Lékové interakce | 247

Kombinovand analgetika-antipyretika

a jejich rizika

MUDr. Michal Prokes, PharmDr. Josef Suchopar
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Tato prehledova prace uvadi seznam kombinovanych Iécivych pfipravki analgetik-antipyretik s informaci, které slozky jednotlivé pripravky
obsahuji, s upozornénim na jejich Iékova rizika. Duraz je kladen zejména na nezadouci ucinky jednotlivych slozek a na duplicitni pre-
skripci, kdy jsou pacientem uzivany dva nebo vice pripravk{, které obsahuji tutéz Ié¢ivou latku, coz mize zpUsobit predavkovani. V ramci
prevence nezadoucich ucinku Iéki by se predepisujici Iékafi méli ptat pacientd, které dalsi Iéky uzZivaji véetné volné prodejnych léka.
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Combined analgesics and antipyretics and their risks

In this review the list of combined medicinal products containing analgesics and antipyretics is presented as well as the information about
the content of each medicinal product. Drug risks include not only adverse drug reactions and drug-drug interactions, but also the drug
duplications, when patient takes two or more different medicinal product with the content of the same substance, which can lead to
overdose. Prescribing physicians have to ask patients which other drug they use including OTC products to prevent adverse drug reactions.

Key words: analgetics-antipyretics, drug duplications, drug-drug interactions.

Uvod

Ptipravky obsahuijici vice 1é¢ivych latek jsou
pro pacienty vyhodou, nebot zvysuji efektiv-
nost lé¢by a compliance pacienta. Zaroven je
tfeba, aby osettujici Iékaf, pacient i dispenzujici
lékarnik patrali po duplicité a lékovych interak-
cich jednotlivych lécivych latek, nebot oboji
mUze byt pficinou fady Iékovych problémd.
K duplicitni lé¢bé prispiva fakt, ze fada rliznych
lék obsahujicich tutéz lé¢ivou latku, aniz by
nazev pfipravku pripominal, o jakou latku se
jedna. Varovanim maze byt kazuistika SUKLu
(1) popisujici pfipad 35letého pacienta, ktery
onemocnél virdzou a v rdmci samoléceni uzil
12 tablet po 500 mg paracetamolu béhem jed-
noho dne, tedy 6 gramU paracetamolu. Tato
davka zpUsobila akutni selhani jater s nutnosti
transplantace. Tento ¢lanek uvadf slozeni kom-
binovanych analgetik — antipyretik (KAP), ktery je
uveden v tabulce 1, vytvorené na zakladé udajd
zvefejnénych SUKLem (2), a upozoriuje narizika
jednotlivych lécivych latek.

Zékladem kombinovanych KAP je para-
cetamol, méné pak kyselina acetylsalicylova
(KAS) nebo kombinace obou latek (Acifein).
Kombinovana analgetika slouzi k terapii slabé
az stfedné silné bolesti a k symptomatické lécbé
horecnatych infekci dychacich cest virového
plvodu. Slabé opioidy (zejména kodein a dex-
tromethorfan) jsou v téchto pripadech uzivany
k potlaceni suchého nebo zachvatovitého kasle.
Dalsimi slozkami kombinovanych analgetik-anti-
pyretik mohou byt kofein, guaifenesin, fenylefrin,

pseudoefedrin a antihistaminika, nékteré obsa-
huji i vitamin C. Nurofen Stopgrip a Modafen
obsahuiji také pseudoefedrin, ale zékladni i¢inna
latka je ibuprofen, ktery patii mezi NSA, i kdyz
se jeho analgetické a antipyretické Ucinky ¢asto
uzivaji v bézné praxi. Migranerton (kombinace
s metoklopramidem) je uréen pouze k 1é¢bé
akutniho zachvatu migrény.

Doporuceni pro lé¢bu bolesti, které je za-
kladnim studijnim materidlem, vydal kolektiv
autord v roce 2004 (2) a dale v roce 2008 (2).
Oxfordska liga analgetik (4), kterd je v téchto
publikacich citovana, porovnava ucinky jednotli-
vych lé¢ivych latek i jejich kombinaci. Oxfordska
liga nds informuje, Ze v pfipadé akutni (poope-
racni) 1é¢by bolesti nejcastéji dosdhneme Uspe-
chu NSA v béznych davkach, nebo kombinaci
paracetamolu 650 mg se slabymi opioidy (tra-
madol 75mg nebo kodein 60mg v jedné dav-
ce) nebo metamizolem 500mg v jedné davce.
Méné ¢asto dosdhneme Uspéchu monoterapif
paracetamolem nebo KAS a nejméné ¢asto mo-
noterapif slabymi opioidy. Z toho Ize do jisté miry
odvodit i i¢innost takovych lé¢ebnych postupd,
nutno ale pfipomenout, ze Uc¢innost i tolerance
analgetické 1é¢by jsou vysoce individudlni.

Lékova rizika paracetamolu
Paracetamol se u dospélych pacientl
v antipyretické indikaci obvykle podava v jed-
notlivé davce 500 mg, avsak pro analgezii to
zpravidla nestaci, jednotliva analgetickéd dav-
ka je 625-1000mg. Maximalni denni davka je
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4000mg (8 tablet po 500 mg). Odstup jednot-
livych davek paracetamolu by mél byt nejménée
4 hodiny. SUKL upozoriuje (1), Ze u dospélych
osob s hmotnosti pod 50kg je jednotlivd dav-
ka 500mg a maximalni dennf ddvka 3000 mg.
Pfi dlouhodobém podavani je vhodné denni
davky paracetamolu snizit na 2500mg nebo
méné. Paracetamol je mozno s vyhodou kom-
binovat s KAS, s NSA nebo s propyfenazonem.
Propyfenazon (napf. Saridon, Valetol) patfi mezi
klasickd analgetika pyrazolonového typu, jako je
metamizol (Novalgin) a dfive oblibeny aminofe-
nazon. Analgeticky Ucinek paracetamolu i KAS
je mozno zvysit sou¢asnym podanim slabého
opioidu, tedy tramadolu 37,5 aZz 100mg nebo
kodeinu 15mg aZ 30mg v jedné dévce. Jsou-
li poddvany NSA, Ize jejich kombinaci s para-
cetamolem nebo slabymi opioidy dosahnout
vyssiho analgetického Ucinku, co? je principem
multimodalni analgezie.

Paracetamol na rozdil od KAS neposkozuje
sliznici GIT a ani neovliviuje krvacivost ani sréz-
livost. Nejc¢astéjsimi nezadoucimi Ucinky jsou
koprivka, dale zvyseni jaternich transaminaz
a zvyseni hladiny kreatininu, cozZ se vyskytuje
u méné nez u 1 pacienta z 1000, kteff uzivajf
paracetamol. Pokud jsou prekroceny maximalnf
davky paracetamolu (1000mg v jedné davce,
4000 mg za den), stava se tento lék vyrazné
hepatotoxickym, bézné jiz pfi ddvkach 6000 mg
denné, v ojedinélych pfipadech i pfi davkach niz-
sich. SUKL (6) popisuje pFipad mladé zeny, kterd
nejprve uzivala nimesulid 100mg 2krat denné
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Tabulka 1. Kombinovana analgetika-antipyretika dostupné v CR a jejich slozeni, podle tdaji SUKLu (5)

Nazev Paracetamol Kyselina Opioid Ostatni Uhra-  Vydej
acetylsalicylova da v lékdrné
ACIFEIN 200 mg 250mg kofein 50 mg - volny
ACYLCOFFIN 450 mg kofein 50 mg - volny
ACYLPYRIN + C 320 mg vit. C 200 mg - volny
APO-TRAMADOL/PARACETAMOL 325mg tramadol 375 mg Ano Rp
ASPIRIN C 400 mg vit. C 240 mg - volny
ATARALGIN 325mg kofein 70 mg, guaifenesin 130 mg - volny
COLDREX HORKY NAPO)J 750 mg fenylefrin 10 mg, vit.C 60 mg - volny
COLDREX JUNIOR 300 mg fenylefrin 5 mg, vit.C 20 mg - volny
COLDREX MAXIGRIP 1000 mg fenylefrin 10 mg, vit.C 40 mg - volny
COLDREX NOCNI LECBA 1000 mg dextromethorfan 15mg  promethazin 20 mg volny
DALERON PROTICHRIPCE ANACHLAZ 325 mg dextromethorfan 15mg  pseudoefedrin 30 mg - somezenim
DOLETAM 325mg tramadol 37,5 mg Ano Rp
DORETA 375MG/325MG 325mg tramadol 375 mg Ano Rp
DORETA 75MG/650MG 650 mg tramadol 75 mg Ano Rp
FOXIS 325mg tramadol 37,5 mg Ano Rp
KORYLAN 325mg kodein 30 mg - Rp
MARATIA 325mg tramadol 37,5 mg Ano Rp
MEDRACET 325mg tramadol 37,5 mg Ano Rp
MIGRANERTON 500 mg metoklopramid 5 mg - Rp
NEO-CEPHYL 330mg kofein 36,6 mg - volny
PALGOTAL 650 mg tramadol 75 mg Ano Rp
PANADOL EXTRA 500 mg kofein 65 mg - volny
PANADOL EXTRA RAPIDE 500 mg kofein 65 mg - volny
PANADOL PLUS GRIP 500 mg pseudoefedrin 30 mg - s omezenim
PANADOL ULTRA 500 mg kodein 8 mg kofein 30 mg - Rp
PANADOL ULTRA RAPIDE 500 mg kodein 8 mg kofein 30 mg - Rp
PARALEN EXTRA PROTI BOLESTI 500 mg kofein 65 mg - volny
PARALEN GRIP CHRIPKA A KASEL 500 mg dextromethorfan 15 mg  fenylefrin 5 mg volny
PARALEN PLUS 325mg dextromethorfan 15 mg  pseudoefedrin 30 mg - s omezenim
PARTRAMEC 325mg tramadol 37,5 mg Ano Rp
SARIDON 250mg propyfenazon 150 mg, kofein 50 mg - volny
TALVOSILEN 500 mg kodein 20 mg - Rp
TAVOSILEN FORTE 500 mg kodein 30 mg - Rp
TOMAPYRIN 200 mg 250mg kofein 50 mg - volny
TRAMADOL PARACETAMOL TEVA 325mg tramadol 37,5 mg Ano Rp
TRAMPYLA 325mg tramadol 37,5 mg Ano Rp
TRIGRIP 200 mg kofein 25 mg, chlorfenamin 2,5 mg, - volny
vit. C 150 mg

TUTUS 325mg tramadol 37,5 mg Ano Rp
ULTRACOD 500 mg kodein 30 mg - Rp
VALETOL 300 mg propyfenazon 300 mg, kofein 50 mg - volny
ZALDIAR 325mg tramadol 37,5 mg Ano Rp

Volny = volné prodejny lécivy pfipravek, Rp = na Iékarsky predpis, s omezenim = bez |ékaf'ského predpisu s omezenim

po dobu Sesti tydn (i kdyz SUKL doporucuje
podavani nimesulidu pouze po dobu 2 tydnd
z ddvodu mozné hepatotoxicity). Poté byla Ze-
na pfrevedena na paracetamol 1000 mg 3krat
denné, soucasné uzivala ibuprofen v neznamé

dévce. Po uplynuti jednoho tydne takové terapie
byla Zena hospitalizovana s pfiznaky odpovidaji-
cimiakutnimu poskozenf jater, AST bylo zvy3eno
na 22,32 pkat/l a AST dokonce na 26,06 pkat,
coz je hodnota 36krat vyssi nez horni hranice
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normélniho rozmezi. Po vysazeni paracetamolu
hladina ALT i AST poklesla.

Mnozi Iékafi a zejména farmaceuti maji pre-
hnané obavy z hepatotoxicity terapeutickych
davek paracetamoluy, jak uvadi Krsiak, 2008 (7).



Tabulka 2. Ndzvy monokomponentnich analgetik-antipyretik a vybranych slabych opioidl (5)

Analgetikum

Nazvy obchodovanych monokomponentnich Iécivych pripravki

kyselina acetylsalicylova

ACYLPYRIN, ACYLPYRIN EFFERVESCENS, ANOPYRIN, ASPIRIN, GODASAL

paracetamol PANADOL, PARACETAMOL (B. BRAUN, DR. MAX, KABI), PARALEN, PARALGIL,
PARAMAX, PARAMEGAL, PERFFALGAN

kodein CODEIN SLOFAKOFARMA

tramadol MABRON, NOAX, TRALGIT, TRAMABENE, TRAMADOL (MYLAN, ACTAVIS, SAN-
DOZ), TRAMAL, TRAMUNDIN

dextromethorfan HUMEX sirup, MEDEX VICKS , MUGOTUSSOL, ROBITUSSIN, STOPEX, TUSSIDRIL

Poskozent jater po terapeutickych dévkach u ¢lo-
véka je vyjimecné a prichdzi v Uvahu spise pfi
stavech s nizkymi plazmatickymi koncentracemi
glutathionu, jako napt. u anorexie, pfi hepatiti-
dé C, cirhdze jater nebo AIDS. Skutecny prikaz
vyssiho rizika otravy paracetamolem u pacien-
td s poskozenim jater mirného az zdvazného
stupné vsak neni k dispozici, u pacientd se sta-
bilizovanym onemocnénim jater zfejmé nenf
riziko otravy vys$si nez u bézné populace. Byla
publikovéna fada kazuistik pacientl, u nichz
pfi podavani paracetamolu s alkoholem doslo
k poskozenf jater, kauzéIni vztah viak neni vzdy
ztetelny. Naopak v randimizované studii autor(i
Kuffner et al, 2007 (8) u alkoholikd hospitalizova-
nych na detoxika¢nim centru byl 258 z nich po-
davan paracetamol 4000 mg denné po dobu tif
dnl a 114 alkoholiklim bylo podavano placebo,
nebyl zjistén zadny rozdil ve vysledcich jaternich
testd ani jinych znamek jaterniho postizent. Dart
etal, 2010 (9) v podobné studii u alkoholikd na-
lezli zvySeni ALT u pacientd s paracetamolem
ze 48 na 62 1U/I a u pacientl s placebem z 47
na 49 IU/l, rozdil byl statisticky vyznamny, avsak
klinicky vyznam byl nepatrny. Autofi uzaviraji, ze
podavani paracetamolu 4000 mg denné u alko-
holikd, ktefi nové abstinuji, je bezpecné.
Podavani alternativnich |ékl k paracetamolu,
KAS nebo NSA, pfinédsi pacientdm s poskozenim
jater stejné, ne-li vyssi riziko poskozeni. Tyto Ié-
ky totiz mohou zhorsit koagulopatii, vyvolat
nebo zhorsit viedovou chorobu GIT (v¢etné
potencidlné fatalniho krvaceni z horni ¢asti GIT)
a prohloubit rendini a kardiovaskularnf rizika.
Proto pfedstavuje paracetamol cennou léceb-
nou Moznost i pro pacienty s preexistujicim
poskozenim jater, je-li podévan s opatrnosti.
Nejcastéji jsou otravy paracetamolem
zpUsobeny nedmysinym pfedavkovanim pa-
racetamolu. K tomu mUze snadno dojit tim, Ze
si pacient koupf v rlznych lékdrnach rlizné Iéky
,na nachlazeni” obsahujici paracetamol a tyto
pak bude uzivat souc¢asné. Proto je pacienty
s nachlazenim vhodné poucit, ze maji v Iékarné
pfi ndkupu analgetik — antipyretik vzdy hlasit,
které Iéky jiz uzivaji. PFi podezfeni na otravu

paracetamolem je tfeba co nejdfive podat an-

tidotum, kterym je acetylcystein.

V z&sadeé platf, Ze paracetamol nema zadné
klinicky vyznamné lékové interakce. Z tohoto
pravidla existuji dve vyjimky:

B Podavani jinych hepatotoxickych latek
by mohlo zvysit hepatotoxicky ucinek
paracetamolu.

m Paracetamol
ve vyssich davkach mize zvysit Ucinnost
warfarinu, toto zvyseni miZe byt malé nebo

pravidelné podavany

stredné velké.

Interakce paracetamolu a warfarinu

Aclkoliv ve starsich studiich nebyl nalezen vy-
znamny vliv paracetamolu na plazmatické kon-
centrace warfarinu a jeho plsobeni na G¢innost
warfarinu bylo doneddvna nejasné, v soucasné
dobé jiz je prokadzano, Ze paracetamol Ucinnost
warfarinu zvysuje, nebot to dokazuji nové, dvo-
jité zaslepené prospektivni studie, napf. prace
autorll Zhang et al,, 2011 (10). Pacientdm dlouho-
dobé stabilizovanych na warfarinu poddvaném
v davkdch 2,5 az 72 mg denné byl po dobu 10
dnd podévan paracetamol v davce 2000mg
denné (n=18) nebo 3000 mg denné (n=18) nebo
bylo podévano placebo (n=9). Jiz od tvrtého
dne byl pozorovan statisticky vyznamny rozdil
INR mezi skupinou s paracetamolem a skupinou
s placebem. Rozdil mezi hodnotou INR na po-
¢4tku studie a desaty den studie byl u obou sku-
pin s paracetamolem prdmérné zvysen o 0,43
jednotky INR.

Podobné vysledky pfinesla i studie Parra et
al, 2007 (11) pacientd uZivajicich paracetamol
v davkach 2000mg denné (n=12) nebo para-
cetamol v davkach 4000 denné (n=12) nebo
placebo (n=12) neptetrzité po dobu ¢tyf tydnd
(coz v bézné lé¢ebné praxi neni obvyklé). Hornf
terapeuticka hranice warfarinu (podle indikace
warfarinu 3,0 nebo 3,5 jednotek INR) byla pfe-
kro¢ena alespori 0 0,3 jednotek INR celkem 50 %
pacientl s paracetamolem v davkach 2000 mg
denné a 58 % pacientd s paracetamolem v dav-
kach 4000 mg denné (a pouze 17 % s placebem).
V dalsi studii autord Mahé et al, 2005 (12) u war-
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farinizovanych pacientd paracetamol v dennf
ddvce 4000 mg podavany nepfetrzité po dobu
dvou tydn(, coZ zvysilo INR prdmérné o 1,04
jednotek INR.

Odbornici se v soucasné dobé shoduji, ze
paracetamol Ucinnost warfarinu zvysuje, ale az
od davek 2000mg denné, pokud jsou takové
podavany nepfetrzité fadu dnd po sobé.V zad-
ném z odbornych sdéleni nebylo navrzeno, ze
by se paracetamol s warfarinem podavat nemél
nebo Ze by mély byt podavany jen subterapeu-
tické davky paracetamolu. Nejpfisnéjsi dopo-
ruceni uvadi autofi studif Zhang et al. 2011 (10)
a Lopesetal, 2011 (13), kteff se domnivaji, Ze by
mohlo byt uzite¢né provést dalsi INR vysetfeni
béhem 3 az 5 dnd od prvé davky paracetamoly,
pokud pacienti uzivaji vice nez 2000mg para-
cetamolu denné nepretrzité kazdy den alespon
po 3 po sobé jdouci dny. Lékaf mél individualné
zvazit i dalsi faktory, nez odesle nemocného
pacienta na mimoradné vysetieni INR: Jaké byly
u pfislusného pacienta posledni hodnoty INR, jak
INR kolisa, zda doslo v posledni dobé ke zvysent
davky warfarinu nebo ke zméné pfijmu zeleni-
ny, jestli pacient uziva dalsi léky, které mohou
zvysit Ucinek warfarinu (napf. makrolidové ATB,
levofloxacin, kotrimoxazol nebo metronidazol),
a podobné. V kazdém pfipadé je vhodné paci-
entlm zopakovat, Ze maji hlasit kazdé znamky
zvysené krvacivosti (napf. podkozni hematomy,
vaginalni krvaceni, krev v moci, ¢ernou stolici,
a dalsi). Rozhodné nelze pacientlim s bolestf
odmitat analgetickou Ié¢bu tam, kde je indiko-
vana, paracetamol pro pacienty s warfarinem
predstavuje optimalni volbu, nebot jina anal-
getika — antipyretika nebo NSA s sebou nesou
jesté vyssi rizika a i tramadol zvysuje frekvenci
krvacivych komplikaci kumarinovych antikoa-
gulancil, jak prokdzali Penning-van Beest et al,
2005 (14) i Pottegard A et al, 2013 (15).

Lékova rizika kyseliny
acetylsalicylové

KAS je vlastné NSA s ne pfili§ dobrym bez-
pecnostnim profilem. Kontraindikovéana je u déti
do 16 let, u pacientd s hemorhagickou diaté-
zou, v poslednim trimestru téhotenstvi a u osob
s aktivni viedovou chorobou GIT. | anamnéza
viedové choroby GIT pfedstavuje vyznamné
riziko. KAS zvy3uje hematologickou toxicitu me-
thotrexatu, pfi tydennich davkach methotrexatu
15mg tydné a vice je KAS kontraindikovana.

Lékové interakce KAS
KAS ma antiagregacni Ucinky, a proto zvy-
Suje Ucinek antikoagulancii, tedy warfarinu i he-
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parind, a to i pfi ,antiagregacnich” davkach KAS
kolem 100 mg denné. Néktefi vyrobci analgetik —
antipyretik s obsahem KAS povazujf jejich poda-
vani s antikoagulancii za kontraindikované (napr.
Bayer, vyrobce Aspirinu). Pfi lé¢bé kocoviny”
mUze podani KAS poskodit zaludek a zpUsobit
krvacenim z horni ¢asti GIT. Kromé jiného alkohol
zvysuje krvacivy Ucinek KAS. Vysoké davky KAS
mohou prohloubit hypoglykémii vyvolanou
inzulinem nebo PAD. Ostatni nezaddouci Ucin-
ky a interakce jsou podobné jako u NSA (napf.
snizenf U¢inku antihypertenziv, sou¢asné poda-
vané SSRI zvysuji moznost poskozen( GIT apod.)
viz napfiklad Kompendium Iékovych interakcf
Infopharm (16). Protoze KAS byvé v analgeticko
— antipyretické indikaci podavéna kratkodobé, je
klinicky vyznam téchto interakci sporny.

Lékova rizika slabych opioidu

U nas jsou uzivény tramadol a kodein jako
analgetika a kodein a dextromethorfan jako
antitusika. Je tfeba si uvédomit, ze nositelem
analgetického Ucinku tramadolu a kodeinu
neni latka obsazena v IécCivych pfipravcich, ale
jeji metabolit, ktery vznika biotransformaci tra-
madolu i kodeinu pasobenim CYP2Dé. U lidi
s obéma defektnimi alelami pro CYP2D6 (pomalf
metabolizdtofi, asi 7% bélochd) se tvori aktivni
metabolit pomaleji a analgeticka ucinnost je
nizsi, jak prokazali Slanar et al, 2012 (17). Naopak
u osob, které maji gen pro CYP2D6 duplikovan
nebo multiplikovan (ultra-rychli metabolizé-
fi, asi 10% bélochd), se tvoff aktivni latky vice
a lék maze zejména détské pacienty poskodit,
jak uvadi Rieder et al, 2014 (18), nebo dokonce
usmrtit, jak u kodeinu prokazali Kelly et al, 2012
(19). Proto bylo uzivani kodeinu u déti nedavno
prehodnoceno (20).

Nezadouci U¢inky tramadolu i kodeinu jsou
podobné, traduje se, Ze tramadol spise vyvolava
zavraté, nauzeu a kolaps, kdezto kodein spise
Upornou zacpu. Oba léky mohou navodit euforii.

U viech slabych opioidd je mozné zneuziti bud

samotnych lécivych latek, které maji mirné eufo-
rizujci vlastnosti, nebo k vyrobé silnéjsich drog.

Tramadol

Tramadol je stale povazovan primarné za sla-
by opioid, ale je také zpétnym inhibitorem vychy-
tdvani serotoninu a noradrenalinu podobné jako
nékterd antidepresiva. Je vhodné tramadol po-
davat spolu s paracetamolem, s KAS nebo s NSA
tam, kde tyto Iéky v monoterapii nepotlacujf bo-
lest dostate¢nym zplsobem. Je kontraindikovan
u pacientl lé¢enych inhibitory MAQO (z nichZ u nas
jsou dostupné pouze moklobemid a selegilin).

Lékové interakce tramadolu

Byly popsany kazuistiky pacientd, u nichz
tramadol zvysil Gc¢inek warfarinu. Tramadol
pfi kombinaci s antidepresivy typu SSRI nebo
tricyklickymi antidepresivy mdze ve vzacnych
pfipadech vyvolat serotoninovy syndrom (kiece,
horecka, tfes, svalova rigidita, prljem, psychic-
ké zmény), byla popsana i kazuistika serotoni-
nového syndromu po kombinaci tramadolu
s venlafaxinem a dalsi s mirtazapinem. Autory
Huang et al, 2007 (21) byla popsana kazuistika
vzniku zmatenosti, podrazdénosti, halucinaci,
katatonie a dalsich psychiatrickych pfiznakd pfi
kombinaci tramadolu s pethidinem. Alkohol
podany s tramadolem mUze zvysit psychicky
Utlum a depresi dechu, podobné jako u ostat-
nich opioidd. U¢inek tramadolu snizuijf inhibitory
CYP2D6, napt. paroxetin, fluoxetin nebo halope-
ridol, nebot snizuji tvorbu aktivniho (G¢inného)
metabolitu tramadolu.

Kodein

Nezadouci Ucinky jsou podobné jako u tra-
madolu. Vlastni analgetickou latkou je morfin,
kodein se na morfin metabolizuje prostiednic-
tvim isoenzymu CYP2D6. To je duleZité proto,
Ze existujf lidé s velmi rychlou metabolizacf I3-
tek na CYP2D6, u nichz se tvofi mnohem veétsi
mnozstvi morfinu nez u prdmérné populace.
Po bézné davce kodeinu u takovych lidi, kte-
rym fikdme ultrarychli metabolizdtofi, docha-
7l k predavkovani, coz je nebezpecné zvlasté
u déti. Farmakovigilan¢nivybor Evropské [ékové
agentury (EMA) zhodnotil 6 pfipadd dechové-
ho Utlumu (z toho 3 smrtelnych) u déti léce-
nych kodeinem v doporucenych davkach (20).
Autofi Madadi et al, 2007 (22) popsali pfipad
novorozence kojeného matkou uZivajici kodein
v béznych davkach. Dité zemfelo na Utlum de-
chu zpdsobeny morfinem, nebot matka byla
utrarychlym metabolizatorem CYP2D6. Proto byl
prislusny Souhrn Udajt o pfipravku (23) pozmé-
nén takto: Kodein je indikovéan pro Ié¢bu akutnf
bolesti u pacientd starsich 12 let, pokud bolest
nemUze byt zmirnéna jinym analgetikem, jako
je paracetamol ¢i ibuprofen samotny. Kodein je
(kromé jiného) kontraindikovén u pacientd jaké-
hokoli véku, o nichz je zndmo, Ze jsou CYP2D6
ultra-rychli metabolizatofi, a u kojicich zen.

Lékové interakce kodeinu

Soucasné podavani s daldimi tlumivymi lat-
kami (v¢. alkoholu) maze zesilit Gtlum CNS i de-
chovych funkci. Pfi podéni s anticholinergiky
muze dojit k rozvoji tézké zacpy. Jiné klinicky
vyznamné interakce s b&znymi léky nejsou uda-
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vany. Pfedpoklada se, ze s warfarinem neinter-
aguje a Ze by (na rozdil od tramadolu) nemél po-
tencovat vznik serotoninového syndromu. Lze
ocekavat snizeni tc¢inku kodeinu pfi sou¢asném
podavan( inhibitord CYP2D6, napf. paroxetinu,
fluoxetinu a haloperidolu, nebot zminéné inhibi-
tory CYP2D6 snizuji tvorbu aktivniho (U¢inného)
metabolitu kodeinu.

Dextromethorfan

Dextromethorfan je slozkou volné pro-
dejnych lécivych pfipravkd, presto ze je fazen
mezi syntetické opioidy. U¢inkuje jako neselek-
tivniinhibitor zpétného vychytavani serotoninu
a jako agonista opioidnich receptort. V téle se
preménuje na latku dextrorfan, kterd ucinkuje
jako antagonista NMDA receptorl a mé halu-
cinogenni Ucinky, proto byva uzivan také jako
rekreacni droga.

Lékové interakce dextromethorfanu jsou
vyznamné, protoZe dextromethorfan je sub-
stradtem CYP2D6 a tedy jeho plazmatické kon-
centrace jsou zvysovany léky, které jsou inhi-
bitory CYP2Dé. Silnymi inhibitory CYP2D6 je
napf. dronedaron, fluoxetin, paroxetin, bupro-
pion a terbinafin a stfedné silnymi inhibitory
CYP2D6 jsou amiodaron, propafenon, fluvoxa-
min, sertralin, duloxetin, moklobemid, klomi-
pramin, levomepromazin, celekoxib a ritonavir.
Dextromethorfan ma téz serotoninergni Ucinky.
Antidepresiva SSRI uvedena vyse (fluoxetin, pa-
roxetin, fluvoxamin a sertralin) nejen Ze zvysuji
plazmatické koncentrace dextromethorfanu,
ale navic Ize oc¢ekdvat adici serotoninergnich
ucinkl dextromethorfanu i SSRI, coz zvysuje
pravdépodobnost vyskytu nezadouci pfihody
ve smyslu serotoninového syndromu.

Lékova rizika dalSich slozek
kombinovanych analgetik-
-antipyretik

Propyfenazon je derivét pyrazolonu, ktery
kromé analgetického a antipyretického pdsobent
nek nastupuje béhem 30-40 minut, maxima dosa-
huje do 90 minut a trvéa 3-5 hodin. Kontraindikacf
je deficit glukdzo-6-fosfat dehydrogenazy (G-6
PD), porfyrie, téZka porucha funkce ledvin (clea-
rance kreatininu pod 30 ml/min), podavanidétem
do 12 let, gravidita a laktace. Opatrnosti je tfeba
u Utlumu krvetvorby a téZ3i poruchy funkce jater
nebo ledvin. Vzacné maze zpdsobit leukopenii
az agranulocytézu, hemolytickou anémii a velmi
vzacné anafylaktickou reakci.

Fenylefrin je alfa-sympatomimetikum
s dobrym vazokonstrikénim tcinkem, plsobf de-



kongesci nosnf sliznice. Alfa-sympatomimetika
pfi nazalni aplikaci mohou pdsobit i systémové
a zvysit krevni TK a urychlit srdecni frekvenci, tim
spis kdyZ je poddme systémove (napf. Coldrex).
Jeho podévani je kontraindikované pfi sou-
¢asném podavani inhibitordt MAO (mezi které
patff i antibiotikum linezolid), u téZké hepatalnf
insuficience, u akutni hepatitidy, u glaukomu
s Uzkym Uhlem a u zavazné hypertenze. ZvI&stni
opatrnosti je tfeba pfi sou¢asném podavani tri-
cyklickych antidepresiv, beta-blokatorl, u paci-
entd s hypertenzi, s hypertyredzou, s hypertrofi
prostaty, s astma bronchiale, s diabetes mellitus,
s feochromocytomem, s okluzivnim cévnim
onemocnéni (napf. Raynauddv fenomén), s defi-
citem G-6 PD, s hemolytickou anémif a srde¢nim
nebo cerebrovaskuldrnim onemocnénim.

Pseudoefedrin je jednim ze Ctyr optickych
izomer( efedrinu, ktery patfi k amfetamintm.
Kromé dekongescence nosni sliznice zvysuje TK
a mUze zpUsobit tachykardii. Je kontraindikovén
u pacientd s tézkou hypertenzi, se zavaznym
kardiovaskuldrnim onemocnénim, s epilepsif,
s insuficienct jater i ledvin, u pacientl |écenych
inhibitory MAO (mezi které patfi i antibiotikum
linezolid) nebo sympatomimetiky nebo barbi-
turdty. Opatrnosti je tfeba u onemocnéni stitné
Zlazy, hypertrofii prostaty, glaukomu a astmatu.
Efedrin i pseudoefedrin jsou prekurzory pro ile-
galnf syntézu metamfetaminu.

Chlorfenamin je klasickym H1 antihista-
minikem, které potlacujf Ucinky histaminu pfi
reakcich imunitniho systému. PFi chfipkovych
onemocneénich zahrnuji tyto reakce zvyseni
permeability kapilar v Zilni oblasti a konstrikci
hladkych svald, zvl&sté bronchl. Chlorfenamin
potlacuje tyto procesy vyvolané histaminem,
oplasknuti nosni sliznice a sniZzeni tvorby hlenu
umozni snazsi dychani. Alkohol muize potenco-
vat tlumivé Ucinky chlorfenaminu. Chlorfenamin
podobné jako jind klasickd antihistaminika mdze
zhorsit glaukom s Gzkym dhlem, maze zpUso-
bit retenci moci (pozor pfi hypertrofii prostaty)
a opatrnosti je tfeba u pacientl s hypertyreézou
a s astmatem.

Guaifenezin plsobi sekretolyticky zvyse-
nim objemu hlenu a zaroveri sekretomotoricky
pfimou stimulaci ¢innosti fasinek v dychacich
cestach. Ma slaby az stfedné silny sedativni Uci-
nek a pfi podani vyssich davek i myorelaxacnf
Ucinek, coz maze byt vyhodné u bolesti ver-
tebrogenniho a muskuloskeletéIniho pdvodu.
Zvysuje Ucinek jinych tlumivych latek veetné
alkoholu, jiné interakce nejsou znamy.

Kofein muze zvysit analgeticky Ucinek
analgetik-antipyretik zejména u nékterych ce-
falgif @ mdze zmirnit ospalost, kterd je vyvolana
soucasné podavanymi sedativnimi léky (napf.
chlorfenamin v ptipravku Trigrip). MGze zpU-
sobit nespavost. Antidepresivum fluvoxamin
mUze zvysit plazmatické koncentrace kofeinu
a prodlouzit délku jeho pUsobent.

Metoklopramid je prokinetikum a ma mir-
ny nepiimy periferni cholinomimeticky Gc¢inek
zprostfedkovany agonistickym plsobenim
na serotoninovych 5-HT4 receptorech. Plsobf
antiemeticky a urychluje evakuaci zaludku
a pasaz v tenkém stfevé. Timto mechanizmem
zvysuje plazmatické koncentrace paracetamolu
a urychluje dosazeni jeho maximélnich plazma-
tickych koncentraci. Tento jev je ziejmé klinicky
vyznamny pouze u migrendzniho zachvatu
s bolestmi hlavy, ktery je doprovézen vertigem,
nauzeou a zvracenim. Metoklopramid mUze vy-
volat extrapyramidové poruchy zejména u déti
a mladych dospélych, pokud by byl podavan
po delsi dobu nebo ve vyssich davkéch, pfi spo-
radickém jednordzovém podani davky 5mg je
neocekavame. Z dvodU vyskytu extrapyrami-
dovych nezadoucich ucinkd byly v nedavné
minulosti vyznamné zUzeny indikace mono-
komponentniho metoklopramidu.

Zaveér

Z uvedeného vyplyva, Ze informace o Ucin-
nostia bezpecnosti lé¢iv se ménfiu tak znamych
a osvédcenych [ékd, jako jsou kodein nebo pa-
racetamol a ze zadvazné Iékové interakce mohou
zpUsobit i volné prodejnd léciva. Proto je tfeba
se pacientd dlouhodobé léc¢enych farmaky se
opakované ptat, jaké dalsi |éky jesté uZivaji.
Z&dny lék nenf absolutné bezpecny, proto je
treba pfinos a uzitek kazdého Iéku individualné
zvazovat, at se jedna o lék monokomponentni
nebo kombinovany.
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