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INTERAKCE

Farmaceutické (inkompatibility)

 kompatibilita s nosným roztokem, kompatibility v Y spojkách, vícecestné katétry...

Farmakodynamické: 

 antagonismus/synergie (inotropika, kombinovaná IS, ATB terapie, ...)

 potenciace nežádoučích účinků: progloužení QTc intervalu, změny iontogramu, ...

 odvoditelné z účinku léčiv

Farmakokinetické: ADME

 ovlivnění plazmatických hladin, nelze odvodit z mechanizmu účinku

 nutno mít na paměti při nasazování i vysazování interagujícího léčiva

 měření hladin léčiv (TDM)...



ABSORPCE: 
DIOSMECTIT, AKTIVNÍ UHLÍ DO NGS...

Kyseliny se lépe adsorbují na uhlí

Zásady se lépe adsorbují na diosmectit

Mináriková M, Fojtikova V, Vyskočilová E, Sedláček J, Šikut M, Borek-
Dohalska L, Stiborová M, Martinkova M. The capacity and effectiveness of
diosmectite and charcoal in trapping the compounds causing the most 
frequent intoxications in acute medicine: A comparative study. Environ
Toxicol Pharmacol. 2017 Jun;52:214-220. doi: 10.1016/j.etap.2017.04.011. 
Epub 2017 Apr 17. PMID: 28445845.

Odstup min. 2 

hodiny od 

ostatních léků...
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INDUKTORY – VYMAŽOU LÉKY Z KRVE

Rifampicin, rifabutin

Fenytoin, fenobarbital, karbamazepin (neuralgie trigeminu)

Enzalutamid

Metamizol (!!!)



Pacient, 67 let, 100 kg
FSGS – relaps po vysazení KS při amputaci prstů na noze (DM)
DM, ICHS, HLP, AH, obesita
Terapie cyklosporinem (FSGS) a rifampicinem (rány na DK)

CyA 200-300 mg/D + RIF

CyA 300 mg/D

RIF vysazen

177 µg/L

110 µg/L

CyA 225 mg/D

RIF vysazen
Jak nadávkovat pacienta, který 

má nulovou údolní hladinu?



Br J Clin Pharmacol. 2023;89:2458–2464.

Jedna dávka nevadí....

2 dny: 37 %

6 dní: 19 %

Recovery s 

poločasem 3 dny

Indukce přes 

constitutive

androstan

receptor: 

ženy 

citlivější



METAMIZOL

7 dní 3x 1000 mg

Basel Phenotyping Cocktail

CLINICAL PHARMACOLOGY & THERAPEUTICS | VOLUME 109 NUMBER 6 | June 2021

179% 21%

78% 34%

68% 32%



INHIBITORY

AZOLOVÁ ANTIMYKOTIKA: itrakonazol, vorikonazol, posaconazol, isavuconazol, fuconazol

MAKROLIDOVÁ ANTIBIOTIKA: klarithromycin, telithromycin, ...

ANTIRETROVIROTIKA: (inhibitory HIV proteázy)

 ritonavir, ...

Cyklosporin A (imunosupresivum)

Verapamil, diltiazem, valproát, (Amiodaron (???) – spíše dronedaron...)

Clinical Pharmacology in Drug Development 2017,6(1)



SUBSTRÁTY – OBĚTI LÉKOVÝCH INTERAKCÍ
(NA JEDNOTCE INTENZIVNÍ PÉČE)

Midazolam 

(Su)fentanil

Tacrolimus, cyklosporin (substrát i inhibitor)

...

Anesthesiology 2018; 128:943-52



VORIKONAZOL + MIDAZOLAM

CLINICAL PHARMACOLOGY & THERAPEUTICS 2006;79(4):362-70

AUC = 245 %
AUC = 164 %



BUDESONID – SPECIÁLNÍ PŘÍPAD...

p. o.: kompletní absorpce, BAV 9-21 % : first pass efekt metabolizaci CYP 3A4

Cushingův syndrom po kombinaci p. o. budesonid + voriconazol
Pharmacotherapy 2014;34(7):e116–e119) doi: 10.1002/phar.143

Studie s pacienty se střevním GVHD:

 vzestup Cmax a Cmin při terapii voriconazolem

Bone Marrow Transplantation (2020) 55:1085–1092



D
U

Á
LN

Ě 
EL

IM
IN

O
VA

N
Á

 L
ÉČ

IV
A

...
 N

AP
Ř.

 X
AB

AN
Y



IN
TE

RA
KC

E 
O

VL
IV

N
ĚN

É 
ST

AV
EM

 P
AC

IE
N

TA
...

 N
A

PŘ
. R

EN
Á

LN
ÍM

I 
FU

N
KC

EM
I



NEVIDITELNÝ LÉK...
INHIBITOR OVLIVNĚNÝ RENÁLNÍ INSUFICIENCÍ

Fluconazol 200 mg 2x denně u CKD 3 + cyklosporin A u pacienta s CKD 3

4. 10. – 6. 11. 1. 2. – 13. 3.Doba do odeznění interakce:



VALPROÁT + KARBAPENEMY

VPA-glukuronid štěpen acylpeptid-hydrolázou, která je inhibována karbapenemy:

Dochází k extrémně rychlé eliminaci glukuronidů...

Sima, M., Hartinger, J., Rulisek, J., Sachl, R. & Slanar, O. (2017) Meropenem-induced Valproic Acid Elimination: A Case Report 

of Clinically Relevant Drug Interaction. Prague Med Rep, 118(2-3), 105-109.



PACIENTKA, 33 LET – VALPROÁT + MEROPENEM

Interakce nemusí hned odeznít...

Hladiny valproátu

Dávky (kont. infuze)

D/C – „clearance“



DALŠÍ VÝZNAMNÉ INTERAKCE

Azathioprin/6-MP + allopurinol/febuxostat

 dřeňový útlum

Ruxolitinib + fluconazol/další azolová antimykotika – trombocytopenie

Inhibitory TKI: CYP3A4

 velice variabilní u různých molekul...

 ibrutinib až + 2300 %; bosutinib až + 760 %, ...



TAKE HOME MESSAGE ...
KLINICKÝ FARMACEUT JE TU PRO VÁS

Substráty:

statiny, midazolam, 

takrolimus, cyklosporin, 

(su)fentanyl, TKI (viz tab. 4), 

budesonid (při blokádě 

CYP3A4 stoupá systémová 

biologická dostupnost po p. o. 

podání), ivabradin, eplerenon, 

finerenon, rimegepant, 

atogepant, buspiron

Inhibitory: 
diltiazem, verapamil, ketokonazol, 

itrakonazol, vorikonazol, 
posakonazol, grapefruitová šťáva 
(Citrus paradisi), pomelo (Citrus 

maxima), ritonavir (a některá 
další antiretrovirotika a 

antivirotika v léčbě hepatitidy C), 
klarithromycin, cyklosporin A

Induktory:
dexamethazon, fenobarbital, 

fenytoin, karbamazepin, 
rifampicin, třezalka (Hypericum

perforatum), enzalutamid
CAVE: 

karbapenemy + valproát

AZA/6-MP + inhibitory XO


