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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