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SOUHRN

Prehledovy ¢lanek o Iékovych interakcich je uréen ambulantnim specialistiim a praktickym 1ékaitim, kteff se
ve své klinické praxi setkdvaji s pacienty s onemocnénim ledvin. Cldnek se vénuje 1ékovym interakeim, na jejichz
prubéh a klinicky vysledek maji vliv snizené rendlni funkce. Jednd se napf. o interakce 1é¢iv s dudlni (jaterni
irendlni) eliminaci s inhibitory jaternich enzymu. Vysledek interakce bude u pacientti se snizenou rendlni elimi-
naci vyraznéjsi, protoze rendlni cesta nemutize kompenzovat zablokovanou jaterni eliminaci. Ddle jsou popsany
interakce s inhibitory jaterniho metabolismu, které se vylucuji rendln¢, predevsim s flukonazolem. Vzhledem
k vys$im plazmatickym koncentracim a pomalejsi eliminaci flukonazolu se budou interakce s timto azolovym
antimykotikem u pacienti s rendlni insuficienci projevovat silnéji a bude déle trvat, nez odeznéji. Tfeti skupinou
popsanych interakei jsou interakce 1é¢iv predepisovanych nefrologem, napt. vazact fosfatil, kalcineurinovych
inhibitord, inhibitord mTOR a azathioprinu.
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Prehledovy ¢lanek o interakcich je urc¢en ambulantnim
specialisttim a praktickym lékaitim, kteti se ve své klinické
praxi setkavaji s pacienty s onemocnénim ledvin. Zminé-
ny jsou nejcastéjsi interakce specifické pro tuto skupinu
pacientd, se kterymi se 1ékari mohou setkat v ambulantni
sféfe. Nejsou uvddény inkompatibility infuznich roztokt
(farmaceutické inkompatibility) a interakce s 1é¢ivy poda-
vanymi prevazné v nemocni¢nim prostredi. Cilem ptehledu
je ilustrovat mozné piistupy k feseni lékovych interakci
u této specifické skupiny pacientti. V konkrétnich ptipadech
1ze podle potteby kontaktovat klinického farmaceuta nebo
farmakologa. V klinické praxi se vyskytuji kromé chemic-
ko-fyzikalnich inkompatibilit dva typy 1ékovych interakei -
farmakodynamické a farmakokinetické. Farmakodynamické
interakce vychdzeji ze synergického nebo antagonistického
mechanismu t¢inku jednotlivych 1é¢iv. Jsou predikovatelné
na zdkladé znalosti mechanismu tcinku 1é¢iv a v tomto
textu se jim nevénujeme. Farmakokinetické interakee, kte-
rym se zde budeme vénovat podrobnéji, spo¢ivaji v tom, ze
jedno 1éc¢ivo ovliviuje pohyb druhého 1éc¢iva v téle. Ve vét-
$iné pripadu se tykaji metabolizace 1é¢iv jaternimi enzymy.
Na prvni pohled se tedy mutze zdat, ze v tomto ohledu

nebude u pacientt s renalni insuficienci velky rozdil opro-
ti pacientim s normalnimi rendlnimi funkcemi. Nekteré
interakce se vSak mohou pravé u téchto pacientt projevit
daleko vyraznéji. Jsou to predevsim interakce 1é¢iv s dudlni
eliminaci (eliminaci jatry i ledvinami) a interakce s inhibi-
tory/induktory jaterniho metabolismu, které jsou vyluco-
vany rendlné, a maji tak u pacientti s rendlni insuficienci
delsi polocas. Dale uvedeme ptehled interakei s 1é¢ivy Casto
predepisovanymi pacientiim s onemocnénim ledvin, jako
jsou napt. vazace fosfati, kalcineurinové inhibitory, inhi-
bitory mTOR a azathioprin.

Nova peroralni antikoagulancia - pfiklad interakci
Iéciv s dualni eliminaci

Pokud je 1éc¢ivo eliminovano jak rendlné, tak hepatalné,
dochdzi pti zablokovani jedné eliminac¢ni cesty ke kom-
penza¢nimu zvySeni eliminace cestou druhou. Napiiklad
pri zablokovani jaterni eliminace rivaroxabanu (Xarelto®)
enzymovym inhibitorem, jako je flukonazol (Mycomax®),
dochazi ke zvySeni rendlni eliminace a vysledny vzestup
plazmatickych koncentraci bude pouze maly (v tomto pti-
padé o 40 %). Proto souhrn udaji o ptipravku (SPC) uvadi
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A Rivaroxaban B

Rivaroxaban C

Rivaroxaban

Snizena Renalni
s jaterni insuficience
Dualni T -
o eliminace Obe
eliminace T
Kompenzace eliminacni
ledvinami cesty snizeny

Normalni koncentrace

40% vzestup koncentraci
(klinicky nevgznamné)

Vétsi nez 40% vzestup koncentraci
(klinicky vgznamné)

osr.1 Eliminace rivaroxabanu: A) pfi zachované renalni i hepatalni eliminaci, B) pfi interakci s flukonazolem
(stredné silny inhibitor CYP 3A4) pti zachovanych renalnich funkcich — renalni eliminace kompenzuije snizenou
jaterni eliminaci, C) pfi interakci s flukonazolem (stredné silny inhibitor CYP 3AL) pfi renalni insuficienci.

interakci rivaroxabanu s flukonazolem (400 mg/den) nebo
Kklaritromycinem (500 mg 2x denné) jako klinicky nevy-
znamnou.' Evropskd 1ékova agentura (EMA) vsak v roce
2018 doporucila zménu této formulace s uvedenim, ze
tyto interakce mohou nabyvat na vyznamu u vysoce rizi-
kovych pacient.* Takovymi pacienty jsou pravé pacienti
s rendlni insuficienci. Studie, které ukazuji, Ze pfi soucas-
ném podavdni flukonazolu/klaritromycinu a rivaroxabanu
stoupaji koncentrace pouze priblizné o polovinu, byly totiz
provedeny u dobrovolnikt s normdlnimi funkcemi ledvin.?
Pokud ma vsak pacient rendlni insuficienci, nemuze se
v ptipadé zablokovani jaterni eliminace kompenzatorné
zvysit eliminace rendlni, a interakce tak nabyvd na vyzna-
mu (viz obr. 1). K tomu mtize v ptipadé flukonazolu prispét
jeste prodlouzeny polocas tohoto azolového antimykotika
pti rendlni insuficienci, ktery vede ke zvySeni jeho plazma-
tickych koncentraci, takze flukonazol nakonec zptsobi
daleko silnéj$i inhibici nez u pacientt s normalnimi funk-
cemi ledvin (viz nize). Tabulka 1 uvadi seznam silnych
inhibitort CYP3A4. Lécivy, kterych se tato problematika
muiZe tykat, jsou pfedev$im novd perordlni antikoagulancia
(rivaroxaban, apixaban [Eliquis®], edoxaban [Lixiana®], da-
bigatran [Pradaxa®]), kterd maji nizky terapeuticky index
(tzn. je maly rozdil mezi terapeutickou a toxickou davkou).
U bezpecnéjsich 1ékd s dudlni eliminaci (fosinopril, rosu-
vastatin,...) probihaji podobné farmakokinetické zmeény,
nicméné s malym klinickym vyznamem.

Zamérné se zde nezabyvdme interakcemi s induktory
metabolismu 1é¢iv. Lze predpoklddat, ze tyto 1ékové in-
terakce budou probihat u pacientti s rendlni insuficienci
v zésadé podobné jako u celkové populace, ptipadné bude
indukce metabolismu vyrovnavat snizenou renalnf elimi-
naci.

Flukonazol - pfiklad inhibitoru CYP 3AL,

ktery je eliminovan renalné

Interakce mezi azolovymi antimykotiky a imunosupre-
sivy jsou v literatute obsdhle popisovany.* Flukonazol
mad v ramci skupiny azolovych antimykotik nejmens{ in-
terakéni potencidl (je slab$im inhibitorem CYP 3A4 nez
itrakonazol a vorikonazol a neinhibuje P-glykoprotein).+s
Problém nastava opét pti rendlni insuficienci. Flukonazol
ma pti normdlnich rendlnich funkcich polocas 30 hodin
aje z 80 % eliminovan rendlné v nezménéné podobé, coz
je mezi azolovymi antimykotiky ojedinéld vlastnost.! V pi-
padé rendlni insuficience se polocas vyrazné prodluzuje:
pri poklesu clearance kreatininu (Cler) na hodnoty kolem
40 ml/min na cca 8o hodin a pii snizeni Clcr na 15 ml/min
az na 100 hodin.® Pokud tedy pfti 1é¢bé flukonazolem ne-
upravime davky, koncentrace 1é¢iva pii pravidelném po-
davani postupné stoupaji a az 16. den mohou dosdahnout
ustdleného stavu. Dtlezité je si uvédomit, ze stejné dlouho
trva, nez se flukonazol vyloudi z téla po ukonceni terapie.
Vysledkem je silnd inhibice CYP 3A4, kterd navic trvé déle,

TaBuLkA1 BEzné pouzivaneé silné inhibitory metabolismu léciv

Silné inhibitory CYP 3A4

Diltiazem, verapamil, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, ritonavir a dalsi antiretrovirotika, antivirotika v 1é¢bé hepatitidy C (vzdy vhodna
konzultace s hepatologem/klinickgm farmakologem nebo farmaceutem), klaritromycin, telitromycin, (erytromycin, pokud je podavan

vnitiné), amiodaron

Potraviny: grapefruitova stava (Citrus paradisi), pomelo (Citrus maxima)

Flukonazol - a¢ neni povazovan za silnyg inhibitor CYP 3A4, koncentrace pfi renalni insuficienci stoupa, a inhibice tak nabyva na viznamu
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nez bychom ocekdvali (miize to byt i tydny po preruseni
terapie).

Pfi terapii flukonazolem vyrazné stoupaji napt. koncen-
trace cyklosporinu (Sandimmun®, Equoral®). Pfi poddvani
200 mg flukonazolu denné je popsédna témér dvojndsobnd
expozice cyklosporinu.” V ptipadé ddvkovani flukonazo-
lu 400 mg/den je tfeba preemptivné snizit ddvky tohoto
imunosupresiva minimalné o 50 % a dédle monitorovat
koncentrace, protoze snizeni nemusi byt dostate¢né
a koncentrace mohou postupné stoupat se stoupajicimi
koncentracemi flukonazolu. Po vysazeni flukonazolu do-
chdzi u pacientii s rendlni insuficienci k pomalému pokle-
su jeho koncentraci a interakce s cyklosporinem sldbne
a pozvolna odezniva nékolik tydnii. V tomto obdobi na-
opak hrozi, Ze pacient bude cyklosporinem poddavkovan,
a je tfeba postupné navySovat davky na ptivodni hodnoty.
Tuto interakci je tfeba mit na paméti pti pouzivani jakych-
koliv substratt CYP 3A4 spolu s flukonazolem. U takro-
limu (Prograf®, Advagraf®, Envarsus® atd.) lze ocekdvat
jesté vyraznéjsi zmeény hodnot nez u cyklosporinu.® Dile
pfi terapii flukonazolem stoupaji koncentrace fentanylu
(Durogesic®) a buprenofrinu (Transtec®). Riziko nasta-
va predevsim u pacientt, kteti uzivaji dlouhodobé vyti-
trované davky opioidd, jsou na terapii dobfe adaptovani
a mohou vykondvat slozité ¢innosti vyzadujici soustredéni
(obsluhovat stroje, ridit motorova vozidla atd.). Po zaha-
jeni 1écby flukonazolem koncentrace opioidu stoupnou
a mohou se projevit sedativni nezddouci ucinky.® Tyto
interakce se v rtizné mife projevuji i u inhibitort mTOR
(sirolimus [Rapamune®] a everolimus [Afinitor®]), které
jsou vzdcné vyuzivany v transplantologii, pfipadné v on-
kologii." Véechna uvedend Ié¢iva interaguji i s ostatnimi
1é¢ivy uvedenym v tabulce 1, zde vak je mozno aplikovat
zkuSenosti z celkové populace.

Interakce se specifickou nefrologickou terapii
Samostatnou kapitolou jsou interakce s vazaci fosfatt.
U vSech téchto 1é¢iv je tfeba mit na paméti, Ze aby byla
schopna vyvazat negativné nabité fosfdtové anionty z po-
travy, museji nést kladny ndboj, a mohou tedy kromé fosfa-
th vazat i dal$i anionty véetné molekul 1éCiv. Je v obecném
povédomi, ze doxycyklin, pripadné fluorochinolony nemaji
byt podavany spole¢né se substituci vdpniku. To samé
vsak plati i pro 1é¢bu sevelamerem (Renvela®, Renagel®) ¢i
vazaci fosfdtu na bdzi vdpenatych, zelezitych (Velphoro®)
¢i lanthanitych (Fosrenol®) iontt. Napiiklad koncentra-
ce ciprofloxacinu pti terapii sevelamerem klesaji zhruba
o polovinu." Pres tento velky interakcni potencidl jsou
dalsi interakce s vazaci fosfatt relativné malo popsany. Ka-
zuisticky bylo popsdno vyznamné snizeni koncentraci cyk-
losporinu™ a takrolimu® pfi soucasné terapii sevelamerem.
V takovém pripade je tfeba vzdy kontrolovat plazmatické
koncentrace imunosupresiv, aby nedoslo k podddvkovani.
Rovnéz vSak miize nastat nebezpecnd situace pii vysazo-
vani vazact fosfati, kdy bez upravy davkovani mize dojit
k vyraznému vzestupu koncentraci téchto 1éciv. Dalsim

potencialné ovlivnénym lé¢ivem je furosemid. Vzhledem
k nizkému pKa (zdporny dekadicky logaritmus disocia¢ni
konstanty kyseliny/zdsady pti teploté 25 °C) furosemidu
se jednd o kyselinu, kterd v gastrointestindlnim traktu
disociuje za vzniku aniontu, ktery mlize byt vdzan se-
velamerem. Byla popsdna kazuistika, kdy pacientka pii
zahdjeni terapie sevelamerem pfisla o rezidudlni diuré-
zu, kterd byla udrzovana furosemidem, a po preruseni
1écby sevelamerem ji opét obnovila (potvrzeno opakova-
nym nasazenim a vysazenim sevelameru). Terapie byla
ndsledné nastavena tak, Ze pacientka uzila celou davku
furosemidu rano a sevelamer pouze v poledne a vecer.™
To rovnéz naznacuje, jak zvlddnout interakei na drovni
vstiebdvani: 1é¢iva, kterd se mohou vzdjemneé vysrazet, je
tieba podédvat s odstupem alespon dvou hodin od sebe.
Naopak mdme pomérné dobré dikazy o tom, ze sevela-
mer neovliviluje vstiebavani enalaprilu, metoprololu,’
digoxinu a warfarinu.’s

Dalsi skupinou 1é¢iv, kterd jsou ¢asto pouzivana pri
terapii nefrologickych onemocnéni nebo u pacientt
po transplantaci ledvin, jsou imunosupresiva. Jedna se
predevsim o jiz zminované kalcineurinové inhibitory, tedy
cyklosporin a takrolimus, a déle o azathioprin (Imuran®).
Takrolimus je tfeba vzdy vnimat jako velice rizikové 1é¢ivo
z hlediska 1ékovych interakci. Eliminace takrolimu je zcela
z4visld na metabolizaci cestou CYP 3A4/5 a v piipad¢ in-
hibice 1é¢ivy uvedenymi v tabulce 1 dochdzi k vyraznému
zvyseni koncentraci.”” Velice rizikovd je napf. soucasnd
komedikace inhibitory kalcineurinu s klaritromycinem
(Klacid®). Této 1ékové interakce se snazime vyvarovat
a nahradit klaritromycin jinym makrolidem (azitromy-
cinem [Sumamed®, Azitrox®]) nebo spiramycinem (Ro-
vamycine®). Krom¢ dal$ich 1ékovych interakei s inhibi-
tory jaterniho metabolismu uvedenymi v tabulce 1 bylo
v ptipadé takrolimu rovnéz popsano zvyseni koncentrace
z 9 pg/l na 17,9 pg/l pri soucasné terapii metronidazolem
(Entizol®) podévané pro klostridiovou kolitidu.*

V néekterych pripadech jsou tyto 1ékové interakce vy-
uzivany zdmérné. Diltiazem je napt. poddvan za ucelem
zvyseni koncentraci kalcineurinovych inhibitord u pa-
cientd, u kterych je po transplantaci ledvin obtizné pri
podavani obvyklych ddvek dosdhnout dostatecné vyso-
kych terapeutickych koncentraci takrolimu. Pivodneé se
cilené zpomaleni eliminace kalcineurinovych inhibitort
diltiazemem ¢i ketokonazolem stalo souc¢dsti odbornych
doporuceni s cilem snizit ddvky 1éc¢iv, a tim ndklady
na lé¢bu. Pii podavani davky 100 mg ketokonazolu je
mozné snizit ddvky cyklosporinu a takrolimu o vice nez
50 %."° Je tfeba mit na paméti, Ze vysazeni diltiazemu
(Diacordin®), ktery mize plsobit v terapii jako zbytné
lé¢ivo nahraditelné napft. betablokdtorem, by v tomto
pripadé bylo chybou. Zdroven je vSak potfeba si uvédo-
mit, Zze diltiazem sniZuje nejen eliminaci kalcineurino-
vych inhibitort, ale i dal$ich 1é¢iv (statiny, fentanyl, nova
peroralni antikoagulancia atd.) a ze podle toho je tfeba
upravit jejich davky.
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Vzdcné se miizeme u pacientl po transplantaci ledvin se-
tkat s kombinaci sirolimu a cyklosporinu. Podle SPCje siroli-
mus dohromady s cyklosporinem indikovén po dobu prvnich
2-3mésict k prevencirejekce transplantované ledviny.' Pokud
je cyklosporin podévédn ve stejnou dobu jako sirolimus, zvysi
se biologickd dostupnost sirolimu a celkovd expozice stoupne
priblizné o 30 %. Tato interakce zcela vymizi, pokud je siro-
limus podavan ¢tyti hodiny po ranni davce cyklosporinu.”

Déle je v pripadé terapie 6-merkaptopurinem (6-MP
[Puri-nethol®]) a jeho prolé¢ivem azathioprinem tteba
se vyvarovat terapie inhibitory xantinoxiddzy (allopurinol
[Milurit®, Purinol®], febuxostat [Adenuric®]). Inhibitory
xantinoxiddzy vyznamné snizuji clearance 6-MP, ktery
nésledné zptisobi dfeflovy utlum. Azathioprin patif mezi
1éc¢iva, kterd jsou pouzivana v terapii autoimunitnich glo-
merulonefritid, a pacient mize s pfedpisem na tento 1ék
odejit mj. z nefrologické ambulance, proto je tfeba dbat
na spravny odbér 1ékové anamnézy, aby nedoslo k prede-
psdni allopurinolu pacientovi, u néhoz byla 1é¢ba azathio-
prinem neddvno zahdjena jinym specialistou. Pripadné
snizovani dévek azathioprinu na ¢tvrtinu podle doporuce-
ni v SPC se jevi jako rizikové a mélo by se provést s védo-
mim odbornika indikujictho azathioprin a vzdy za peclivé
kontroly krevniho obrazu. Néktei{ autoii doporucuji tento

postup u pacientd, ktefi azathioprin metabolizuji pre-
dominantné na hepatotoxicky 6-methylmerkaptopurin,
a pritom u nich nachdzime nizké koncentrace u¢innych
6-thioguaninovych metabolitd. Krevn{ obraz by se m¢l
v tomto pripadé kontrolovat minimdlné tydné po prvni
¢tyti tydny a ndsledné jednou za tfi mésice. Je rovnéz
doporuceno kontrolovat koncentrace metabolitl azathio-
prinu v krvi,*>* v Ceské republice viak metoda ke stano-
veni koncentrace tohoto 1é¢iva ani jeho metaboliti neni
bézné dostupnd, a nelze tak ovéfit, zda je snizeni davek
dostatecné, nebo naopak neni pfilis velké.

Zavérem lze fici, Ze nejvice rizikovym krokem z hledis-
ka lékovych interakef je pfiddvani novych 1é¢iv do chro-
nické medikace pacienta, piipadné vysazovani 1é¢iv s in-
terakénim potencidlem. U pacientt s renalni insuficienci
k tomu jesté pristupuje zménénd farmakokinetika 1é¢iv
vyluc¢ovanych ledvinami, kterd miize ovlivnit vysledek
interakce. Ddle se u pacientll v péci nefrologa setkdva-
me s 1éc¢ivy indikovanymi z divodu onemocnéni ledvin
(vazace fosfatli, imunosupresiva), kterd maji v nékterych
ptipadech nezanedbatelny interakéni potencidl. U kom-
plikovanych piipadt pacientt s polypragmazii a snizenou
kapacitou eliminac¢nich organt je mozno kontaktovat kli-
nického farmakologa ¢i klinického farmaceuta.
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