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K hlavnim rizikdm onkologické 1é¢by, na ktera ve své denni praxi narazi prakticti 1ékafi, pati Iékové interakce a feSeni nezadou-
cich Gcink(. Lékové interakce jsou Castéjsi pfi lécbé starsich polymorbidnich pacientd. Onkologicti pacienti jsou obzvlast rizikova
skupina, protoze jejich terapie je ¢asto zaloZzena na kombinaci cytostatik doplnénych navic o dalsi spektrum podptrné lécby.
Lécba nadorovych onemocnéni s sebou pfinasi i celou fadu nezadoucich G¢inkd. Ty méné zavazné je mozné fesit ve spolupraci
s praktickymi lékafi, coz zvysuje komfort i compliance pacienta.

Klicova slova: |ékové interakce, nezaddouci Ucinky cytostatik, Ié¢ba rakoviny.

Risks of anti tumour therapy in daily practice

The main risks of anti-tumour therapy that general practitioners encounter on daily basis include drug interactions and the man-
agement of side effects. Drug interactions are more frequent in the treatment of polymorbid patients. The patients treated for
cancer are in greater risk because their therapy is often based on a combination of cytostatics, furthermore, they receive a whole
array of supportive drugs. The treatment of cancer is accompanied by numerous side effects. The less significant ones can be

managed in cooperation with general practitioners, thus improving the comfort and the compliance of the patient.

Key words: drug interactions, side effects of cytostatics, cancer treatment.

Uvod

Pocty onkologickych pacientd celosvétove
rostou, prodluZuje se délka jejich 1é¢by a rozsi-
fuje se spektrum pfipravkd, které jsou jim poda-
vany. Spolecné se starnutim populace a novymi
diagnostickymi postupy, které umozAuji asnéjsi
diagnostiku a tim i [é¢bu nddorovych onemoc-
nénf, to znameng, ze onkologicti pacienti se
v rostouci mife stavaji pacienty chronickymi.
Péle 0 né nespociva jen v hospitalizaci na vy-
branych pracovistich, jak tomu bylo v minulosti.

Vétsina polymorbidnich pacientl si tak své-
ho onkologa pouze zafadi do Sirokého spekt-
ra ambulantnich specialistd, které navstévuje.
Prakticky lékar pfedstavuje pojitko a rozcestnik
mezi témito specialisty, a nezfidka je to pravé on,

kdo pacienta nejlépe znd a ma prehled o jeho
diagnézach a medikacich.

MUze tak hrat dalezitou roli pfi identifi-
kaci problémU zpisobenych nezddoucimi
interakcemi a pfi rozpoznavani a feSeni neza-

doucich u&inkd onkologické 1écby.

Interakce

Lékové interakce jsou definované jako ta-
kové interakce mezi dvéma lécivy, kdy jedno
z nich pozménuje klinicky ucinek druhého (1).
Mira zavaZznosti mUze byt rézna, od klinicky
malo vyznamné az po takovou, kterd znamena
ztrdtu Uc¢innosti nebo toxicitu nasledkem pre-
davkovéni. Hlavni roli hraji farmakodynamické
a farmakokinetické interakce.

Farmakodynamickych interakci se v terapii
Casto cilené vyuziva. Synergie vyvolana kom-
binaci léciv patfi k zakladdim lécby infekci, hy-
pertenze, psychdz, epilepsie a mnoha dalsich
onemocnéni, véetné téch nadorovych.

Na druhou stranu, farmakokinetické inter-
akce predstavuji spise prekazky v terapii. Mze
k nim dochézet v jakékoliv fazi prichodu léciva
organismem: pfi absorpdi, distribuci, biotrans-
formaci i exkreci. Obecné nejzndméjsi interakce
jsou ty, k nimz dochézi pfi biotransformaci — me-
tabolismu léciv. Zejména se jedna o interakce na
urovni hlavniho biotransformacniho enzymatic-
kého systému — cytochromu P450 (2).

Vechna Iéciva, vCetné téch protinddoro-
vych, mohou byt substréty, induktory a inhibito-
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Tab. 1. Induktory enzymi cytochromu P450 (3, 5)

CYP1A2 CYP2B6 CYP2C9 CYP2C19 CYP2E1 CYP3A4,5,7
karbamazepin | artemisinin karbamazepin | efavirenz ethanol karbamazepin
PAH* karbamazepin | nevirapin rifampicin izoniazid efavirenz
rifampicin efavirenz fenobarbital ritonavir nevirapin
nevirapin rifampicin tfezalka fenobarbital
fenobarbital trezalka fenytoin
fenytoin dabrafenib pioglitazon
rifampicin rifabutin
rifampicin
trezalka
enzalutamid

*polyaromatické uhlovodiky, pfijimané do organismu napt: v cigaretovém kouri

ry jednotlivych izoforem tohoto enzymu. Jedna
latka mUze byt v ur¢itych pomérech metaboli-
zovéna nékolika izoformami a pro kazdou z nich
mUZe vystupovat tato molekula nezavisle na
sobé jako substrat, inhibitor nebo induktor (napf.
omeprazol je substratem CYP2C19 a CYP3A4
a soucasné inhibitorem CYP2C19, diltiazem
je substratem CYP2C9 a zaroven inhibitorem
CYP3A4 apod.). Pres 50 % léciv je biotransfor-
movéno izoformou CYP3A4 a dalsi pfiblizné
tretina 1é¢iv izoformou CYP2D6 (3). Pfi inhibici
enzymu CYP pak dochazi ke zvyseni plazma-
tickych koncentraci a plochy pod koncentra¢ni
kfivkou (AUC), coz mlze mit disledek jednak
ve zvyseném Ucinku, ale také zvyseni frekvence
a/nebo intenzity nezadoucich Ucinkd. Naopak
induktor enzymt CYP zplsobfi zvysenou expresi
enzymu, ¢imzZ jsou substraty metabolizovany
rychleji a plazmatické koncentrace jsou pak
nizsi. To se pak mdze projevit nizsi intenzitou
efektu a/nebo selhanim terapie. To v3e plati za
predpokladu, Ze podavame Iéc¢ivo ve své Ucinné
formé a metabolizuje se na méné Gcinny nebo

neucinny metabolit.

Tab. 2. Inhibitory enzym cytochromu P450 (3, 5)

Interakce na Urovni cytochromu P450 jsou
sice nejcastéjsi a také nejlépe prozkoumané,
avsak nejsou to jediné farmakokinetické inter-
akce. Kinterakci mdze dojit na kazdém kroku
pfi pohybu Iéc¢iva organismem — i na exkreci se
podili fada proteint (celad fada latek indukuje
nebo inhibuje pravé tyto transportéry), pfipadné
léky ovliviiuji funkci exkre¢nich organt (4).

Prehled inhibitor a induktord nejvyznam-
néjsich forem cytochromu P450 je uveden v ta-
bulkich 1 a 2.

Onkologika najdeme jak mezi substraty, tak
mezi induktory nebo inhibitory CYP450. Riziko
tak mUze byt pfitomné v obou smérech - Ucin-
nost a toxicitu onkologickeé Ié¢by mohou ovlivnit
bézné uzivané Iéky, na druhou stranu pak né-
kterd protinddorova Ié¢iva mohou vyrazné zasa-
hovat do metabolismu jinych [éCiv. Nejrizikovéjsi
jsou ta s Uzkou terapeutickou $iff jako warfarin
nebo teofylin. V jejich pfipadé je bud nutna
zvysend Cetnost kontrol (cilené dotazy na stav
pacienta, monitorace INR u warfarinu, méfeni
plazmatickych hladin teofylinu) anebo pacienta
prevést na jiny zpUsob Iécby, zvIast kdyz oceka-

véame dlouhodobou protinddorovou Ié¢bu. Jejf
modality se navic v pribéhu let mohou ménit
a tfm, Ze 1é¢ba Casto probiha v cyklech, je ovliv-
novani kinetiky nerovnomeérné.

Vzhledem ke zpUsobu, jakym v bunkéch
probiha syntéza a odbouravani enzym, trva
pfiblizné tyden, nez se projevi pdsobenf in-
dukce. Podéavéame-li rizikové lé¢ivo po dobu
pouze nékolika dnfi, je riziko interakce ma-
|é. Z pohledu interakci jsou nejvyznamnéjsi
dlouhodobé podéavana léciva. Z konvencni
chemoterapie sem patii perordlné podavany
cyklofosfamid, z protihormondlnich Ié¢iv pak
tamoxifen nebo enzalutamid a z modernich
kindzovych inhibitor prakticky vsichni za-
stupci této skupiny.

Tamoxifen, selektivni moduldtor estroge-
nového receptory, je intenzivné metabolizovan
systémem CYP450 na aktivni metabolity. Mnoho
studif uvadi nizsi koncentrace jednoho z nich -
endoxifenu — u Zen s poruchou metabolismu
CYP2D6 a v disledku toho i vysokou mirou reci-
divy karcinomu prsu. Léky, které interferuji s me-
tabolismem CYP2D6, mohou vést k obdobnému
omezenf Uc¢inku. Doporucuje se napfiklad misto
paroxetinu nebo fluoxetinu podavat citalopram,
escitalopram, venlafaxin nebo mirtazapin, které
s touto metabolickou cestou neinterferuji (6).

Mezi induktory a inhibitory patfi ale i fada
terapeuticky pouzivanych pfirodnich latek ne-
bo béZné slozky potravy. Povédomf pacienta
o téchto rizicich byva ¢asto minimalni. Priklady
interference fytofarmak s onkologickou lé¢bou
uvadi Tabulka 3. Interakce s ostatnimi léCivy pfe-
sahuji rozsah tohoto ¢lanku a Ize je dohledat
v literature (7).

CYP1A2 CYP2B6 CYP2C8 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4,5,7
amiodaron klopidogrel irbesartan amiodaron (es)omeprazol bupropion indinavir
tiklopidin thiotepa kandesartan efavirenz fluoxetin fluoxetin nelfinavir
efavirenz tiklopidin klopidogrel flukonazol fluvoxamin paroxetin ritonavir
fluorochinolony vorikonazol montelukast isoniazid isoniazid ritonavir klaritromycin
fluvoxamin paroxetin metronidazol vorikonazol duloxetin itrakonazol
pioglitazon paroxetin lansoprazol amiodaron fluvoxamin
spironolakton sulfametoxazol p.o. kontraceptiva terbinafin nefazodon
tamoxifen vorikonazol pantoprazol aripiprazol loperamid
tiklopidin difenhydramin grapefruitova Stava
imipramin chlorfeniramin verapamil
klomipramin klomipramin diltiazem
doxepin vorikonazol
haloperidol ciprofloxacin
methadon amiodaron
cinakalcet everolimus
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Tab. 3. Interakce fytofarmak s onkologickou lécbou (8)

Ovlivnéna cytostatika

Mechanismus interakce

Fytoestrogeny
(sdja, jetel, chmel)

cyklofosfamid, epirubicin, tamoxifen

zasah do vlastnich mechanismad
Ucinkd 1é¢iv, modulace
receptorl pro estradiol

Plosti¢nik hroznaty doxorubicin, docetaxel

zvysovani toxicity, inhibitor

CYP3A4, 2D6
. paklitaxel, vinka alkaloidy, docetaxel, L,
Cesnek o - . neniznam
irinotekan, doxorubicin, cyklofosfamid
Zamvor fituximab zvysené riziko vzniku

hypoglykemie

Grapefruit, pomelo,
limetka, granatové jablko,

cyklofosfamid, tyrosinkindzové inhibitory,
etoposid, taxany, vinka alkaloidy, alkylacni

inhibice CYP3A4

karambola latky, derivaty platiny, doxorubicin, epirubicin
Jinan cyklofosfamid, irinotekan, kapceitabin, inhibice CYP2B, CYP2C9,
paklitaxel, tamoxifen, alkylujici latky CYP3A4
) c_ykl\ofos,fz_am|_d,.vmkrfs.t|n, vinorelbin, p.akllﬁaxel, indukce CYP2C9, CYP2C19,
Trezalka kindzové inhibitory, irinotekan, kapecitabin,
o S CYP3A4
alkylujici cytostatika, irinotekan
L cyklofosfamid, vinorelbin, etoposid, nhibice T“ZWCh .
Zeleny ¢aj . A o metabolickych a transportnich
doxorubicin, epirubicin, cisplatina, irinotekan . )
enzymd flavonoidy
Mata alkyla¢ni latky, irinotekan, kindzové inhibitory, | inhibice CYP1A2, CYP2C9,
kapecitabin CYP2C19, CYP3A4
Fenzen kortikosteroidy interference s mechanismem

Ucinku

Prikladem mUze byt popsana kazuistika
pacientky s adenokarcinomem plic, kdy pfi
lécbé gefitinibem nador dal progredoval.
Ukézalo se, Ze pacientka zamlcela uzivani celé
fady pripravkd véetné Zzensenu, po jejichz vy-
sazeni doslo k vyrazné a dlouhodobé regresi
nadoru (9).

Nezadouci ucinky

Onkologickd Ié¢ba konvencnimi cytostatiky
nebo cilenou |é¢bou anebo radioterapif vedou
k celé fadé nezadoucich ucinkd. Protoze zhor-
Suji compliance pacienta a negativné ovliviauji
jeho zdravotni stav, je nutné je v€as rozpoznat
a resit.

K nejcastéjsim nezadoucim ucinklm patfi
nauzea/emeze, alopecie, prijem, zacpa, rizné
dermatitidy, poruchy krevniho obrazu a mu-
kositida.

Emeze

Riziko nevolnosti a zvraceni je pacientdm
obvykle zndmo jiz v okamziku diagndzy a pred-
stavuje pro né vyrazné stresujici faktor. Patfi
k tém nezddoucim ucinklm, kdy je prevence
velmi G¢inna. Ridi se mezinarodnimi a ndrodnimi
doporucenimi a onkolog ¢erpd i z pfedchozich
zkusenosti s lé¢bou konkrétniho pacienta. Ten
tak obvykle ordinaci onkologa opousti s pres-
nym popisem, jak v takové situaci reagovat.

www.medicinapropraxi.cz

Alopecie

Ke ztraté vlast mize dochdzet difuzné, kom-
pletné, nebo lozZiskove. Vlastim se obecné zhor-
Suje kvalita, mUze dochézet k zadnétu a zjizveni
vlasové pokozky. V neposlednf fadé je ddlezité
si uvedomit, Ze lé¢ba postihuje nejen vlasy, ale
mUze postihnout ifasy, oboci a ochlupeni vi-
bec. Alopecie je vétsinou reverzibilni.

I kdy? je terapie alopecie dilezitd pro po-
sileni sebevédom{ pacienta, jsou jeji moznosti
velmi omezené. Vlasy neni vhodné poskozo-
vat — odbarvovat, kulmovat, pouzivat trvalou.
Doporucuje se uzivat pouze jemnou kosmetiku
napt. détské pfipravky. V piipadé vzniku alopecie
je mozné vybrat vhodnou paruku, pfipadné
pokryvku hlavy — $atek, klobouk.

FyzikaInf terapie zalozend na ochlazovani
pokozky v okamziku podéavani infuzni chemo-
terapie pomoci specidlnich pfistrojd je prozatim
nakladna a omezené dostupna.

Z pffpravkd dostupnych na ceském trhu Ize
pacientm doporucit pfipravky obsahujici mi-
noxidil (Neocapil, Belohair) nebo kofein (Plantur).

Prljem

K pr&jmdm u onkologickych pacientd do-
chéazi v dtsledku poskozenf stfevniho epitelu
lé¢bou. Nékterd cytostatika (irinotekan) vykazujf
cholinergni plsobent, coz zplsobuje urychleni
pasaZe stiev a ndsledné prljem. Pro pacienty se
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jedna o zdvazny nezddouci Ucinek, ktery v né-
kterych pfipadech mdze vést az k malnutrici.
Protoze plvodcem prijmu nejsou bakterie nebo
prvoci, nema smysl podavat stfevni dezinficien-
cia (kloroxid, nifuroxazid). Pozitivni vliv na stfev-
ni sténu mze mit diosmektit, ktery vytvari na
sliznici ochrannou vrstvu, nicméné je dllezité
dodrzovat dvouhodinovy rozestup od podani
jinych 1éCiv, které na sebe Uc¢inné absorbuje.
Ze standardni |é¢by Ize pacientdm dopo-
rucit loperamid, ktery tlumf stfevni peristaltiku,
nebo Ize pfedepsat tzv. kryci smés, ktera diky
svému sloZeni mirné ochranuje sliznici. Ztratu
tekutin je nutné vcas fesit jejich zvysenym pfi-

jmem.

Kryci smés Rp. Codeini phosphas hemihydr. 0,0075, calcii
phosphas 0,2, calcii carbonas 0,2, cps centum D.S. 2-2-2

Zacpa

K z&dcpé u onkologickych pacientd méze
dochézet v dlsledku nékolika faktorl — dochazi
ke sniZzenf pfijmu potravy, nékteré léky mohou
pUsobit obstipacné (opioidy, nékterd cytostatika,
ale i antiemeticky plsobici setrony). Z rezimo-
vych opatfenti Ize doporucit zvysit pfijem tekutin
a vldkniny (zelenina, ovoce, celozrnné pecivo,
psyllium) a v rdmci moznosti i pohyb.

Akutni zacpu Ize fesit kontaktnimi laxativy
(glycerinové cipky, bisakodyl, pikosulfat), chro-
nickou zacpu je bezpelngjsi fesit laktuldzou.
MinerdIni vody s vysokym obsahem siranu ho-
fe¢natého (Zajecicka, Saratica) svou osmotickou
aktivitou ve stfevé urychlujf odchod stolice. Siran
hofecnaty Ize pfedepsat i jako IPL — bud k roz-
kapslovani, nebo k pripravé roztoku pacientem
ad hoc.

Poruchy krevniho obrazu

Rozvoj neutropenie je jednim z limitujicich
faktor( pfi podavani protinddorové lé¢by. Jeho
Uspeésnd prevence znamenala v [é¢bé vyrazny
pokrok, protoZze umoznila podavani vyssich a tim
i ucinngjsich davek. Ristové faktory — filgras-
tim a dlouhodobé pUlsobici pegfilgrastim — se
podavaji bud profylakticky, nebo az v pfipadé
zhorseni krevniho obrazu. Pfislusné pfipravky
jsou urceny pro subkutdnni podani, a pokud je
neni schopen aplikovat pacient nebo rodinny
prislusnik, je dalsf instanci ordinace praktického
lékare. Castym nezadoucim Gcinkem téchto pfi-
pravkd je zvyseni télesné teploty a rozvoj bolesti
svald, tzv. flu-like syndrom. Z tohoto ddvodu se
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doporucuje pacientdm pouzivat paracetamol,
ato bud 1 tabletu preventivné pred podanim
filgrastimu, nebo az v obvyklém terapeutickém
davkovani pfi rozvoji piiznakd.

Nystatinovd suspenze 50000Ul/g - Rp. Nystatini
1000000 U, Glyceroli 85% ad 20,0. M.f. susp. D. S. 4-6x
denné nandset na postizend mista

Mukositida a xerostomie

K rozvoji mukositidy dochazf vétsinou v dl-
sledku naruseniimunitniho systému. Na trhu se
nachézi velké mnozstvi dezinfekénich Ustnich
vod, které Ize pouZivat preventivné. V pfipadé
zavaznéjsiho prabéhu je indikovéno vyuziti anti-
mykotik. V praxi se napriklad osvédcilo off label
cucéanivaginalnich tablet s klotrimazolem nebo
IPL nystatinova suspenze.

Xerostomie muze vzniknout v ddsledku
naruseni funkce slinnych zldz ozafovénim nebo
pUsobenim |ékd, napf. opiatl. Kromé neprijem-
ného pocitu je rizikem rozvoj zanétd v disledku
narusen( pfirozeného prostredi. Pacientlim Ize
doporucit cucani kostek ledu, zvykéni nebo
cucani bonbonl bez obsahu cukru. Na trhu

LITERATURA

1. Riechelmann RP, Del Giglio A. Drug interactions in oncolo-
gy: how common are they? Ann Oncol. 2009; 20: 1907-1912.
2.Reimche L, Forster AJ, van Walraven C. Incidence and con-
tributors to potential drug-drug interactions in hospitalized
patients. J Clin Pharmacol 2011; 51(7): 1043-1050.

3. Anzenbacher P, Anzenbacherovd E. Cytochromes P450 and me-
tabolism of xenobiotics. Cell Mol Life Sci 2001; 58(5-6): 737-747.
4, Ritter J, Flower R, Henderson G, Rang H. ds. Rang & Da-

je i celd fada pfipravkd (Caphosol, Xerostom,
Salvia natura), pfipadné Ize umélé sliny prede-
psat magistraliter.
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a odstranéni supin. U mirnych projevl se do-
porucuje uzivat indiferentni masti (Cutilan),
u vyraznéjsi xerdzy Ize uzit masti s obsahem
kyseliny salicylové a urey, pfi podezfeni na
bakteridIni infekci je vhodné kombinovat
s |[é¢bou antibiotiky.

Zaver

Lékové interakce pfedstavuji riziko pre-
devsim pfi lé¢bé starsich polymorbidnich
pacientd. V jejich prevenci hraje klicovou
roli vzéjemna informovanost mezi pacien-
tem a osetfujicimi Iékafi a volenf takovych
kombinaci nebo modalit 1é¢by, kterymi se
|ze interakcim vyhnout. Onkologicti pacienti
pfedstavuji obzvldst rizikovou skupinu, pro-
toze bézné uzivaji soucasné hned nékolik
cytostatik doplnénych o podpUrnou Ié¢bu,
jejiz interakeni potencidl také nenf nezane-
dbatelny. Tato lé¢ba s sebou pfindsi i celou
fadu nezddoucich Ucinkd. Pokud jsou méné
zavazné, je jejich fesenf ¢asto mozné ve spolu-
préci s praktickymi lékafi, coz zvysuje komfort

i compliance pacienta.
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