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Lékové interakce diabetiki pfedstavuiji problém zejména proto, ze tito lidé asto dlouhodobé uzivaji vice nez jeden Iék. Tento ¢lanek popisuje
lékové interakce antidiabetik, ACE-inhibitorii (ACE-l), blokatori receptori pro angiotenzin (ARB) a statintl. Je zdiraznéno, ze hyperkale-
mie zpGsobena ACE-I nebo ARB je potencovana sou¢asnym podanim spironolaktonu, coz je v klinické praxi podcefovano. Statiny jsou
metabolizovany rGiznymi izoenzymy P-450, takze jejich Iékové interakce jsou rizné. Napfiklad klarithromycin vyrazné zvySuje plazmatické
koncentrace simvastatinu, atorvastatinu a lovastatinu, ale nikoli fluvastatinu.
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DRUG INTERACTIONS WITH CAN ENDANGER DIABETIC PATIENTS IN CR

Drug interactions are the cause of much trouble to diabetic patients, especially because these people usually take continually more than
one drug. In this paper drug interactions of antidiabetics, ACE-inhibitors (ACE-I), angiotensin receptor blockers (ARB) and statins are
described. Hyperkalemia caused by ACE-I or ARB is augmented by co-prescription of spironolactone, which is in clinical praxis unde-
restimated. Statins are metabolised by different enzymes P-450, so that their drug interactions are different. For example clarithromycin
increase plasma levels of simvastatin, atorvastatin and lovastatin, but not of fluvastatin.
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Léky zpravidla pfinaSeji pacientim uzitek, mo-
hou véak vyvolat i nezddouci G&inky. Cim vice Iéki
¢lovék uziva, tim spise mlze dojit k nezadouci pfiho-
dé. Diabetici jsou typickou skupinou pacientd, ktefi
souéasné uzivaji vice léku, nebot fada z nich trpi
poskozenim rlznych orgdnovych systémdi. Nékdy
je obtizné stanovit hranici mezi i¢elnou kombinaci
IéCiv a Skodlivou polypragmazii. Kromé antidiabetik
jsou diabetikiim Easto pfedepisovana hypolipidemi-
ka, antihypertenziva, antiagregancia, vazodilatancia,
venofarmaka a dal$i. Jednotlivé Iéky mohou pacienta
poskodit samy o sobé (viz napf. vznik nesteroidni
gastropatie), nebo tim, Ze spolu interaguji. V tomto
¢lanku jsou zminény Iékové interakce antidiabetik,
IéCiv ovliviiujicich renin-angiotenzinovy systém a sta-
tind.

Jak Casto jsou v bézné klinické praxi pacienti
poskozeni léky? Presné statistiky neexistuji, a ani
existovat nemohou, nebot nezadouci pfihody se hlasi
jen tehdy, kdyz jsou zavazné nebo kdyz jsou neoce-
kévané (pokud je pfiCina poSkozeni pacienta sprav-
né rozpoznana a na ohlaseni pfihody ma |ékaf dost
¢asu a vlle). LepSim zdrojem informaci o vyskytu
giny, které u pacient(i zapficinily hospitalizaci. Casto
byva citovana studie, ve které tym odbornik{ ve dvou
britskych nemocnicich po dobu 6 mésicl zkoumal du-
vody k hospitalizaci u 18 820 pacientd. Bylo zjisténo,
ze poSkozeni léky bylo pficinou 6,5 % hospitalizaci,
z toho bylo 16,6 % poSkozeni zapficinéno lékovou
interakci. Pfepodteno na nase poméry v CR by to
znamenalo zhruba 40 tisic hospitalizaci provedenych
z dlvod0 poSkozeni 1€kl za jeden rok, z ¢ehoz 6500
poskozeni bylo zptisobeno |ékovou interakci.

Lékové interakce jsou v zasadé trojiho druhu:
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1. Jeden lék zvySi aCinky léku druhého (napf. tim,
Ze zvysi jeho plazmatické koncentrace), takze
vyvola pfedavkovani timto Iékem.

2. Jeden Iék snizi GCinky Iéku druhého, takze te-
rapeuticky efekt je snizen nebo zcela potlacen
(typicky nesteroidni antiflogistika snizuji uéinky
antihypertenziv).

3. Je vyvolan zcela jiny Uéinek (napf. arytmie, se-
rotoninovy syndrom, apod.)

Lékové interakce antidiabetik

Betablokatory

Neselektivni betablokatory snizuji mobilizaci glu-
kdzy v organizmu v pfipadé, Ze dojde k hypoglykemii.
Udéva se, Ze t€z mohou byt zastfeny nékteré pfiznaky
hypoglykemie.

Soucasné podavani inzulinu a betablokator(
je u vétSiny pacientl bezproblémové (napf. Shorr
et al, 1997, nenalezl Zadny rozdil ve vyskytu za-
vaznych hypoglykemii ani u selektivnich a ani
u neselektivnich betablokator(), ale z nékterych
zdroju vyplyva, Ze (vyjimeéné) u neselektivnich
betablokatord maze dojit k prodlouzeni hypogly-
kemie. Hypoglykemie (pokud k ni dojde) mlze byt
komplikovand vyraznym vzestupem krevniho tlaku
a bradykardii. Doporu¢eno je radéji uzivat selek-
tivni betablokatory.

Derivaty sulfonylurey — betablokatory: K z3-
vaznym hypoglykemickym pfihodam zfejmé dochazi
velmi vzacné, pfesto je vhodné radéji podavat kar-
dioselektivni betablokatory a pacienty peclivé sle-
dovat.

V zadném pfipadé neplati, ze by betablokatory
byly u diabetik(i kontraindikované, naopak je vhodné
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jejich kardioprotektivni G¢inek u pfisluSnych pacientt
vyuzit.

Hypoglykemie po podani peroréinich antidiabetik
(PAD) mohou byt dale zplsobeny dal$imi léky:

Kyselina acetylsalicylovd — pouze u jednot-
livych davek kolem 1000 mg, respektive 4000 mg
denné existuje urité riziko (potvrzeno u glibenkla-
midu a tolbutamidu), nikoli u nizSich davek kyseliny
acetylsalicylové.

Vybrané SSRI: Fluoxetin, fluvoxamin a sertralin
s derivaty sulfonylurey Ize bezpeéné podavat, jen
je tfeba peclivé monitorovat kontrolu diabetu, nebot
existuje urcité riziko hypoglykemie.

Glibenklamid a enalapril: Ve studii u 9 zdravych
dobrovolnik(l enalapril v prvych 2 hodindch zvysil
hladiny glibenklamidu o 60 %, avSak nebyl prokdzan
vliv na hladinu inzulinu v krvi. U jinych ACE-inhibitor(
nebyla interakce prokézana.

Fluorochinolony: Gatifloxacin a méné Casto
ciprofloxacin podané spolu s PAD mohou pUsobit
hypoglykemii, ojedinélé kazuistiky jsou popsany
i u ostatnich fluorochinolond.

Hypoglykemie mohou pfi sou¢asném podani
s PAD dale zptisobit: Kombinace sulfamethoxa-
2olu s trimetoprimem, ciklosporin, gemfibrozil,
klarithromycin a azolova antimykotika. Vliv poda-
ni téchto Iéku na plazmatické koncentrace vybranych
antidiabetik je znazornén na grafu 1 a 2.

Hyperglykemie

Typickymi léky, které mohou vyvolat hyperglyke-
mii, jsou glukokortikoidy.

Glukézovou toleranci mohou zhorsit chlorpro-
mazin (zejména v davkach 100 mg denné a vice),
klozapin, olanzapin a risperidon.
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Graf 1. Klarithromycin plsobi zvySeni plazmatic-
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Graf 2. Azolova antimykotika plsobi zvySeni plazmatickych koncentraci (AUC) téchto PAD
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Extrakt tfezalky snizil plazmatické koncentrace
rosiglitazonu zhruba o ¢tvrtinu, coz je na hranici kli-
nické vyznamnosti.

Dalsi interakce: Akarboza v jedné studii
se 7 zdravymi dobrovolniky snizila plazmatické
koncentrace digoxinu o 40 %, dale byly popséany
2 kazuistiky pacient(, u nichz akarbéza zpUsobila
snizeni plazmatickych koncentraci digoxinu k subte-
rapeutickym hodnotam.

Kontraindikované je souc¢asné podani gliben-
klamidu s bosentanem pro vznik hepatotoxicity, tol-
butamidu s alkoholem pro vznik antabusové reakce
(nevznika u kazdého pacienta) a pro moznost pro-
hloubeni hypoglykemie.

Lékové interakce léciv ovliviujicich
renin-angiotenzinovy systém

Klinicky vyznamné lékové interakce jsou pouze
dvé:

1. sNSA
2. se spironolaktonem.

Nesteroidni antiflogistika sniZuji antihyper-
tenzni ucinek vSech antihypertenziv véetné ACE-
inhibitord a ARB (blokator( receptort pro angio-
tenzin). Proto je u pacientd rezistentnich na bézna
antihypertenziva tfeba patrat po naduzivani neste-
roidnich antiflogistik, ktera jsou Siroce uzivana jako
analgetika, a snaZit se fesit analgezii jinym zplisobem
(je-li to mozno).

Spironolakton: Jak ACE-inhibitory, tak ARB
zvysuji plazmatické koncentrace kalia, proto jejich
podavani s jinymi Iéky, které téz zvySuji plazmatické
koncentrace kalia (véetné spironolaktonu), mize vést
k hyperkalemii. ZvIast rizikovou skupinou jsou v tom-
to smyslu pacienti s renalnim selhanim a diabetici
(i bez renalniho selhani). Sérii 44 takovych kazuistik
popsal ve svém ¢&lanku Wrenger E et al (3). Celkem
35 ze 44 pacientl mélo diabetes mellitus 2. typu,
40 z pacientli soucasné uzivalo klickova diuretika.
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Graf 3. ZvySeni preskripce spironolaktonu pfed a po zvefejnéni studie RALES v roce 1999 (1)
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Juurlink se spolupracovniky v roce 2004 prokazali
(1), Ze po zvefejnéni klinické studie RALES (2) v roce
1999 stoupla preskripce spironolaktonu u seniorl
[é¢enych pro srdecni slabost v provincii Ontario
(Kanada) pétinasobné, coz bohuzel mélo negativni
dopad na nékteré seniory. PoCet hospitalizaci pro
hyperkalemii u téchto pacient(i stoupl trojndsobné
a poCet Umrti z diivodd hyperkalemie béhem hospita-
lizace stoupl téméf trojndsobné (vSechny tyto zmény
byly statisticky vyznamné). Vyznamny pozitivni efekt
ve smyslu snizeni rehospitalizaci pro srdecni slabost
pfitom nebyl zaznamenan. Graf 3 ukazuje narust
preskripce spironolaktonu. Cervené je vyznaceno ob-
dobi, kdy byla publikovana studie RALES, ve které byl
prezentovan pozitivni vliv kombinace ACE-inhibitoru
a spironolaktonu na pacienty se srde¢nim selhanim.
Nutno upozornit, ze znaény pocCet pacientll sou¢asné
uzival kli¢kova diuretika, kterd mohou vyvolat hypo-
kalemii, tato v8ak byla ,preregulovdna“ kombinaci
spironolaktonu s ACE-inhibitory (respektive s ARB)
do hyperkalemie, ktera v fadé pfipad( nebyla (na roz-
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dil od klinické studie RALES) v b&zné ambulantni
praxi v€as rozpoznana (graf 4 a 5).

Lékové interakce statint

Pro pochopeni Iékovych interakei statin je dle-
Zité si uvédomit, Ze rlizné statiny jsou metabolizovany
dvéma riznymi isoenzymy cytochromu P450, a to
CYP3A4 a CYP2C9 (tabulka 1). Plazmatické koncent-
race konkrétniho statinu zvySuji inhibitory pfislusného
isoenzymu, nebot inhibuji &innost enzymu a snizi tak
biotransformaci statinu. Seznam inhibitord CYP3A4
a CYP2C9 je uveden v tabulce 2.

Plazmatické koncentrace naopak snizuji induktory
pfislusného isoenzymu, nebot zrychluji jeho &innost,
ktera spociva v biotransformaci pfislusného statinu
na neucinné metabolity. Seznam induktorl CYP3A4
a CYP2C9 je uveden v tabulce 3.

Z tabulek vyplyva, ze klarithromycin inhibuje
isoenzym CYP3A4. Na tomto isoenzymu jsou me-
tabolizovany pfedevsim simvastatin a atorvastatin.
Klinické studie i kazuistiky prokézaly, Ze tato interakce
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Tabulka 1. Metabolizmus statint jednotlivymi

izoenzymy cytochromu P 450 (znazornény
pouze klinicky vyznamné metabolické cesty)

CYP: 3A4 2C9
simvastatin +

lovastatin +

pravastatin

fluvastatin +
atorvastatin +

rosuvastatin

Tabulka 2. Seznam bézné uzivanych Iéka

a potravin, které jsou silnymi inhibitory
CYP3A4 a CYP2C9

CYP3A4 CYP2C9
amiodaron + +
chlorochin
dihydralazin
erythromycin
ethinylestradiol
flukonazol
grapefruitova Stava
itrakonazol
josamycin
ketokonazol
klarithromycin
klotrimazol
methylprednisolon
metronidazol
mikonazol
nefazodon
nikardipin
telithromycin
verapamil
vorikonazol

+ + + + + + 4+ + + + + + + + + + 4+ 4+ o+

zafirlukast +

Tabulka 3. Seznam bézné uzivanych Iéku

a potravin, které jsou silnymi induktory CYP3A4
a CYP2C9

CYP3A4
dexamethason +
fenobarbital
fenytoin
karbamazepin
lansoprazol
modafinil
omeprazol
oxkarbamazepin
primidon
rifampicin
tfezalka teckovana

CYP2C9

+ + + + + + 4+ 4+ + o+

je klinicky velmi vyznamnd a Ze skuteéné mlze dojit
k rhabdomyolyze a rendlnimu selhani.

Klinicky vyznamné
lékové interakce simvastatinu

Warfarin: Ve studii 46 pacientd dlouhodobé
Ié&enych warfarinem bylo zjisténo, Ze po nasazeni
simvastatinu doslo ke zvySeni INR z 2,42 na 2,74,
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Graf 4. Mira hospitalizaci pro hyperkalemii pred a po zvefejnéni studie RALES v roce 1999 (1)
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Graf 5. Umrtnost pacientli béhem hospitalizace na hyperkalemii pfed a po zvefejnéni studie RALES

v roce 1999 (1)
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avSak median davek warfarinu nebyl zménén. Klinicky
malo vyznamné zvySeni U¢innosti warfarinu prokazaly
i dali studie.

Amiodaron: Ve tfech studiich bylo zji$téno,
Ze vyznamné zvySuje biologickou dostupnost
i u¢innost warfarinu. Oba léky je mozno sou¢asné
podavat, av8ak davku warfarinu je tfeba peclivé
vytitrovat pfi nasazeni a poté po vysazeni amio-
daronu.

Verapamil, diltiazem: Klinické studie prokazaly
nékolikanasobné zvySeni biologické dostupnosti sim-
vastatinu, a tedy rizika rhabdomyolyzy u diltiazemu
a v ponékud mensi mife i u verapamilu. Verapamil
je mozno se simvastatinem podavat, pokud je davka
simvastatinu snizena o 50-80 % a nepiekro¢i 20 mg
denné.

Fenofibrat: | kdyZ k ovlivnéni plazmatickych
koncentraci nedochazi, riziko rhabdomyolyzy je
zvySeno. Pfesto je v fadé pfipadl doporuéeno tuto
kombinaci podavat pfi zachovani bezpeénostnich
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opatfeni, ktera je tfeba béhem kazdého podavani
statind dodrZovat.

Amoxicilin: Byla popséana kazuistika 75letého
pacienta dlouhodobg lé¢eného simvastatinem 80 mg
denné, u kterého po nasazeni amoxicilinu 500 mg 2x
denné doslo k rhabdomyolyze. Databdze nezadoucich
Gcinkd Svétové zdravotnické organizace obsahuje cel-
kem 370 zaznami nezadoucich reakci pfi souéasném
podavéni amoxicilinu a simvastainu, z toho 7 pfipadu
rhabdomyolyzy.

Erythromycin, klarithromycin, telithromycin:
Je prokézéno zvyseni biologické dostupnosti simvas-
tatinu na téméf desetinasobek, byly publikovany éetné
kazuistiky vzniku rhabdomyolyzy. Je doporu¢eno tyto
léky se simvastatinem nepodavat.

Ketokonazol, flukonazol, itrakonazol: Je pro-
kédzano nékolikanasobné zvyseni biologické do-
stupnosti simvastatinu (itrakonazol 5x, ketokonazol
11x), proto je doporuceno tyto Iéky se simvastatinem
nepodavat.
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Sachinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir, am-
prenavir, lopinavir, fosamprenavir, atazanavir, ti-
pranovir (anti-HIV Iéky): Je prokdzano nékolikana-
sobné zvySeni dostupnosti simvastatinu, doporucuje
se nepodavat sou¢asné.

Ciklosporin: U Fady pacient(i dochazi ke zvyseni
plazmatickych koncentraci simvastatinu, coz mize
vést ke vzniku myopatii a rhabdomyolyzy. Doporucuje
se nepfekracovat denni davku simvastatinu 10 mg
a pacienty peclivé sledovat.

Fenytoin: Jsou popsany kazuistiky pacientd Ié-
¢enych simvastatinem, kde nasazeni fenytoinu ved-
lo ke zvy3eni cholesterolu i ke zhorSeni klinickych
pfiznakl aterosklerdzy. To potvrzuje Zjisténi in vitro,
ze fenytoin indukuje isoenzym CYP3A4, coz vede
ke snizeni biologické dostupnosti simvastatinu.

Karbamazepin: Ve studii u 12 dobrovolnikd kar-
bamazepin podavany v davkach 600 mg denné snizil
biologickou dostupnost simvastatinu podaného v jed-
norazové davce 80 mg p. 0. 0 68 %. To potvrzuje zjisténi
in vitro, ze karbamazepin indukuje CYP3A4, coz vede
ke snizeni biologické dostupnosti simvastatinu.

Nefazodon: Byly popsany kazuistiky pacientd,
u nichz pfi sou¢asném podavani obou léciv doslo
ke vzniku rhabdomyolyzy. To potvrzuje zjisténi in vitro,
ze nefazodon inhibuje CYP3A4, coz vede ke zvySeni
biologické dostupnosti simvastatinu.

Grapefruitova stava: Bylo zjiSténo, ze i kon-
zumace 1 sklenice denné nékolikanasobné zvysuje
biologickou dostupnost simvastatinu, proto je piti
grapefruitové $tavy béhem terapie simvastainem
kontraindikované.

Trezalka teckovand: Ve studii u 16 dobrovolnikd
extrakt z tfezalky teCkované 300 mg denné snizil
biologickou dostupnost simvastatinu podavaného
v davce 10 mg denné o 62 %. Z toho vyplyva, Ze sou-
Casné podavani obou latek neni vhodné.

Lékové interakce lovastatinu

Warfarin: Byly popsany kazuistiky dvou pacient
IéCenych warfarinem, u nichz doSlo k prodlouzeni pro-
trombinového ¢asu po nasazeni lovastatinu, coz vedlo
ke krvacivym pfihodam. Studie napovidaji, ze u vét-
Siny pacientd dochazi ke klinicky nevyznamnému
zvySeni INR.

Diltiazem: Z klinické studie vyplyva, Ze dochazi
k trojndsobnému zvyseni biologické dostupnosti lo-
vastatinu, proto se doporucuje tuto kombinaci radgji
nepoddvat.

Erythromycin, roxithromycin, klarithromycin:
Dochéazi k vyraznému zvySeni biologické dostupnosti
lovastatinu (nejvice po klarihtromycinu), proto se do-
porucuje tuto kombinaci nepodavat.

Itrakonazol, ketokonazol: U itrakonazolu by-
lo v klinické studii prokdzéno 35ndsobné zvyseni
biologické dostupnosti lovastatinu. Proto vyrobei it-
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rakonazolu a ketokonazolu povazuji jejich podavani
soucasné s lovastatinem za kontraindikované. Lze
predpokladat, Ze existuje i lékova interakce s fluko-
nazolem.

Sachinavir, indinavir a dalsi inhibitory protedz
(anti-HIV 1éky): Soucasné podavani s lovastatinem
je kontraindikované pro nékolikanasobné zvyseni
biologické dostupnosti lovastatinu.

Ciklosporin: ZvySuie biologickou dostupnost lo-
vastatinu o 88 %, jak vyplynulo z jedné klinické studie.
Byla publikovana fada kazuistik rhabdomyolyzy. Proto
se doporucuje pfi sou¢asném podavani téchto léCiv
zachovavat zna¢nou opatrnost, davka lovastatinu
nesmi pfekrocit 20 mg denné.

Nefazodon: Jeho souc¢asné podavani s lovas-
tatinem je kontraindikované, nebot zvySuje expozici
lovastatinem.

Grapefruitovd Stava: Dochazi k dvojndsobnému
vzestupu biologické dostupnosti lovastatinu, proto
se pacientlim uzivajicim lovastatin doporucéuje nepit
grapefruitovou $tavu.

Lékové interakce fluvastatinu

Cimetidin, ranitidin, omeprazol: Dochazi ke kli-
nicky malo zdvaznému zvySeni biologické dostupnosti
fluvastatinu (primérné kolem 20-25 %). Zadna opa-
tfeni nejsou zapotfebi.

Flukonazol: Ve studii u 12 dobrovolnik{ fluko-
nazol podavany 200 mg denné zvysil biologickou
dostupnost fluvastatinu podaného v jednorazové
davce p.o. 0 84 %. Pfi¢inou lékové interakce v tomto
pfipadé neni inhibice CYP3A4, ale CYP2C9. Proto
je tfeba zachovavat ur€itou opatrnost a obezfetnost
pfi souasném podavani téchto léku.

Diklofenak: ZvySuje biologickou dostupnost
fluvastatinu o 50 %, fluvastatin zvySuje maximalni
plazmatické koncentrace diklofenaku o 60 %, ale
celkovou biologickou dostupnost neméni.

Lékové interakce atorvastatinu

Diltiazem: Byly popsény pfipady vzniku my-
opatie a rhabdomyolyzy. Toto potvrzuje zjisténi in
vitro, ze diltiazem inhibuje CYP3A4, na kterém je
atorvastatin metabolizovan. Proto je tfeba pfi sou-
¢asném podavani obou Iékl zachovavat znaénou
opatrnost.

Klarithromycin a telithromycin: \lyrazné zvy-
Suji biologickou dostupnost atorvastatinu, optimalni
je tyto léky nepodavat soucasné, u telithromycinu
povazuje jeho vyrobce tuto kombinaci za kontra-
indikovanou.

Viyrobce ketokonazolu doporucuje sou¢asné
nepodavat atorvastatin, nebot existuje divodné pode-
zieni, ze ketokonazol zvySuje biologickou dostupnost
atorvastatinu klinicky vyznamnym zptisobem, a to
prostiednictvim inhibice CYP3A4.
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Flukonazol: V jedné popsané kazuistice prav-
dépodobné zplsobil rhabdomyolyzu a smrt pacienta
uzivajiciho atorvastatin. To by potvrzovalo zjisté-
ni in vitro, ze flukonazol je inhibitorem CYP3A4,
a ze tedy m0Zze zvySovat biologickou dostupnost
atorvastatinu.

Itrakonazol: V jedné studii zvysil biologickou do-
stupnost atorvastatinu na trojnasobek, v druhé studii
Lpouze" na 2,5nasobek plivodnich hodnot.

Sachinavir, indinavir a dalsi inhibitory protedz
(anti-HIV 1éky): Pfi jejich sou¢asném podavani docha-
zi ke zvy3eni biologické dostupnosti atorvastatinu,
proto je tfeba zachovavat znaénou opatrnost.

Ciklosporin: Zpravidla zvySuje biologickou
dostupnost atorvastatinu u vétsiny pacientu jen
nevelkym zpusobem, avSak u nékterych pacientt
klinicky vyznamné, proto je tfeba zachovavat urcitou
opatrnost.

Fenytoin: Byla popsana kazuistika pacientky
|é&ené atorvastatinem, u niz po nasazeni fenytoinu
doslo ke zvySeni cholesterolu a k progresi pfiznaku
aterosklerdzy. Po vysazeni fenytoinu do$lo k opé-
tovnému poklesu cholesterolu. To by potvrzovalo
zjisténi in vitro, ze fenytoin indukuje CYP3A4, coz
by mohlo vést ke snizeni biologické dostupnosti
atorvastatinu.

Grapefruitova stdva: ZvySuje biologickou
dostupnost atorvastatinu 0 33 % az 150 %, proto
jeji pozivani po dobu lécby atorvastatinem je velmi
nevhodné.

Alkoholické ndpoje: Vyrobce atorvastatinu za-
kazuje poddvat jej u alkoholikl s postizenim funkce
jater.

Lékové interakce rosuvastatinu

Warfarin: Byla popsana kazuistika 74leté pa-
cientky dlouhodobé uzivajici warfarin s hodnotou
INR 2, u které 4 tydny po nasazeni rosuvastatinu
doslo ke zvySeni INR na 8 a ke krvécivé komplika-
ci (hematurie). Ve studii u zdravych dobrovolnik
rosuvastatin neovlivnil biologickou dostupnost war-
farinu podaného v jednorézové dévce. V pfehledné
praci (McKenney, 2005) je uvedeno, Ze Iékova in-
terakce warfarin — rosuvastatin je klinicky zavazna
a ze mlze dojit ke zvySeni INR na dvojnésobek.
Vyrobce rosuvastatinu potvrzuje, Ze nema na far-
makokinetiku warfarinu Zadny vliv, avSak ze mize
zvysit INR.

Itrakonazol: ZvySuje biologickou dostupnost
rosuvastatinu o tfetinu. Klinickd vyznamnost této
interakce je sporna.

Ciklosporin: Vyznamné zvySuje biologickou
dostupnost rosuvastatinu, sou¢asné podani obou
léCiv je kontraindikované. Zajimavé je, Ze tuto inter-
akci nezplsobuiji isoenzymy P450, ale transportni
C-polypeptid (OATP-C).
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Obrazek 1. Interakce nékterych statinti s nékterymi makrolidy

simvastatin
lovastatin
atorvastatin

Interakce makrolidi se statiny (obrdzek 1)

Ackoli Fada makroliddi vyznamné interaguje se sim-
vastatinem, lovastatinem a atorvastatinem, rozhodné
nelze prohldsit, ze klinicky vyznamné interaguiji vSech-
ny statiny se vSemi makrolidy. Lékova interakce azi-
thromycinu se simvastatinem i atorvastatinem je velice
slaba, klinicky nevyznamnd. Pokud je tedy pacientiim
[é¢enym uvedenymi statiny nezbytné podat néktery
z makrolidd, je vhodné zvazit podani pravé azithromy-
cinu. Alternativné by bylo mozno simvastatin, lovastatin
nebo atorvastatin na nékolik dni vysadit. Dali moznosti
je podavat statin, ktery s klarithromycinem klinicky
vyznamné neinteraguije (fluvastatin).
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erythromycin
roxithromycin
klarithromycin
telithromycin

Zaveér

Podavani 1€kl mize pacientovi pfinést uzitek
nebo zavazné poSkozeni zdravi. Jaky efekt pfevazi,
zavisi ve zna¢né mife na uméni a peclivosti jednot-
livych ambulantnich Iékar(. Pfikladem maze byt
soucasné poddvani spironolaktonu a ACE-inhibitord.
V klinické studii u pacientl se zavaznym srde¢nim
selhanim (2) bylo prokazano, Ze tato kombinace
vyznamné snizuje mortalitu. Dalsi studie (1), kte-
ra byla provedena v redlné klinické praxi, naopak
prokdzala, ze mortalita po podani spironolaktonu
a ACE-inhibitor( (paradoxné) stoupa, a to ,diky* hy-
perkalemii, kterd u pacient(i nebyla véas odhalena.
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Z toho vyplyva, jak dilezité je miti nejen filipa®“, ale
i pfislusné odborné znalosti, a ty peclivé uplatfiovat
v kazdodenni klinické praxi.

MUDr. Michal Prokes
Infopharm a.s.

Hvozdanska 3, 148 00 Praha 4
e-mail: prokes@drugagency.cz
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