulacnich latek mlze organismus ovlivnit velmi
mnoho fyziologickych pochodU

Cil: priprava selektivné plsobicich latek




Odchylky

» R{zné odpovédi v pribéhu IéCby u pacienta.
» Nezadouci UcCinky, alergické reakce, idiosynkrastické reakce

= Hyporeaktivni pacient — oslabena odpoved’ na léciva
» Hyperreaktivni pacient — zesilena odpovéd' na IéCiva




Odchylky

Hypersenzitivita

zahrnuje alergicke nebo jineé imunologicky zprostredkovane reakce
na leciva

Tolerance

rozviji se pri dlouhodobeém podavani leciva (obvykle klesa
odpoved’)

Tachyfylaxe
reaktivita po podani léCiva klesa rychle




ProC k tomu dochdazi a co je
podstatou tohoto efektue




Odchylky

= Zmeny v koncentraci |€Civa v blizkosti receptoru (dano
farmakokinetickymi rozdily)

» Rozdily v koncentracich endogennich receptorovych
ligandu

= Zmény v poctu nebo funkci receptord

= Zmény. ve slozkach odpovéedi djstalné od receptoru -
funkcni integrita v cilovych bunkach




Interakce




INnterakce

®» Synergismus
®» Anfagonismus




Synergismus

e SUMaAce

= ednostrannad : analgetika anodyna + narkotika
»oboustrannd : kombinace cytostatik

e Potenciace
»jednostrannad : Ca** + digoxin
»oboustrannad : digoxin + thiazidovad diuretika




Antagonismus

» farmakologicky: ACH + atropin
o fyziologicky: ACH + adrenalin
* chemicky: heparin + protamin sulfat




INnterakce

» /Gdouci
»7amérné a z terapeutického hlediska vyhodné,
mohou mit za ndasledek:
»7vySeni UCinku: napr. kombinaci cytostatik nebo ATB
»Snizeni UCinku: napr. prileécbé predavkovani antidoty




INnterakce

» Nezddouci
» Nechténé a potencidlné znacné nebezpecné, mohou
mit za nasledek:

= Snizeni UCinku: selhdni terapie (nejcastéji jednostrané, event.
oboustrang) s eventudiné zavaznymi nasledky

= Napr. plicni embolie pri selhdni antikoagulacni l€Cby, rejekce
transplantatu pri selhdni imunosupresivni leCby, zavazné infekeni
stavy pri selhdni ATB terapie

= 7vysSeni UCinku — navozeni nezaddoucich az ireversibilnich
toxickych Ucinku



INnterakce

» Ndsledky
» Bandlni az zivot ohrozujici
» Fkonomika

» /droje
» | &Civa
» OTC |éCiva
» Doplnky stravy
= Potraviny




INnterakce

» Rjziko roste

» Pri kombinaci mnoha IeCiv (polyfarmakoterapie vs
polypragmazie)

» Pri kombinaci [ECiv
» s Uzkou terapeutickou Siri
» se Spatné predikovatelnym ucCinkem
= ovlivAujici biofranformacni enzymy
» Nizky a vysoky vék pacienta

» Velkd Cast interakci pri hospitalizaci — proc?e




INnterakce

= Pri hospitalizaci
= Nejvyssi frekvence kombinace vétsihno mnozstvi IECiv

» %ovd@éni novych farmakoterapeutickych pristupu ke stavajici
erapii

» Je Castéjsi parenterdini aplikace




Interakce - epidemiologie

» A7 kazdd 4.-6. pricina umrti
= Odhady (modely) pro CR: 3000-4000 Umrti
» Skute&né v CR hldseno do 500

= 2 % hospitalizovanych celkem (7 % NU v nemochnicich)




INnterakce

-armaceutické

-~armakokinetické

~armakodynamické




Farmaceuticke interakce

» VzAajemné ovlivnéni na zaklade chemickych Ci fyzikalne-
chemickych interakci.




Farmaceuticke interakce

= Pred poddnim do organismu (= farmaceutické
inkompatibility, napr. v injekcni strikacce, infuznim roztoku,
IPLP priprava leCiv).

=\ HVLP vyfe3eno farmaceutickymi technology a chvdleno SUKLem

- g)bcelj’re pokynU pro pripravu/aplikaci roztokd pro parenterdini poddni —
PCl!
» Vzdy visudiniinspekce pred poddnim!!!
» Napr. hydrokortizon inaktivuje heparin Ci penicilin...Casto je zodpovedné
vehikulum (charakter, pH)

= PTi IPLP — doporucuje se vychdzet z literatury (Prescriobciones
lrnlggls’rlr(oles Prescribciones Pharmaceuticae) a event. konzultovat s
ekarnikem



Farmaceuticke interakce

=V misté podani: napr. GIT traktu vetSinou dochdzi k
zabraneni Ci snizenl jejich absorpce

»Napr. Ca?t, Mg?*, Ci Fe3* ionty Ci antacida je nebo i AR

(V4

obsahuijici pri poddani s tetracykliny, chinolony!

= Adsorpcni uhli (carbo med.), diosmektid — adsorbuji na sebe
radu I€Civ

= Cholestyramin, cholestipol — hypolipidemicky pus. pryskyfice
(adsorpce)

» Sukralfat — adsorbce, prevence absorbce v zaludku
» Anfacida — ovlivnéni pH, adsorpce
= Nutny odstup od soucasné poddavanych IéCiv (alespon 2h)



Farmakokinetické interakce

» |nterakce na Urovni ADME




Farmakokinetické interakce

» Absorbbce

= QOvlivnéni miry a/nebo casového prubeéhu
»Patfi sem i farmaceutické - adsorpce
= | éCiva ovlivnujici motilitu GIT:

= Snizeni projimadly (laxativy), vyssi davkou
prokinetik (zrychlend pasdaz GlIT, zvlaste u l€Civ s
pomalou a nekompletni absorpci)

= 7/pomaleni absorpce — antimuskariniko
zpomalujici vyprazdnovani zaludku



Farmakokinetické interakce

» Distribuce

»Kompetice o vazbu na plasmatické proteiny

»\Vytésneni z vazby u leCiv s velmi vysokou vazibou na
plasmatické proteiny (warfarin, salicylaty, perordlni
antidiabetikq)

= Vetsinou je freba jesté dalsi mechanismus
» Warfarin + kys. Acetylsalicylovd

» Warfarin + fenylbutazon (vytésnéni z vazby + inhibice
mtl warfarinu)

= Valprotat + fenytoin



Farmakokinetické interakce

» Distribuce

= Vytésneni z vazby na tkdnové proteiny: chinidin
vytésnuje digoxin (ddle redukuje jeho rendini
exkreci) — moznost infoxikace digoxinem




Farmakokinetické interakce

» Metabolismus (biotranformace)
» | okalizace - jatra, stfevni sténa

= 7/pusob ovlivnéni

= ndukce: SNIZENI konceniraci a tedy U&inku.
soucasne podavanych lecCiv — selhani terapie

= [nhibice: ZVYSENI koncentraci a tedy U&inku
?ou.c,c?sne podavanych leCiv — nezadoucl ucCinky a
oxiCita




Farmakokinetické interakce

» Metabolismus (biotranformace)
= Casovd osa

»|ndukce je vétsinou pomalejsi v nastupu
= Maximum ndstupu za 7-10 dnu
= Pretrvava dlouhodobé (dny az tydny po vysazeni)

®|nhibice se projevuje rychleji




Farmakokinetické interakce

» Metabolismus (biotranformace)
= Ovlivnéna muze byt:

» | . faze biotransformace
= Majoritné zodpovedny CYP450
= Patrné nejvyznamnéjsi cast FK interakci vubec

»? fdze biotransformace
= Transferdsy: UDP-glukuronid Ci acetyl -transferasa




Farmakokinetické interakce

= Metabolismus (biotranformace)

» Ovlivnéni cytochromu P450
»RUzné isoformy CYP450

»|nduktory: fenytoin, karbamazepin, barbituraty, rifampicin,
griseofulvin, extrakt. z trezalky (Hypericum perforatum)

= |nhibitory: Ketokonazol, erytromycin, chloramfenikol, chinidin,
cimetidin...

= Pozor zejména pii ferapii: warfarinem, cyklosporinem, p.o.
kontracepftivy, antiepileptiky a glukokortikoidy




Farmakokinetické interakce

= Metabolismus (biotranformace)

= Ovlivnéni UDP- glukuronid transferdsy: antiepileptika
»|ndukce: fenytoin, karbamazepin, barbituraty

= |nhibice: valprodt




Farmakokinetické interakce

Cyclosporin

Teofylin

Antiepileptika

Koureni

Lécivo Induktor Efekt
Warfarin Barbituraty SniZeni antikoag. efektu
HAK Rifampicin Téhotenstvi

SniZeni imunosuprese, nebezpeci odmitnuti

SniZzeni plazmatické koncentrace teofylinu




Farmakokinetické interakce

» Exkrece - zejmeéna rendlni
» /ména vazby na bilkoviny - 1 volné frakce - 1 filfrace - 1 exkrece

® |nhibice tubuldrni sekrece

» Urikosurikum probenecid snizuje tubuldrni sekreci nékterych I€Civ, napr.
penicilinu, pOvodné to mélo mit terapeuticky vyznam)

= Thiazidova diuretika navozuji relativni depleci Na* a tim neprimo
ZVvYysuji reabsorpci Lit

®» Snizend rendlni clearence Lit— CNS toxicita Lit

®» |nhibice tubuldrni reabsorpce:

= Snizend reabsorpce sulfonamidul pfi soucasném poddni kyselych Iatek
(napf. vitaminu C) a zvldste kys. acetylsalicylové




Farmakokinetické interakce

» Exkrece - zejmeéna rendlni

= Dogoxin + Amiodaron/Verapamil
= 7vyseni hladiny digoxinu (inhibice tubuldarni sekrece)

= Dijgoxin
» Cholestyramin + digoxin — snizeni absorpce

» Diuretika (thiazidovad, furosemid)+ digoxin — hypokalémie — zvyseni
glykosidové toxicity

» |ndukce/inhibice CYP3A4 — snizeni/zvyseni koncentrace digoxinu

» |ndukce/inhibice Pgp - snizeni/zvyseni koncentrace digoxinu




Farmakodynamické interakce

= Snizeni nebo zvyseni farmakologického UCinku na prostrednictvim ovlivnéni
téhoz Ci jiného fyziologického systému Ci biochemické cesty metabolismu
endogennich latek.




Farmakodynamické interakce

» Warfarin + kys. Acetylsalicylova

» /vysené riziko krvdaceni (kys. acetylsalicilovd je OTC, moznd FK i FD interakce)

= Dijuretika (napr. furosemid) + digoxin

= Hypokalémie provazejici diuretickou I€Cbu zvysuje toxicitu digoxinu (zvysend
vaznost na Na*K*-ATPasu)




Farmakodynamické interakce

» ACE-inhibitory + kalium Seftrici diuretika
» ACE-l vyrazné zvysuji kalémii navozenou kalium Setficimi diuretiky (napf. spironolakton) —
riziko hyperkalemie a zavaznych arytmii
» Beta-blokdtory a verapamil (Ca?t blokdtor)

= Potenciace negativné chronotropniho, dromotropniho a inotropniho Ucinku: vaznd
bradykardie az srdecni zastava, manifestace srdecniho selhdni

» Beta-blokdtory ainsulin

= Hypoglykemie vznikajici po insulinu je maskovdana beta-blok&torem (projevuije se
zvysenym tonem sympatiku) a prohloubena, protoze jsou ,,vypnuty" kompenzacni
mechanismu zdavislé na sympatiku — moznym dUsledkem muize byt ndhly pdd
hypoglykemického komatu



Farmakodynamické interakce

» | atky s centrdlné tlumivym UcCinkem se mohou vzdajemné potencovat:
benzodiazepiny a H,-antihistaminika, obdobné to plati pro sedativni
antipsychotika nebo alkohol.

= Sirokospekird ATB (napf. tetracykliny)

= zvysuji riziko krvdacivych komplikaci pfi léCbé warfarinem (potlaceni mikrofléry produkujici
vit. K ve streve)

= Mohou zvysovat riziko selhdni p.o. kontracepce v dusledku potlaceni mirkrofléry sté€pici
vazbu mezi estrogeny a glukuronidovou kys. — snizeni enterohepatdini cirkulace.

= |nhibitory monoamino oxidasy
- S tricyklickymi antfidepresivy: hypertenzni krize

- Se selektivni inhibitory vychytdvani serotoninu SSRI: serotoninovy syndrom




Prevence interakci

= Vyhybdni se polypragmazii
» Redukce mnozstvi poddavanych IeCiv na nezbytné minimum
» OTC a doplnky stravy jen v nezbytnych pripadech

» Vyhybdni se kombinaci s leCivy s vyraznym interakénim
potencidlem, mame-li k dispozici alternativu

» Je-li nutné pak pozor na soucasné poddavand I€Civa s vitdlni
indikaci Ci s uzkou terapeutickou Siri

= Monitoring!




Prevence interakci

» Vyuziti informaci z SPC, popr. specializovanych
zdrojU, databdzi a informacnich center

» Antibiotickd politiko
» Fdukace zdravotnikU a pacientu




Nikotin




Nikotin

®» Co |e o nikotine

» Kde se absorbuje?

» ok je v téle distribuovdan?

» Jak je v téle metabolizovdan®e




Nikotin

» Alkaloid listu tabdku.

»Sekundarni metabolit rodu Nicotiana
(Solanaceae), Ricinus communis
(Euphorbiaceae) a v Celedi Arecaceae.

» Alkaloid odvozeny z kyseliny nikotinové (glycerol
a kyselina asparagovad).

»Ornitin — putrescin — N-metylaminobutanal —
N-metyl-A'-pyrolin (a nasledné + kys. nikotinova)
— pyridin-N-metylpyrrolidin




Nikotin

» Apbsorpce z dutiny Ustni a dychacich cest
» Snadno prochdzi membranami (hematoencetf.)

» Jaky UcCinek vyvolavda nikotfin v organismu®@




Nikotin

» Selektivni agonista nikofinovych cholinergnich
receptoru.

»Co ale vyvolava klinicky?




Nikotin

= Behaviordini pusobeni (inhibice i excitace),
pozornost, schopnost uceni, bdélost

» /Avislost

®» [olerance

» CNS: uspokojeni, koncentrace, vliv na reakéni dobu
» Periferie: tfachykardie, zvyseni TK, zvyseni GIT motility




Nikotin

» Selektivni agonista nikotinovych cholinergnich receptor0.

» Agonista nikotinového acetylcholinového receptoru
(hAChR), ktery md 8 podtypuU

» Pentamerni struktura (5 podjednotek) tvorici iontovy kandl
poro Na*, pripadné i pro K* nebo Ca?*.

» Vazba nikotfinu tedy vede k otevreni iontového kandlu
tohoto receptoru.

» V CNS jsou tyto receptory lokalizovany predevsim
presynapticky a moduluji uvolfiovdni neuromedidtoru.

» Jakych neuromedidtord?



Nikotin

» Vyvolava
= Uvolnéni dopaminu a jinych neurotransmiterv
» Stimulace symp. i parasymp. ganglii

» |nhibici MAO (A+B) — zvySeni dopaminu o
noradrenalinu
» Stimulaci senzorickych receptory

(mechanoreceptory, chemoreceptory v
karotiddach,...)




Nikotin

» Stimulacni UCinky

= Uvolnéni katecholaminuU (zvyseni srdecni
frekvence, snizeni senzitivity na inzulin)

» 7vySend motilita a sekrece GIT
» Ndavykova latka (dopamin, GABA, glutamaty)




Nikotin

» CYP2A6 (polymorfismy)

» Polocas nikotinu: 2 hodniny

®» Polocas kotininu: 16 hodin




CYP2A6

» PM
»Kouri méné cigaret
»MéEné intenzivni zavislost (snadnéjsi odvykani)

= Niz$i bioaktivace nitrosaminu (nizsi riziko rakoviny)




INnterakce

»PAH
»|ndukfor CYPTAT — vysokd variabilito
»|nduktor CYPTA2 — vysokd variabilito
» 3 balicky bez filtru = 6-15 ug PAH/den
» Jzeni (horky kour), grilovani




INnterakce

» Nikotin
» Substrat pro CYP2A6, CYP2B6 a CYP2E]
» |[nduktor pro CYPTA2, CYP2B6




Substraty CYP

B CYP1A2 amitriptylin, kofein, clozapin, duloxeftin,
fluvoxamin, haloperidol, imipramin, olanzapin,
ondansetron, paracetamol, propranolol,
theophylin, warfarin (R-isomer)

B CYP2Bé bupropion, clopidogrel,
cyclophosphamid, ifosfamid, methadon,
nevirapin




The EﬂI‘y’mEtiC induction
xenobiotic + receptor E \
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Source: Sweesnay P, 2006 medifisd




Koureni, deprese, bolest

» VVztahy mezi zavislosti na nikotfinu, depresemi a Uzkosti
» Odvykani na nikotinu — bolest (zavislost na davce)
» Koureni a deprese — zvyseni bolesti

» Podstata: opioidni peptidy
» Aktivace endogenniho opioidniho systému

» Substitucni léCba nikotinem snizuje vnimani bolesti (nizsi
potreba analgetik)




Interakce nikotinu

» Farmakokinetické
» Farmakodynamické
» Nebezpedi




Interakce nikotinu

» Farmakokinetické
» Absorpce — viiv nikotinu
» Metabolismus — viiv PAH
» Urychleni mtlo antidepresiv




Interakce nikotinu

» Farmakokinetfické
®» Apbsorpce

= |nzulin subkutdnné

» \/azokonstrikce — snizeni absorpce

= |Nzulin inhalacné

» 7vySeni absorpce (vliv na epitel, poskozeni, rozruseni)

» Metabolismus




Interakce nikotinu

» Farmakokinetické
» Metabolismus
= \Warfarin
» 7vySeni UCinku po preruseni

» CYP2C9 (PM/IM méné nez 1,5 mg/den a EM maiji vice jak 7,5
mg/den)

» Psychofarmaka
= Urychleni mto antidepresiv

= Teofylin
» Polocas zkrdcen z 7-9 h na 4-6 h — zvysit davky Ci zkrdatit interval
» Normalizace mtb trva mésice




Interakce nikotinu

» Farmakodynamické
» CNS
» Periferie
= Nikoftin

»Sympatomimetické UCinky (KVS, snizeni senzitivity k inzulinu)




Interakce nikotinu

» Farmakodynamické

» Benzodiazepiny
» Mensi pokles TK a TF

» Beta-blokdatory
» \Mensi sedace

» Opioidy
= Snizeni analgezie




Interakce nikotinu

» Farmakodynamické
» Antikoncepce (HAK)
» /vySeni rizika komplikaci p.o. HAK (zvysené riziko umrti)




PAH a koureni

» PAH — indukce CYPTA2
» Proto kurdci vyzaduji vyssi davkovani psychofarmak
» Konec koureni — redukce ddavek




Inferakce nikotinu a PAH

» Nebezpedi pfi vysazeni koureni — vzestup koncentrace:
» Benzodiazepiny
» Chlorpromazin, flufenazin
®» Fluoxamin
» Flupentixol, trifluorperazin
» Karbamazepin (indukce mtb nikotinu), valprodt (neni indukce)
®» Teofylin
= Warfarin azo 1/3
» Klozapin (!)
» NU po prerdseni (extrapyramidové piiznaky, kiece,...)




Mozné interakce

» /rychlend clearance heparinu

®» 7/fejmé aktivace trombogennich mechanismu se zvysenou
vazbou na antitrombin i

» /rychleni mtb estradiolu, propranololu

» /vyseni seroveho anorganickeho fluoru po podani
enfluranu (ledviny)




Mozné interakce

» Pri odvykdani — bupropion
» /vysSeni kieCové pohotovosti

» Mozné interakce s antidepresivy, antipsychotiky, chinolony,
sedativnimi antihistaminiky, kortikosteroidy, framadolem,
antimalarikys,...




