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Interakce |éCiv

Zadouci - napf. znamenaji zesileni uginku
IéCiva (viz kombinovana lécba u
cytostatik), nebo potlacuji ucinky IéCiva,
ktery zpUsobil intoxikaci (detoxifikace,
antidota).

Nezadouci - nezadouci odpovéd
nemocného od banalni pfihody
az po zivot ohrozujici komplikace
(warfarin).

Interakce |&Civ

podanim dvou |éCiv se ovlivni ucinek jednoho
nebo obou [éCiv

1 pravdépodobnost interakci:

 Pfi uzivani vice lé¢iv najednou

+ Seniofi

» Pacienti s onemocnénim jater nebo ledvin
» Vysoce ucinna léciva

+ Induktory nebo inhibitory jaternich enzym

Interakce 1&Civ

» farmaceutické — technologické - fyzikaing chemicke
a chemické interakce jednotlivych slozek

» farmakokinetické
biotransformace, distribuce, absorpce, exkrece

» farmakodynamické

ovlivnén ucinek latky

* synergické
* antagonistické

Farmaceutické interakce

Tvorba srazenin pfi reakci mezi jodidy a bromidy,
oxidace adrenalinu hydrogentartaratu na
neucinny adrenochrom v pfitomnosti
tetraboritanu sodného.

Salicylat + Zn?* ionty

PFi uvolfiovani ucinné latky z Iékové formy v GIT
za pfitomnosti dalSich latek v daném vnitfnim
prostfedi (nevstfebatelné komg)lexy tetracyklint
s bi- ¢i trivalentnimi ionty - Mg#*, Ca2* A3 -
obsazenych v antacidnich smésich).

Interakce Farmakokinetické

* snizeni resorpce
tetracyklin + Ca?*
antacida s hof¢ikem a hlinikem + tetracyklin, Fe
Fe + tfisloviny

« ovlivnéni motility GIT (laxativa, anticholinergika)

» kompetice o vazebna/transportni mista

 urychleni enzymové metabolizace
rifampicin, barbituraty

« zpomaleni enzymové metabolizace
cimetidin, alopurinol, ciprofloxacin




Interakce Farmakokinetické 2
» exkrece
pomoci zmény pH moce (barbituraty + alkalizace)

kompetice o transportni proteiny
(probenecid + PEN)

+ zvySeni reaktivity nebo citlivosti organu
halotan + adrenalin

Farmakodynamické interakce

» amoxicilin + kys. klavulanova
ATB  + inhibitor penicilinazy
» estrogen + progesteron

* morfin + naloxon

antagonista
* rifampicin + isoniazid (synergismus)
¢ Histamin + adrenalin (antagonismus)
* Metotrexat + kyselina listova

Interakce
vyZiva x léCiva

Ovlivnéni ucinnosti IéCiv vyzivou
a) Napoje

b) Potrava

c) Potravinové doplnhky-fytofarmaka

Ovlivnéni ucinnosti léCiv dietou
Napoje
» Grapefruitova Stava
inhibuje stfevni cytochrom

CYP3A4 a P-glykoprotein
(transmembranovy prenasec)
ovlivnéni vstfebavani a
metabolizace IéCiv
zpracovavanych témito
systémy

v

Ovlivnéni ucinnosti l1€Civ dietou
Napoje BAAJ

» Alkohol
soutézi s [éCivem o mikrosomalni enzymy
— dochézi k inhibici metabolizace 1éCiva a
tim k prodlouzeni a zesileni u¢inku

Disulfiramova reakce - je zplisobena
kumulaci acetaldehydu v organismu
(vlivem lékového utlumu enzymu
aldehyddehydrogenazy)
projevy: nauzea, vomitus, navaly
horka
spoustéci reakce: alkohol + disulfiram,
metronidazol




Ovlivnéni ucinnosti I1€Civ dietou
Napoje
* Mléko

Ca?* ionty s lécivy tvori Spatné
vstfebatelné komplexy, coz mlize
zpusobit az selhani antibiotické
terapie (napf. pfi pouziti
tetracyklinovych antibiotik)

Ovlivnéni ucinnosti I1€Civ dietou
Potrava
Zadna potrava
néktera léCiva pfijata na latno mohou
vyvolat drazdéni stén GIT

napr. Zn, vit. C, kys. acetylsalicylova, Fe,
ibuprofen

v

Ovlivnéni ucinnosti [éCiv dietou
Potrava
* Obvykla potrava
u fady léciv se snizuje absorpce
pfi podani s potravou
napf. tetracyklinova antibiotika,
furosemid, ibuprofen, kys.

alendronova, hormony stitné zIg2y~ =

v

Ovlivnéni ucinnosti IéCiv dietou
Potrava

+ Vitamin K
= antagonista warfarinu (antikoagulacni Iécivo)
sporna ,warfarinova dieta“ s omezenim zeleniny (aby se
omezil pfijem vitaminu K)
vysledek: pacient radéji nepfijima vibec zadnou
zeleninu

spravny postup: pravidelna kontrola srazlivosti krve a
aktualni Uprava davky warfarinu + pouceni pacienta —
nejist extrémni mnozstvi listové a kostalové zeleniny
(hlavkovy salat, brokolice, kvétak, razickova kapusta,
Spenat), ostatni druhy zeleniny bez omezeni

davod: vétsina vit. K pfitomného v organismu je tvofena stfevnimi
bakteriemi, navic je potvrzena nizka vyuzitelnost vit. K ze zeleniny

Ovlivnéni ucinnosti IéCiv dietou
Potravinové doplriky-fytofarmaka

» Trezalka teCkovana (obsahové latky
hypericin, hyerforin aj.)
induktor cytochromu P3A4 a P-glykoproteinu
dochazi k urychleni biotransformace |éCiv
pf. interakci s tfezalkou:
peroralni antikoncepce,
digoxin, cyklosporin,
paroxetin

Ovlivnéni uc€innosti IéCiv dietou
Potravinové doplnky-fytofarmaka

» Extrakty Ginkgo Bioloba
» zvySuje ucinnost antikoa
pusobicich latek,—

+ kys. acetylsalicylova, warfarin, E (snizeni
aktivity cyclooxygenazy v krevnich desticl a inhibice
lipidové peroxidace), Cesnek (narusuje syntézu tromboxanu
a tim funkci trombocytd)




Zaklady Farmakodynamiky

Receptorova teorie pasobeni [&Civ

Ucinek a jeho mechanismus
na molekularni arovni

receptor--- efektor
nerecetorové mechanismy puisobeni

Kvantitativni aspekty interakce lIé¢iva
S receptorem:
k+l

signal
[R] +[A] [RA] efektor
-1
R = receptor
A =I&ivo
RA = komplex receptoru s 1éCivem
k,, = konstanta asociace
k.,  =konstanta disociace

efektory = molekuly, které prenaseni interakci mezi
1é¢ivem a receptorem do zmén bunécné
aktivity (napf. adenylylcyklaza)

Druhy receptort

podle konfigurace:

« intracelularni receptory

 transmembranové proteiny/enzymy

* transmembranové proteiny, kde receptor je spojen s
efektorem pomoci G-proteinu

+ iontové kanaly

podle funkce:
* regulacni proteiny (cilové pro neuromediatory a
hormony)
e transportni proteiny (plazmatické bilkoviny)
« strukturalni proteiny
* proteiny enzymii

Open Inactivated

Lamotrigine

Carbamazepine
Valproate

Na+ Phenytoin




Druhy receptori podle struktury a mechanizmii ucastnicich se
prenosu signalu

Receptory sprazené Receptory sprazené Receptory obsahujici Receptory ticastnici se
s iontovymi kanaly s G proteiny proteinkinazu genové transkripce
Tonty Tonty

. o

O it
)
mRNA
syntéza

syntéza bilkovin

depolarizace
nebo
hyperpolarizace

fosforylace
i proteini
zména
funkce |

zme¢na funkce
Cas
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Regulaéni mechanismy ovliviiujici pocty
a funkce receptoru:

up - regulace

down - regulace

Receptorova terorie ucinku léCiv

» Receptor jako fyziologicky regulator
+ Selektivita plsobeni (mj. vztah struktura-tginek)

Receptor

schopen vazat specifické molekuly a vyvolat po této
vazbé biologickou odpovéd

Afinita

schopnost latky vazat se na urcity receptor

Vnitfni aktivita<0-1>

vyjadfuje schopnost latky vyvolat biologickou
odpovéd po vazbé na specificky receptor

Ize ji charakterizovat maximalnim moznym
ucinkem

Agonista receptoru
vaze se na receptor a po vazbé vyvola ucinek
agonista s vnitfni aktivitou = 1 je ozn. ,plny agonista“

Antagonista receptoru
vaze se na receptor a po vazbé nevyvola ucinek
maji vysokou afinitu a nizkou (0) vnitfni aktivitu

Parcialni agonista

vnitini aktivita<0- 1>

vaze se na receptor a po vazbé vyvola ucinek, ktery
nikdy nedosahne svého maxima; mohou mit velmi
vysokou afinitu k receptoru. Pfi sou€. podani s plnymi
agonisty funguji jak antagonisté.

TYPY RECEPTOROVYCH LIGANDU

agonista antagonista
ma afinitu

ma afinitu,

avnitini aktivitu Nema vnitini aktivitu
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TYPY RECEPTOROVYCH LIGANDU

agonista

antagonista — kompetitivni

— nekompetitivni

Nerecetorové mechanismy
pusobeni

A) Interakce s proteinovymi
makromolekulami, které nejsou receptory
pro fyziologické regulacni molekuly -
,cilova mista“

- substratova inhibice enzymu

- antibiotika, chemoterapeutika

- blok transportniho mechanismu

- blok iontového kanalu (Na*)

- vazba latek na bunécné komponnty

NEZADOUCI UCINKY LECIV
UCELNA FARMAKOTERAPIE

NEZADOUCI UCINKY LECIV

= neprizniva nezamyslena odpovéd na podani jakékoliv
davky LP
= nadmérné silny hlavni ué¢inek
= NU zévisly na hlavnim téinku

= incidence 1 - 30 % lé¢enych pacientti
0,5-0,9% - letdlni NU

INTENZITA NU

mirné

nevyzaduji preruseni terapie
stredné zavazné

zména terapie nebo davkovani
zdvazné

potencidlni ohrozeni pacienta

vysazeni + 1é¢ba priznakl
letalni




NEZADOUCI UCINKY

Typ A (Adverse) — 95% - zavislé na davce
e farmaceutické, farmakokinetické

Typ B (Bizzare) — 5% - na davce nezavislé
Typ C (Continous) - pri delsim podavani
Typ D (Delayed) - opozdéné reakce

Typ E (End of use) - po vysazeni

NEZADOUCI UCINKY

Typ B (Bizzare) — 5% - na davce nezavislé
« idiosynkrazie, alergie, pyrogenni reakce

Typ C (Continous) - pri delsim podavani
Typ D (Delayed) - opozdéné reakce

Typ E (End of use) - po vysazeni

NEZADOUCI UCINKY — TYP B

o genetické polymorfismy (idiosynkrazie) nebo alergie
o pyrogenni rekce

o pseudoalergické reakce
« klinické projevy jako u hypersenzitivit, ale imunologicky
nelze nic prokazat
» pri pristi aplikaci se reakce na stejné 1é¢ivo nemusi
opakovat

B - ALERGICKE REAKCE

= nezadouci reakce organismu na opakované
podani 1éku - senzibilizace
= predchozi expozice cca 7-14dnt
= interakce antigen-protilatka
= pritomnost protilatek v plazmé

NEZADOUCI UCINKY

Typ C (Continous) - pri delsim podavani
Typ D (Delayed) - opozdéné reakce
Typ E (End of use) - po vysazeni

NEZADOUCI UCINKY — TYP C

o tolerance
o zavislost

» specifické pro rizné latky
o kortikosteroidy — atrofie kury nadledvin
o fenacetin — zénét ledvin




NEZADOUCI UCINKY

Typ D (Delayed) - opozdéné reakce
Typ E (End of use) - po vysazeni

NEZADOUCI UCINKY — TYP D

o teratogeneze, mutageneze, kancerogenita
» hormonalni zdsahy v gravidite
o snizeni fertility
o vyojova toxicita = teratogenni ucinky
o kumulace 1é¢iv v mléce kojici matky
o imunosuprese
* imunosupresiva — ca jater, zlucovych cest
o genova toxicita (vazba na DNA)

NEZADOUCI UCINKY

Typ E (End of use) - po vysazeni

NEZADOUCI UCINKY — TYP E

o ,rebound” fenomén
» po ukonceni aplikace dojde k zhorseni ptivodnich
obtizi
o anxiolytika — Gzkost
o antihypertenziva — hypertenze

o abstinenc¢ni syndrom u latek vyvolavajicich
zévislost

TOXICKE UCINKY LECIV

—> po podani neprimérené vysoké davky
o zvysend kvantita ic¢inku — heparin — krvacivost
o zménénd kvalita Géinku — fenacetin - nefropatie
Toxické reakce:
L farmakologické
- zmirni se po poklesu plazmatickych hladin
(hypnotika)
1. patologické
- vedou k poskozeni tkani
L genotoxické
- poskozeni DNA

TOXICKE UCINKY LATEK

Priznaky toxicity mohou vznikat jako:

o casné — akutni toxicita

o béhem opakované aplikace — subakutni toxicita
o pozdni— chronicka toxicita

toxicita:  mistni x systémova
akutni x chronicka
o mistni (poleptini)
o  systémové
o nespecifické — toxické vuci kterékoliv bunce

o specifické — selektivni toxicita v uré¢. tkdnich nebo
organech




TOXICKE UCINKY LECIV

o nejcastéji se vyskytuji po latkach s nizkym
terapeutickym indexem
» Antihypertenziva
» Srdecni glykosidy
» Antiarytmika
= Antikoagulancia
» Cytostatika, imunosupresiva
» Aminoglykosidové antibiotika

OSTATNI NEZADOUCI UCINKY

o CNS
» ospalost, zavraté, bolesti hlavy, deprese
oGIT

 dyspepsie, plynatost, peptidické viedy, prijem, zacpa,
zvraceni, anorexie

o UGT
» poruchy erekce, zmény posevni sekrece
oRT

 dyspnoe, bronchokonstrikce

o KVS ‘
» arytmie, hypotenze, hypertenze, palpitace

UCELNA FARMAKOTERAPIE

o = spravné lécivo spravnému pacientovi ve
spravnou dobu

o Schvalend indikace
o Vhodn4 indikace

o Polypragmazie

o TDM .

POSLEDNI LEKOVA INTERAKCE:
»TROJITY NAREZ" PACIENTA

o ACE-I, NSA a diuretika
(samostatné nebo v
kombinaci) pdsobi pfes 50 %
iatrogenné podminéného
renalniho selhani

o NSA se pokud mozno
Furo- vyvarovat u pacientli s
g NSA chronickou rendlni
insuficienci, méstnavou
srdecni slabosti a hypertenzi

(zvl. uzivaji-li ACE-I)
o Monitorovat rendini funkce

renalni selha_m s10 kdykoli se méni davky ACE-I
% mortalitou nebo diuretik
fvex e Adverse Drug Reaction '
zvlasté citlivi pacienti: seniofi, " "
musi, diabetici Commitee, Australia, 2000

PLAZMATICKA KONCENTRACE KREATININU
(MMOL/L) PRI PRIJMU K HOSPITALIZACI

301 po sobé jdoucich
pacientd prijimanych

o
na jedno oddéleni
fakultni nemocnice

Vylouceni pac. s ozl *T
renalnim
onemocnénim & jinou T l_T_‘
znamou piicinou %I, — 'I'
selhani ledvin " == T

Muzi Cernd, Zeny Sedd  N= e 69 35 52 2 118

None One Two Three

barVa Number of target drugs

Drug comginations and impaired renal function — the ,triple ,
whammy". Loboz K et al. Br J Clin Pharmacol 2004; 59: 239-2

POSTMARKETINGOVE SLEDOVANI 12 543 PACIENTO:
10 z 1100 UMRTI PRICTENO ENALAPRILU

F71 20 + +

F70 10 + +
M 79 10 + + +
F 85 20 + + +

M 67 20 +

M 54 10 + + +
F81 10 + + +

M 65 5 + + +
F74 20 aF

M 63 10 + +

Jiz pred 30 lety bylo zfejmé, Ze enalapril — furosemid (a NSA?)
mohou Skodit (Speirs CH et al: BMJ 1988; 297: 830-832)




