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Prevalence lékovych interakci v populaci kriticky nemocnych je vysoka, ale ¢asto se jednd o potencidlni I[ékové interakce
s omezenou klinickou vyznamnosti. Cilem tohoto sdéleni je popsat mechanismus a management nikoliv nejcastéjsich, ale dle
autord klinicky nejvyznamnéjsich interakci. Do prehledu jsme zahrnuli interakci karbapenem a valproatu, inhibitora CYP 3A4
a tikagreloru, enterdlni vyZzivy a levodopy, kombinace 1é¢iv prodluzujicich QT interval a inhibitor(i CYP 3A4 a kvetiapinu.

Kli¢ova slova: [ékové interakce, intenzivni péce, nezadouci ucinky Iékd, syndrom dlouhého QT intervalu, inhibitory cytochro-
mu P-450.

Five most important drug interactions in the critically ill

The prevalence of drug interactions in the critically ill is high, but these are often potential drug interactions of limited clinical
relevance. This paper aims to describe the mechanism and management of not the most frequent but, according to the authors,
the most clinically significant interactions. These top five interactions include carbapenems and valproate, CYP 3A4 inhibitors
and ticagrelor, enteral nutrition and levodopa, combinations of QT prolonging drugs, and CYP 3A4 inhibitors and quetiapine.

Key words: drug interactions, critical care, drug side effects, long QT syndrome, cytochrome P-450 enzyme enhibitors.

Uvod
Lékova interakce je stav, kdy dochazi k ovlivnéni farmakokinetiky i
farmakodynamiky jednoho Iéciva jinym. Lékové interakce jsou v kli-
nické praxi casté; bézné vyuzivdme napfiklad synergismu analgetik,
léciv se sedativnim efektem, antihypertenziv, ¢i vazopresord, nebo
antagonismu v pfipadé antidot. Nicméné obecné konotace Iékovych
interakct je spise negativni, kdy ocekdvame pokles ¢i naopak pfilisné
zesilenf efektu, projev nezddouciho Ucinku, potazmo prodlouzenf
hospitalizace, nardst ndkladd na hospitalizaci, morbidity, mortality [1].
Publikovana literatura popisuje stovky Iékovych interakci zachy-
cenych pfi analyze farmakoterapie pacientl na jednotkach intenzivni
péce, ale relevance téchto interakci je omezend, nebot zna¢na ¢ast
zachycenych interakci postrada klinickou vyznamnost. Ddvodem je
odligny cil téchto zpravidla observacnich studii, které interakce de-
tekuji @ hodnoti s cilem bud pouze popsat aktudini stav, ¢i zpfesnit
automatickd upozornéni generovand nemocni¢nimi systémy [1-4].
V obou pfipadech pracuji s nej¢astéjsimi lékovymi interakcemi, zatim-
co v tomto prehledu jsme se zaméfili na interakce dle ndzoru autord
klinicky nejzavaznéjsi. Prestoze se spektrum léciv a interakci mize na
specializovanych jednotkach intenzivni péce (napt. v transplantacnich

centrech) odliSovat, véfime, Ze se tento kréatky prehled stane uzite¢nym

voditkem.

Karbapenemy a valproat
Interakce karbapenemovych antibiotik a valprodtu rychle dosahuje pl-
ného efektu a vede k vyznamnému poklesu plazmatickych koncentract
valprodtu. Interakci nelze vyresit zménou davky a jeji efekt pretrvava
nékolik dnli po vysazeni interagujicich Iéciv. Klinicky dopad interakce
byl rovnéZ potvrzen u kriticky nemocnych, kdy doslo nejen k nardstu
délky a ceny hospitalizace, ale i ke zvyseni mortality [5].

Mechanismus lékové interakce nenf zcela objasnén, nicméné
se jedna o komplexni ovlivnéni farmakokinetiky valprodtu — dochazi
k inhibici jeho absorpce z gastrointestindlniho traktu (inhibice trans-
portérd na bazolaterdlni membrané enterocyt(), omezeni redistribuce
z erytrocytd, posileni glukuronidace a urychleni eliminace valprodtu
diky blokddé dekonjugace glukuronidd, blokddé enterohepatéini recir-
kulace (vlivem karbapenem( na stfevni mikrofléru) a posilenim rendinf
eliminace glukuronid® valproatu [6, 71.

Klinicky vyznam: Vysledkem je rychly (v prlibéhu 24-48 hodin)
a vyznamny pokles plazmatické koncentrace valprodtu (pfiblizné 29-99%
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redukce plazmatické koncentrace) [7, 8]. Typicky se tak plazmaticka
koncentrace valproatu dostavé pod dolni hranici terapeutického roz-
mezi. Z dosavadnich dat vyplyva, ze k poklesu plazmatické koncentrace
valprodtu dochdzf prakticky u vsech pacientd Ié¢enych karbapenemy,
priblizné u tfetiny az poloviny pacientl pak doslo ke zhorseni zachvatd
[7, 8]. Nejlépe prostudovanou je interakce s meropenemem, nicméné
ertapenem a imipenem vykazuji podobny vzorec (pokles valproatu
k subterapeutickym hladindm v pribéhu 1-3 dnd, resp. 2-5 dnd, ac
prave imipenem ved| k mensimu poklesu) [8]. Efekt interakce a snizené
koncentrace valprodtu pretrvavaji az po dobu 8-14 dnd od vysazenf
karbapenemu a s ohledem na komplexni mechanismus lékové interakce
neni pfekvapivé, Ze k normalizaci hladin valprodtu nedo3lo ani navzdory
navyseni davky valprodtu, podani dosycovaci davky, ani po zméné
cesty podani [6, 8, 9]. Stejné tak nehraje roli dévka karbapenemu, tedy
s vys$si davkou nedochdzf k jiné kinetice poklesu [9]. Klinicka vyznamnost
interakce mUze byt nizsi u pacientd s tézkou hepatalni dysfunkci, kdy je
upregulace glukuronidace limitovand absolutnim poklesem funk¢nich
hepatocytl, omezend maze byt i biliarni exkrece glukuronidd a pfispi-
vat k udrzenf G¢inné volné frakce valproatu mdze i hypoalbuminemie
[7]. Dalezité je, ze plazmaticka koncentrace karbapenemt neni vlivem
valprodtu zménéna.

Management: Je-li to mozné, méli bychom se soubéznému podanf
valprodtu a karbapenemi vyhnout. Pokud je soubézna terapie nutna,
je vhodné do terapie docasné a v¢as (pfed zahdjenim terapie karba-
penemem) zavést dalsi antikonvulzivum. Z terapeutickych alternativ
s rychlym titra¢nim schématem (fenytoin, levetiracetam, lakosamid,
perampanel, benzodiazepiny) zddna nevykazuje s karbapenemy klinicky
vyznamnou lékovou interakci. Terapie doplrikovym antikonvulzivem by
méla pokracovat minimalné 2 tydny po ukonceni antibiotické terapie
[8]. Stejné tak bychom neméli zapomenout na pfipadnou naslednou
redukci davky valprodtu, pokud byla jeho davka v reakci na snizenou
plazmatickou koncentraci navysena [6, 8. Terapeutické monitorovani
plazmatické koncentrace valprodtu se tak stava nezbytnym krokem
jisténi bezpecné a Ucinné terapie. To vie ale plati pouze za pfedpoklady,
Ze valprodt nebyl pouzit v jiné indikaci nez epilepsie — antimigrenikum,
stabilizator nalady, terapie bipolarni poruchy. V téchto pfipadech pouzitf
dalsiho antikonvulziva pochopitelné postrada smysl.

Na druhé strané Ize karbapenemy vyuzit v rdmci terapie intoxikace
valprodtem. Pokles plazmatické koncentrace nastava jiz s prvni/jedinou
podanou davkou [10-13].

Inhibitory CYP 3A4 a tikagrelor
Kombinace tikagreloru s klarithromycinem ¢&i jinymi inhibitory CYP
3A4 pfindsi riziko zesileni a prodlouzeni inhibice desti¢ek. Podobné
jako v predchozim pfipadé se interakce rozviji velmi rychle a jeji efekt
pretrvava nékolik dnd po vysazenf interaguijici medikace. Uprava déavky
ani v tomto pfipadé nepredstavuje feseni, predevsim kvili omezené
proveditelnosti s ohledem na spektrum sil dostupnych na trhu, a také
kvUli omezenym moznostem monitoringu.

Mechanismus lékové interakce tikagreloru s klarithromycinem
spociva v klarithromycinem podminéné inhibici CYP 3A4 a ocekavaném
nérUstu plazmatické koncentrace tikagreloru. Kvantifikaci ndm maze
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poskytnout studie s jinym silnym inhibitorem CYP 3A4 (ketokonazo-
lem), kdy soubézné podanijedné davky tikagreloru k zavedené terapii
ketononazolem vedlo k nardstu maximalni plazmatické koncentrace
tikagreloru o 135 % a 7,3ndsobnému nardstu plochy pod kfivkou jeho
plazmatické koncentrace (AUC) [14]. Pravé obava z potenciace Ucinku
tikagreloru je ddvodem hodnocenf Iékové interakce jako zavazna, resp.
¢inf tuto kombinaci pfimo kontraindikovanou [15, 16]. K tomu jisté
pfispiva i samotny farmakodynamicky profil tikagreloru — v porovnani
s klopidogrelem dosadhl vyznamné vyssi a rychlejsi inhibice agregace
desticek [17, 18]. Klinickd data o bezpecnosti a Uc¢innosti tento rozdil
potvrzuji [19, 20].

Klinicky vyznam: V publikované literatufe je omezené mnozstvi
dat dokladajicich zvysend rizika pfi podani tikagreloru s inhibitory CYP
3A4, analyzy dalsich dopadt interakce (ekonomické dopady, prodlouze-
ni hospitalizace, vliv na mortalitu) pak chybf Uplné. Ddvodem mdze byt
publikacni bias. Krvaceni je u pacientl s dudlni protidesti¢kovou lé¢bou
a pfipadné antikoagula¢ni terapii zndmou komplikaci, proto zvyseni
plazmatickych koncentraci tikagreloru, které mdze byt pfi¢inou, nemust
byt rozpoznéno. Dalsim ddvodem maze byt stropovy efekt blokady
P2Y12 receptoru a soucasné pomerné vysoky stupen blokady agregace
desticek jiz pfi terapeutickych davkach tikagreloru [18]. Interakce tak
nemUzZe pfinést proporciondlni zvyseni efektu tikagreloru, ale s jistotou
vede k prodlouzent efektu tikagreloru. Redlnym rizikem se stavajf situace,
kdy je tfeba terapii tikagrelorem prerusit. Takovou situaci ilustruje kazu-
istika z roku 2019, kterd ukazuje vice nez dvojnasobné dlouhou dobu
potiebnou k normalizaci agrega¢niho testu pfi pfedoperacnim vysazent
tikagreloru; to vse v dlsledku uzivani ¢tytkombinace antiretrovirotik
vcetné kobicistatu u HIV pozitivniho pacienta [21].

Management interakce klarithromycin X tikagrelor tak mdze spo-
¢ivat v pfehodnoceni nutnosti soubézné terapie. Pokud je antibioticka
terapie nutnd, nabizf se zameéna klarithromycinu za azitromycin, ktery
inhibi¢ni efekt na CYP 3A4 nevykazuje [15] a je také dostupny i v pa-
renterdIni formé. Posledni moznosti je zdména tikagreloru za jiné
antiagregans; alternativami jsou prasugrel a klopidogrel. Situace mtze
byt komplikovana v pfipadé, kdy nékolikadenni konkomitantni 1é¢ba
klarithromycinem a tikagrelorem nebyla zachycena a kdy ocekdvame
kumulaci tikagreloru. Optimalni zpdsob prevodu jednoho protidestic-
kového léciva na druhé v terénu potencovaného a predevsim prolon-
govaného efektu tikagreloru zlstava s otaznikem, pfinejmensim je ke
zvazeni vynechani sytici davky.

Dalsi rizikova léciva na jednotce intenzivni péce jsou predevsim
vorikonazol, itrakonazol, verapamil a ritonavir, ktery jsme az do pficho-
du jeho fixni kombinace s nirmatrelvirem (pod obchodnim nazvem
Paxlovid®) znali pouze z terapie HIV/AIDS [22]. VSechny uvedené latky
se chovaji jako silné inhibitory CYP 3A4. Inhibicni efekt ale nenf class
efektem: napt. flukonazol jako dalsi azolové antimykotikum pasobf
pouze jako stfedné silny inhibitor CYP 3A4 a pfi soubézném podani
s tikagrelorem je doporucena pouze opatrnost a monitorace krvacivych
projevi. Pozornost je vhodné vénovat i Iékovym interakcim tikagreloru
s induktory CYP 3A4 - fenytoinem, karbamazepinem, rifampicinem,
dexametazonem — ve smyslu poklesu antiagregacniho uUcinku tika-
greloru [15, 16, 23].
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Enteralni vyziva a levodopa

Lékové interakce se nutné nemusi tykat pouze |éciv; jejich zdrojem mdze
byt i strava, v podminkdch jednotky intenzivni péce enterdini nutrice.
Dobfe popsanou je interakce enterdini vyZivy s levodopou.

Mechanismus interakce spociva v kompetici levodopy a amino-
kyselin obsazenych ve vyzivé o saturabilni transportni protein pro velké
neutrdini aminokyseliny lokalizovany ve stfevni sténé a o specificky
transportér na hematoencefalické bariére [24-271.

Klinicky vyznam: V ddsledku interakce dochdzi k omezenf ab-
sorpce levodopy, pfestoZe ¢ast levodopy se stale vstfebava pasivnim
transportem — difuzi. DUsledkem je riziko fluktuace a zhorseni symp-
tom{ zékladniho onemocnéni, vegetativni nestability, svalové rigidity,
pfipadné az rozvoje neuroleptického maligniho syndromu (resp. stavu
jemu podobnému; neuroleptic malignant-like syndrome) v fadu nizsich
jednotek az desitek hodin [28]. Diferencidlni diagnostika interakce maze
byt v podminkach jednotky intenzivni péce pomérné komplikovana.
Jak ukazuje kazuistika, prezentace mize byt omezend na jediny symp-
tom — horecku [29]. Klinicky stav mohou nepfiznivé ovlivnit i [é¢iva
antagonizujici dopaminové receptory (kvetiapin, tiapridal, haloperidol,
metoklopramid...) [28].

Management: Problémem je soucasné podanilevodopy a vyZivy
s vysokym obsahem proteind. Kriticky nemocni, kterym je obvykle tato
vyZiva podavana kontinudlng, se stavaji rizikovou skupinou. Nabizi se
tfi mozné strategie: zamezit soubéznému podanf 1éciva a vyzivy, sni-
Zit pfijem proteint a/nebo zvysit davku levodopy [26, 28, 29]. K nim
bychom mohli pfidat jesté alternativni zpUsoby podani levodopy
(napr. rektalné, intestinalni gel), nebo pouziti dopaminovych agonistd
(v CR napfiklad transdermalini rotigotin, intravendzni amantadin), obojf
ale typicky vyzaduje konzultaci neurologa [27, 28, 30].

V' rdmdci prvnf strategie je doporuceno zastavit podéani enteradini vyZzi-
vy minimalné 90 minut pfed podanim levodopy a obnovit jej 30 minut
po podani, dle jinych zdrojl je to az 2 hodiny pred a po podanilevodopy
[26, 27, 29, 31]. Deldi intervaly pravdépodobné reflektuji moznou gas-
troparézu a zpomaleni motility gastrointestinalniho traktu, které jsou
u kriticky nemocnych casté. Diky frekvenci podéavanilevodopy (typicky
3-5x denné) povede tento zpUsob ke zkrdcenf doby podavani enteralni
nutrice a mUze byt pfi¢inou nenaplnéni nutri¢nich cild. Alternativou
je podani vyZivy kontinualné pfes noc a podavani levodopy pfes den
s minimalnim prekryvem léciva a vyZivy [29]. Dalsi moznostf je prejit
z kontinudiniho podani enterdini vyzivy na bolusové, a¢ s vyssim rizikem
aspirace [25, 26]. Druhd strategie — redukce pfijmu protein(i — se pro
kriticky nemocné jevf jako nevhodna z dvodu potencidini malnutrice,
zvyseného rizika komplikaci a prodlouzeni hospitalizace [26, 28].

K dstupu symptomd dochézi rychle po obnoveni adekvatnich kon-
centraci dopaminu. Soucasti managementu Iékové interakce by méla
byt i sprdvna dokumentace zmén farmakoterapie tak, aby po prevodu
pacienta zpét na standardnf stravu mohla byt dévka levodopy zpét
redukovana ¢&i pfidand medikace vysazena.

Dalsi rizikové kombinace: Interakce enterdini vyzivy s [écivy
vedouci k jejich snizené biodostupnosti byla popsana i u dalsich 1éciv
(fenytoin, valproat, levothyroxin), ackoliv mechanismus v tomto pfipadé
nespociva v kompetici o aktivni transportér [32, 331.

Léé¢iva prodluzujici QT interval

U kriticky nemocnych je riziko prodlouzeni QT intervalu sklofovano
Casto. Nejde jen o pourziti [éCiv s potencidlem prodlouZenf QT intervalu,
ale i o cestu podanitéchto léciv (vyssi riziko pfi intravendznim podani)
ajejich podani u pacientt s fadou rizikovych faktord — syndrom dlou-

Tab. 1. Léciva spojend s rizikem prodlouzeni QT intervalu/rozvoje TdP (vybér lé¢iv pouzivanych v intenzivni medicing v CR) [43]

Znamé riziko TdP*

Mozné riziko TdP# Podminéné riziko TdP*#

i . amiodaron ivabradin
antiarytmika
sotalol propafenon
vazopresory terlipressin
diuretika furosemid
azitromycin ofloxacin amfotericin B
ciprofloxacin remdesivir itrakonazol

flukonazol

metronidazol

antiinfektiva - -
klarithromycin

piperacilin/tazobaktam

levofloxacin

posakonazol

moxifloxacin

vorikonazol

propofol

dexmedetomidin

anestetika
sevofluran

citalopram

tiaprid kvetiapin

psychofarmaka escitalopram

haloperidol

antiemetika ondansetron

domperidon

metoklopramid

prokinetika -
erytromycin

antikonvulziva

levetiracetam

imunosupresiva

takrolimus

PPI*

pantoprazol

#Léciva prodluzuji QT interval a jsou jednoznacné spojena s rizikem TdP, a to i v pfipadé, Ze jsou uzivdna podle doporuceni. * Léciva mohou zpdsobit prodlouze-
ni QT intervalu, ale v chybi dikazy o riziku TdP, pokud jsou uZivdna podle doporuceni. *#* Léciva spojend s TdP, ale pouze za urcitych podminek. *PP| — inhibito-

ry protonové pumpy
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hého QT, onemocnénf srdce a cév, Sokové stavy, bradykardie, pouZitf
vazopresord, elektrolytové dysbalance, poruchy eliminacnich funkci,
thyreopatie, Zenské pohlavi a vék nad 65 let [34-38]. V porovnani
s predchozimi je charakteristika této interakce (Casovy horizont rozvoje
a pretrvani, davkova zavislost, kvantifikace efektu, klinické konsekvence)
obtiznéjsi, zatizend vysokou inter- a intraindividudlni variabilitou. Byl pro-
kazan negativni vliv prodlouzeni QT na délku hospitalizace a mortalitu
[36,39-41], i kdyz podil interakce zlstava s otaznikem.

Mechanismus lékové interakce: Z pohledu mechanismu jde
o lékovou interakci farmakodynamickou; nedochézi tedy ke zméndm
plazmatickych koncentraci [é¢iv. Odpoved na to, pro¢ konkrétniléciva
QT/QTc interval ovliviuji, ale neni zcela zndma [34]. Castym spole¢nym
jmenovatelem takovych Iéciv je blokada I, kanalu (rapidly activating
delayed rectifier potassium channel), jednoho z kandlt zodpovédnych
za repolarizaci kardiomyocytd [34].

Klinicky vyznam: Mezi jednotlivymi IéCivy existuji rozdily v mo-
hutnosti prodlouzeni QT intervalu. Pozornost bychom méli vénovat
lé¢ivam s potencialem prodlouzeni QT intervalu o > 20 ms [34]. Vztah
mezi prodlouzenim QT/QTc a rozvojem torsades de pointes (TdP) je
nicméné variabilni [34].

Léciva spojend s rizikem prodlouzeni QT intervalu/rozvoje TdP
pouZivana v intenzivni mediciné jsou uvedena v tabulce 1. Podrobnéjsi
zminku si nepochybné zaslouzi rozporuplné data k amiodaronu. Pfi
chronickém podéani mé& amiodaron vyznamny potencidl k prodlouzent
QT intervalu, ale TdP zplsobuje vzacné [34]. Pri intravendznim podani je
vyssiriziko rozvoje TdP v fadu hodin (typicky do 24 hodin) po zahajeni
infuze [42].

Pfestoze se nabizi myslenka adice efektd pfi kombinaci téchto 1é¢iv,
doposud nebyla jednoznacné potvrzena [34, 35, 44]. Nicméné v klinické
praxi pfedpoklddame nardst rizika pfi kombinaci vice rizikovych Iéciv
[34, 45]. Tomu odpovidd i management.

Management: Zakladem je kvalitni zdznam EKG a jeho komplexni
zhodnoceni, nikoli izolovany pohled na QT/QTc interval. Riziko vzniku
TdP narlsté s prodluzujicim se QTc, za vyznamné se povazuje prekroceni
arbitrdrné stanovené hranice 500 ms [37, 46]. Dalsim krokem je uvédo-
meén{ si rizikovych éciv, pfehodnocenti terapie, zaména |éciva za méné
rizikové ¢i ukoncenf terapie rizikovym lécivem. V pfipadé prevaZzujicich
benefitl a nasazeni/pokracovani rizikové terapie je na misté korekce
modifikovatelnych rizikovych faktord a intenzivnéjsi monitoring. Ideéini
je porovnani vstupniho EKG a EKG nato¢eného po dosazeni ustaleného
stavu (obecné po uplynuti 4-5 biologickych polocast 1éciva; v pripa-
dé intravendzniho amiodaronu 24-48 hodin po zahéjeni infuze) po
nasazenf |é¢iva, zméné davky nebo pfidanf dalsiho I1é¢iva. V pfipadé
vyznamného prodlouzeni QTc ¢i QTc > 500 ms by méla byt terapie
opét pfehodnocena [34, 37, 38, 42, 46].
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Inhibitory CYP 3A4 a kvetiapin
Poslednizminénd interakce navazuje na dvé z predchozich a kombinuje
v sobé jak farmakokinetickou, tak farmakodynamickou ¢ast.

Mechanismus interakce je nasledujici: kvetiapin je lé¢ivo s poten-
cidlem k prodlouzeni QT intervalu, zarover je majoritné metabolizovéan
cestou CYP 3A4. Klarithromycin, vorikonazol, verapamil a dal3f inhibitory
CYP 3A4 (viz pfedchozi ¢ast vénovana tikagreloru) zvysuji plazmatické
koncentrace kvetiapinu. To je farmakokinetickd slozka. Z&rover ma ¢ast
téchto léciv vétsi ¢i mensi potencial QTc interval sama prodlouzit, ¢imz
se dostavdme k farmakodynamické slozce.

Klinicky vyznam: V pfedchozi ¢asti jsme zminili, Zze aditivni efekt
kombinacf léCiv s potencidlem k prodlouzeni QTc intervalu nenf jed-
noznacné potvrzen ani vyvracen, davkova zavislost je ale ocekévatelna
[34, 44, 45]. Vyznamnost interakce tak roste s pouzitymi davkami.
V dlsledku inhibice metabolismu se mohou stét rizikové i nizké davky
kvetiapinu. Kvantifikaci interakce ndm muze poskytnout studie kombi-
nujici kvetiapin s ketokonazolem; maximalni plazmatickd koncentrace
kvetiapinu vzrostla o 235 %, AUC pak pfiblizné na Sestindsobek [47].
Interakce kvetiapinu s klarithromycinem byla dokumentovana v kazu-
istice 32letého muze, kdy kombinace vyustila v somnolenci, poruchu
védom{ a Utlum dechu, a to pfi plazmatické koncentraci dosahujici
necelého pétindsobku horni hranice doporuceného rozmezi [48]. Ani
v jedné z praci nebylo hodnoceno EKG, tudiz zmény QTc intervalu
nelze kvantifikovat.

Management: Interakce se promité i do nacasovani monitoringu
EKG - pfi inhibici metabolismu roste biologicky polocas i ¢as dosazenf
ustaleného stavu (ve farmakokinetické studii doslo k prodlouzenf bio-
logického poloc¢asu kvetiapinu z 2,1 hodiny na 6,76 hodin; v kazuistice
byl polo¢as odhadnut na témér 39 hodin) [47, 48]. Dalsi postup se
pochopitelné nelisi od vyse uvedené &asti o prodlouzeni QT intervalu.

Dalsi rizikové kombinace: Na podobném principu (farmakody-
namickd i farmakokinetickd interakce) funguje i kombinace stfedné
silnych a silnych inhibitord CYP 3A4 a haloperidolu nebo takrolimu
[15, 16, 49].

Zavér

Pacienti na jednotkéch intenzivni péce jsou nepfetrzité monitorovani,
coz klinickou vyznamnost mnoha interakci snizuje — potencidlni neza-
douci Ucinky mohou byt rychleji detekovany a feseny [1, 50]. Nékdy
nenfi jind pfijatelnd moZnost, nez vzajemneé interaguijici 1é¢iva podat
a soucasné zvolit adekvétni zplsob monitorace 1é¢by pacienta [50].
Prikladem mohou byt praveé Iéciva s potencidlem prodlouzeni QT
intervalu. Neméné vyznamny podil na vysledné klinické vyznamnosti
lékové interakce bude sehrdvat klinicky stav pacienta a divod jeho
hospitalizace na jednotce intenzivni péce.

Podékovéni: N/A. Registrace: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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