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Abstrakt

Vychodiska: Potraviny (jidlo, piti a doplitkky stravy) mohou ovliviiovat metabolizmus a transport
1é¢iv v organizmu nebo farmakodynamické ucinky 1é€iv. Nasledkem téchto interakci dochdzi ke
zménam biologické dostupnosti 1éCiv, jako je snizeni ucinku piipadné selhani 1écby nebo zvyseni
ucinku Casto se zvySenim rizika nezddoucich ucinkli. Vyjimecné se mlze projevit az toxicita
lé¢iva. V praci jsou detailné popsany mechanizmy interakce 1é¢iv s potravinami a probrany
vybrané potraviny a rostlinné pfipravky s vyznamnym interakénim potencidlem. Vzhledem
ke klinickému dopadu interakci je zvlast probran warfarin a interakce doplikt stravy a
chemoterapie u onkologickych pacientti. Jsou uvedena kompendia, ktera mohou byt pti odhalovani
moznych interakci pouzita.

Metody: V praktické Casti byly pouzity 2 zplisoby sbéru dat. Pro zjisténi aktualni situace byli
osloveni respondenti v anonymnim dotaznikovém Setfeni provedeném mimo nemocnice. Dale byly
vybrany zajimavé kazuistiky z databdze Ambulance klinické farmakologie VFN.

Vysledky: V dotaznikovém Setieni byly ziskany odpovédi od 129 respondentd, 82 zen a 47 muzi.
Alespon 1 1é¢ivy pripravek uzivalo dlouhodobé 48,9 %. Respondenti nejcastéji ziskavali informace
o spravném uzivani lé¢ivych piipravkd od lékate, 1ékarnika nebo farmaceutického asistenta a
z ptibalové informace. Témér 90 % dotazanych se domniva, ze ma dostatecné informace o
spravném uzivani 1écivych pripravkd. Jen vodou zapiji 1é¢ivé ptipravky 61 % respondentll, vodou
nebo jinymi napoji 32 %. Bohuzel témér 40 % osob uvedlo, ze 1éky zapiji jen nejnutnéjSim
mnozstvim tekutin (1-2 loky). Toho, Ze Gcinek léCivych ptipravki mtze byt ovlivnén nékterymi
potravinami, si je védomo téméf 81 % respondentli, nékterymi napoji témet 95 % respondentd a
nékterymi dopliiky stravy téméf 72 % respondentil. Ptala jsem se na nazor respondentli na mozné
interakce né€jakého 1é¢ivého pripravku s vodou, sycenymi napoji, grapefruitovym, pomerancovym a
jable¢nym dzusem, mlékem, ovocnym, zelenym a Cernym ¢ajem, Cajem z tfezalky teCkované,
hefmankovym cajem, kavou, alkoholickymi napoji, zelenou/listovou zeleninou, tu¢nymi jidly, jidly
s vysokym obsahem vlakniny, potravinami obsahujicimi velké mnozstvi tyraminu, cesnekem,
zenSenem, tiepatkovkou a jinanem dvojlalocnym. Nebyl zjistény zadny obecny vzorec spravnych
odpovedi v zavislosti na pohlavi a dosazeném vzdélani. Témétr 82 % respondentd uvedlo, ze pfi
uzivani warfarinu je dilezit¢ dodrzovat doporucené slozeni stravy. Problematika je doplnéna 6
kazuistikami.

Zavér: Byl zjistén signifikantni rozdil v druhu napoje pouzivaného k zapijeni 1é€ivych ptipravki
Vv nemocnici a mimo nemocni¢ni zatizeni. Mimo nemocnice se nastésti vyrazné vice pouziva voda.
Ke snizeni vyskytu interakci plynoucich z vybéru napoje pro zapiti 1écivych ptipravki, a to zvlaste
v nemocnicich, by mohla napomoci reklamni kampan (plakaty, kratka videa) a edukace
zdravotnimi sestrami. A hlavné dostupnost pitné vody v nemocnicich v jiné formé nez je
kohoutkova voda a jeji nabizeni pacientim k zapijeni 1ékti. Mezi nékterymi 1éCivymi piipravky a
nékterymi potravinami, véetné doplikid stravy, jsou vyznamné Iékové interakce. Upozornéni na
vyznamné interakce by mohlo byt uvedeno na krabic¢ce 1é¢ivého pripravku a dopliku stravy. Lékati
a lékarnici by méli mit ptehled o tom, jaké doplnky stravy pacienti uzivaji, aby bylo mozné
interakcim s 1éCivymi ptipravky predchazet. Moznych Iékovych interakcei je nepieberné mnozstvi a
zdravotnicky pracovnik si je nemiize pamatovat, pomoci mohou riizna kompendia.

Klicova slova: potraviny, dopliky stravy, zapijeni 1€k, 1ékové interakce, metabolizmus 1ékd,
transportéry



Abstract

Objective: Food (meals, drinks and food supplements) can affect the metabolism and transport of
drugs in the body or the pharmacodynamic effects of drugs. As a result of these interactions, there
are changes in the bioavailability of drugs, such as a decrease in the effect or failure of the
treatment or an increase in the effect, often with an increase in the risk of side effects. In
exceptional cases, drug toxicity may occur. The work describes in detail the mechanisms of drug
interaction with food and discusses selected foods and herbal products with significant interaction
potential. Due to the clinical impact of interactions, warfarin and the interaction of food
supplements and chemotherapy in oncology patients are discussed separately. There are presented
compendia that can be used in the detection of possible interactions.

Methodology: In the practical part, 2 methods of data collection were used. To find out the current
situation, respondents were approached in an anonymous questionnaire conducted outside the
hospital. Furthermore, interesting case studies were selected from the VFN Clinical Pharmacology
Ambulance database.

Findings: In the questionnaire survey, answers were obtained from 129 respondents, 82 women
and 47 men. Long-term use of at least 1 medicinal product 48.9 %. Respondents most often
obtained information about the correct use of medicinal products from a doctor, pharmacist or
pharmaceutical assistant and from the package leaflet. Almost 90 % of the respondents believe that
they have sufficient information about the correct use of medicinal products. 61 % of respondents
drink medicinal products with water alone, 32 % with water or other drinks. Unfortunately, almost
40 % of people said that they only drink the medicine with the minimum necessary amount of
liquid (1-2 sips). Almost 81 % of respondents think that some foods can influence the effect of
medicinal products, almost 95 % of respondents think some drinks and almost 72 % of respondents
think some food supplements. I asked the respondents for their opinion on the possible interactions
of some medicinal product with water, carbonated drinks, grapefruit, orange and apple juice, milk,
fruit, green and black tea, St. John's wort tea, chamomile tea, coffee, alcoholic drinks, green/leaf
vegetables, fatty foods, foods with a high fiber content, foods containing a large amount of
tyramine, garlic, ginseng, milk thistle and Ginkgo biloba. No general pattern of correct responses
was found depending on gender and educational attainment. Almost 82 % of respondents said that
it is important to follow the recommended diet when taking warfarin. The topic is supplemented by
6 case studies.

Conclusion: A significant difference was found in the type of drink used to drink medicines in and
out of hospital settings. Fortunately, water is used significantly more outside hospitals. An
advertising campaign (posters, short videos) and education by nurses could help to reduce the
occurrence of interactions resulting from the choice of drink for drinking medicinal products,
especially in hospitals. And above all, the availability of drinking water in a form other than tap
water in hospitals and offering it to patients to drink their medicines. There are significant drug
interactions between some medicinal products and some foods, including dietary supplements.
Warning about important interactions should be stated on the box of the medicinal product and
food supplement. Doctors and pharmacists should be aware of what food supplements the patients
are taking so that drug interactions can be avoided. There is an overwhelming number of drug
interactions, and a healthcare professional cannot remember them, it is advisable to use various
compendiums.

Keywords: food, food supplements, drug ingestion, drug interactions, drug metabolism,
transporters



Seznam pouZzitych zkratek

ABC ATP (adenosine triphosphate) binding casette

ATB antibiotika

AUC plocha pod kiivkou

BCRP protein rezistence karcinomu prsu breast cancer resistence protein
CNT2 stievni nukleosidovy transportér 2

Crnax maximalni koncentrace

COMT katechol-O-methyltransferazy

CYP cytochrom p

CR Ceska republika

EM extenzivni metabolizator

EPH epoxidhydrolaza

FASS Farmaceutiska Specialiteter i Sverige (Svédska databdze 1é¢iv)
g gram

GIT gastrointestinalni trakt

GLP-1 glukagon-like peptid 1

GST glutathion-S-transferaza

HNMT histamin-N-methyltransferaza

IMAO inhibitory monoaminooxidazy

M intermedialni metabolizator

INR mezindrodni normalizovany pomér, international normalised ratio
kg kilogram

1 litr

MAO monoaminooxidaza

MATE multi-antimicrobial extrusion protein

MDR mnohocetnd 1€kova rezistence multidrug resistence

mg miligram

ml mililitr

mmol milimol

NNMT nikotinamid-N-transferaza

NAT N-acetyltransferaza

OAT transportér organickych aniontl

OATP polypeptidy transportujici organické anionty, organic anion-transporting polypeptide
OCT transportér organickych kationtil, organic cation transporter
PCFT inhibitor transportéru folatu, proton-coupled folate transporter
PIL pribalova informace

PM pomaly metabolizator

POMT fenol-O-methyltransferazy

P-gp P-glykoprotein

Sb. Sbirky

SLC solute carrier

SmPC souhrn udaji o ptipravku

SULT sulfotransferaza

SUKL Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

TPMT thiopurin-S-methyltransferaza

TMT thiol-S-methyltransferdza

T imax ¢as k dosazeni maximalni koncentrace

UGT UDP-glukuronosyltransferaza

UM ultrarychly metabolizator

USA Spojené staty americké; United States of America

mikrogram
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1. Uvod

Peroralni podavani 1é¢ivych piipravki je jednoduché, cenové vyhodné a vétSinou je pacienty
uptednostiiovano, protoze jsou schopni 1é€ivy piipravek uzit bez pomoci, nezavisle a v domacim
prostredi. Nicmén¢ ucinek peroralné uzitého 1écivého ptipravku mize byt modifikovany soucasné
konzumovanymi potravinami - jidlem a napoji (v€etné dopliiki stravy), a to na riizné urovni
(Briguglio et al., 2018).

Jak mtizeme zjistit biologickou dostupnost 1é¢iva (tj. procentualni podil 1éCiva, které se dostane
do systémové cirkulace)? Zméreni koncentrace 1éCiva v mist¢ jeho ucinku je znacné obtizné, proto
je biologicka dostupnost ¢astéji definovana jako rychlost a rozsah, kterych dosahne lécivo v
systémové cirkulaci. Je ¢asto ovlivnéna konzumaci potravy, a to predevsim u 1é¢iv s nizkou mirou
absorpce. Konzumované potraviny mohou zasahovat nejen do rychlosti rozpadu lékové formy,
uvolnéni, rozpousténi (ovlivnénim pH zaludku nebo stfev, mnozstvim uvolnéné zluci), vstiebavani
1é¢iva (zvySenim prokrveni v misté absorpce) a prichodu 1é€iva travicim traktem (piedevsim
vyprazdnovani zaludku), ale mohou mit také vliv na metabolickou preménu léciv

v gastrointestinalnim traktu a v jatrech. Nékteré slozky potravy mohou navic s u¢innou latkou
1é¢ivého piipravku vytvaret neabsorbovatelné nebo nerozpustné komplexy (napft. tetracykliny a
Ca*" a tim také snizovat jeji biologickou dostupnost. V1iv potravy na miru biologické dostupnosti
je velice komplexni, a proto jej neni mozné urcit bez provedeni studii na konkrétnim 1é¢ivu
(Vranikova et al., 2015).

Pti vyvoji 1éCiv jsou ve 1. fazi klinického hodnoceni provadény studie, které maji zjistit, jaké
farmakokinetické interakce mezi 1éCivem a potravou mizeme o¢ekavat (Suchopar et al., 2019).
Vysledky téchto studii se poté uplatni ve schvalenych textech k danému 1é¢ivému piipravku. Pro
1ékate je to Souhrn udaji o pripravku (SmPC), kde najdeme udaje v bod¢ 4.2, ¢ast ,,Zptisob
podani a bod 4.5 ,,Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce®. Pro pacienty je
ur¢ena Pribalova informace (PIL), kde jsou informace uvedené v bodé¢ 2, v casti ,,Pfipravek XY
s jidlem a pitim* a v ¢asti ,,Dalsi 1€¢ivé ptipravky a ptipravek XY*. Ke kazdému registrovanému
lécivému pripravku najdeme SmPC a PIL nejjednoduseji na webovych strankach Statniho tstavu
pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) v zéloZzce databaze 1éki (https:/prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html).

Obvykle jsou ve studiich interakci 1é¢iv s potravou provadény dvé studie. Jedna s obvyklou
potravou (coz je spiSe lehka svacina) a druha s potravou tu¢nou (Suchopér et al., 2019).

Jak je definovano sloZeni potravy?

Standardni sloZeni obvyklé potravy: jedno standardni jidlo podavané ve studiich s lé¢ivymi
pripravky obsahuje jeden Salek obilovin, jeden toast s dzemem (bez masla), 250 ml odstiedéného
mléka, sklenku jable¢né $tavy, jeden Salek kavy nebo Caje. Celkem 2 g tuku, 17 g bilkovin, 93 g
sacharidi, obsah energie 520 kcal.

Standardni sloZeni tuéné potravy: jedno tu¢né jidlo podavané ve studiich s 1é¢ivymi ptipravky
obsahuje dvé vejce smazena na masle, dva prouzky slaniny, dva toasty s maslem, 125 g smazenych
brambor, 250 ml plnotu¢ného mléka, jeden Salek kavy nebo caje. Celkem 54 g tuku, 46 g bilkovin,
72 g sacharidd, obsah energie 1036 kcal.

Potrava obsahuje navic n€které latky, které ovliviiuji enzymové a transportni systémy a tim mohou
ovliviiovat biologickou dostupnost 1é¢iv, tj. jaké procento podané latky, je organizmem vyuzito
(sniZeni biologické dostupnosti 1é¢iva je zpravidla provazené snizenim jeho G¢inku a naopak).

Kazdy peroralné podany 1ék musime zapit. Ale jakym napojem a v jakém mnozstvi? V klinickych
studiich (ke zji$téni biologické dostupnosti nebo bioekvivalence) se pouziva voda ve
standardizovaném mnozstvi 240 ml. Neméla by to byt voda tvrda, s vysokym obsahem
dvojmocnych kationtil hot¢iku nebo vapniku, protoze ty mohou vytvétet s fadou léciv
nevstiebatelné komplexy vedouci ke snizeni biologické dostupnosti. Vyznamné interakce miizeme
ocekavat u grapefruitové §tavy, ale i mléka, pomerancové $tavy, jableéného mostu, brusinkové
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Stavy, Cerného a zejména zeleného Caje, Caje rooibos, Stav pripravenych ze zeleniny nebo
syceného ndpoje s obsahem kyseliny fosforecné (napt. Coca-Cola) (Suchopar et al., 2019).
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2.
2.1

Teoreticka Cast

Rozdéleni interakei 1é¢ivych pripravki s potravinami

Interakce 1é¢ivych ptipravki s potravou lze délit dle riznych kritérii.

Dle konec¢ného lé¢ebného dopadu je miizeme rozdélit na prospésné, tj. zddouci, a na skodlivé, tj.
nezéadouci.

Podle mechanizmu vzniku Ize interakce 1éCivych ptipravkl s potravou rozdélit na farmaceutické,
farmakodynamické a farmakokinetické.

Pti farmaceutickych interakcich dochazi ke vzajemnému fyzikaln¢ chemickému ¢i
chemickému ovlivnéni bud’ jesté mimo organizmus ¢i na urovni vstupni cesty do organizmu.
Jedna se o reakce typu hydrolyzy, oxidace, neutralizace, precipitace. Jsou to vlastné
inkompatibility.

Pti farmakokinetickych interakcich dochazi k ovlivnéni 1é¢iv v organizmu pfi cesté k cili
jejich ucinku, k organtim eliminace ¢i pfi jejich eliminaci z téla. Déje se to na tirovni absorpce,
distribuce a eliminace, kterd se sklada z transformace (metabolizmu) a exkrece. Nékdy jsou
nazyvany jako ADME interakce. Zkratka je odvozena z pocatecnich pismen jednotlivych
urovni - Absorpce, Distribuce, Metabolizmus, Exkrece, které jsou detailn¢€ pojednany nize.
Vyznamnou roli zda hraji enzymové a transportni systémy, které jsou popsany ve zvlastni
kapitole.

Pti_farmakodynamickych interakcich je ucinek 1é¢ivého piipravku zménén pritomnosti v miste
jeho ucinku, a to bud’ pfimo na receptorech, nebo nepiimo interferenci s fyziologickym
mechanizmem. (Holy et al., 2020)

Farmakodynamické interakce jsou ¢astéjsi nez farmakokinetické, nicméné jsou lépe
predikovatelné.

Jindy se pouziva toto déleni:

Interakce typu I — farmaceutické (jsou rozvedeny v ¢asti déleni dle mechanizmu vzniku).
Interakce typu II — farmakokinetické, farmaceutické, ped vstupem do systémové cirkulace
- subtyp A (ovliviuji funkci enzymu, jeho inhibice nebo indukce),
- subtyp B (ovliviiuji funkei transportniho systému), a to pied vstupem do systémové
cirkulace,
- subtyp C (farmaceutické interakce v gastrointestinalnim traktu)
Interakce typu III — farmakokinetické po vstupu do systémové cirkulace a zahrnuji zmény
tkanové distribuce, penetrace nebo metabolizmu.
Interakce typu IV — farmakokinetické, které zahrnuji vliv potravy na rendlni nebo
enterohepatalni exkreci. (Briguglio et al., 2018)

Z hlediska vysledného efektu Ize interakce rozdélit na vedouci:

k zesileni u€inku (az toxicit¢),

k zeslabeni uc¢inku,

k potenciaci ¢i vzniku nového nezadouciho G¢inku,

ke vzniku velmi zdvazného az fatdlniho nezadouciho ucinku. (Holy et al., 2020)

Interakce potravy a napoju s 1é¢ivy mizeme délit také podle jejich klinické vyznamnosti.
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Tabulka €. 1: Klasifikace zavaZnosti potencialni 1ékové interakce dle FASS (Zdroj: Prokes,
2009)

A pravdépodobné klinicky nevyznamna
B klinicka vyznamnost nebyla stanovena
C klinicky zavazna, 1€kova interakce miize modifikovat u€inek 1é¢iv; nezadoucim

jevam lze ptedejit upravou davek l1éciv

D klinicky zavazna, je obtizné nebo nemozné predejit nezadoucim jevim upravou
davek, proto je vhodné tuto kombinaci 1é¢iv nepodavat

Tabulka €. 2: Celkové hodnoceni potencialni 1ékové interakce dle INFOPHARM (Zdroj:
Prokes, 2009)

0 k Iékové interakci nedochazi
1 zmény velmi malého rozsahu, klinicky nevyznamné
2 zmény malého rozsahu, zpravidla klinicky nevyznamné, v nékterych ptipadech

nutno upravit ¢as podavani

3 zmény stfedniho rozsahu, u mensi ¢asti pacientd je vhodné zmenit davkovani, je
tteba sledovat stav pacienta a/nebo urcité laboratorni parametry

4 zmeény velkého rozsahu, u vétSiny pacientli je vhodné zménit davkovani, je tfeba
sledovat stav pacienta a/nebo urcité laboratorni parametry

5 velmi zavazné zmény, je tfeba individualné zvazit piinos/riziko, zpravidla je
vyhodné;jsi 1é¢ivo nepodavat

6 velmi zavazné zmeény, vyrobce povazuje kombinaci za kontraindikovanou

2.2 Farmakokinetické interakce

2.2.1 Interakce na urovni absorpce

vvvvvv

Obecné je interakce potravy a 1é¢iva zkoumana farmakokinetickou studii s jednordzovym podénim
1é¢iva. Vliv potravy se obvykle projevi zménou rychlosti a rozsahu absorpce 1é¢iva. To miizeme
kvantifikovat rychlosti nartstu hladiny 1é¢iva v systémové cirkulaci a jeho hladinou v systémové
cirkulaci. Méfenym parametrem je plocha pod kiivkou (AUC, area under curve, viz okrova barva
v grafu €. 1), je to plocha vymezena k¥ivkou koncentrace vs. ¢as. Rychlost absorpce je dana
maximalni koncentraci v plazmé nebo v krvi (Cmax) a Casem k dosazeni této koncentrace, Tmax.
(Matyskova, 2010; Chen et al., 2001 )
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Graf ¢. 1: Plocha pod kiivkou, maximalni koncentrace (Zdroj: Autor)

C (koncentrace)

AUC

0 Tmax t (as)

Absorpce 1éCiva mize probihat pasivni difuzi lipoproteinovou membranou (mira absorpce
pasivnim transportem, resp. prostou difuzi, klesa se snizujici se rozpustnosti 1é¢ivé latky v lipidech
nebo aktivnim transportem. (Kvétina et al., 2003; Vranikova et al., 2015) O aktivnim transportu,
resp. o transportnich proteinech pojednava samostatna kapitola nize.

Absorpce zavisi na charakteru 1ékové formy a na liposolubilité 1é¢iva, které rozhoduji o tom,
zda je tieba 1é¢ivo uzivat nala¢no, pouze s jidlem nebo nezavisle na piijmu potravy.

Déle hraje roli stav gastrointestinalniho traktu (GIT), jako je:

- pH v jednotlivych segmentech GIT,

- gastrointestinalni motilita,

- stfevni bakterialni flora (napf. u 1€Civ, ktera jsou biotransformovéana stfevni flérou, jako je napf.
sulfasalazin, digoxin),

- navozeni malabsorpéniho syndromu (kdy ptsobenim latek dojde k omezené absorpcni
schopnosti sliznice stfeva),

- prutok krve v mezenterialni oblasti (Kvétina et al., 2003).

V neposledni fad¢ se uplatnuji vlastnosti sloZek potravy, jako je obsah tukd, vysoky piijem
proteintl, obsah vlakniny a pfitomnost iontd, hlavné dvojmocnych iontt hot¢iku a vapniku.

Vysledné ovlivnéni absorpce 1é¢iva miizeme rozlisit podle toho, zda dochazi k ovlivnéni jeho
rychlosti vstfebavani nebo k ovlivnéni celkového absorbovaného mnozstvi. Pii ovlivnéni rychlosti
absorpce jsou zmény u 1é¢iv s dlouhym biologickym polocasem mén¢ vyznamné a naopak vyznam
roste u 1é¢iv s kratkym biologickym polo¢asem. Vyznamny vliv na rychlost absorpce 1é¢iva

v gastrointestinalnim traktu miize mit ovlivnéni gastrointestinalni pasaze. Zpomaleni nebo
zrychleni vyprazdnovani Zaludku ovlivni hlavné ¢asovy pribéh vstiebani 1€c¢iva (zrychleni
vyprazdnovani zaludku zvySuje rychlost absorpce a maximalni plazmatickou hladinu 1é¢iva a
naopak zpomaleni vyprazdiiovani zaludku rychlost absorpce zpomaluje a sniZzuje maximalni
plazmatickou hladinu). Zpomaleni gastrointestinalni pasdZe miZe mit za nasledek zvySeni
biologické dostupnosti 1éCiv, jeji zrychleni naopak. U 1éCiv, ktera se vstiebavaji ve stievé pomoci
aktivnich transportnich pfenasecti miize dochéazet ke kompetici na prenasecich. Snizeni celkového
mnoZstvi vstiebaného 1é¢iva vede k mensimu terapeutickému ucinku a ma vyznam u 1é¢iv

s kratkym 1 dlouhym biologickym polocasem. (Kvétina et al., 2003).
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Vliv sloZeni potravy
- Potrava s vysokym obsahem tuku

Je doporucovana FDA jako testovaci strava ve studiich sledujicich ucinek potravy na hladiny 1é¢ivé
latky, protoZe ma nejvétsi vliv na fyziologii gastrointestinalniho traktu. Mechanizmus ovlivnéni
absorpce zahrnuje: oddaleni absorpce peroralné podaného 1é¢iva v diisledku zpomaleného
vyprazdiovani Zaludku, zvySeni rozsahu absorpce prostiednictvim solubilizace lipofilnich 1é¢iv
(a naopak muze dochazet ke sniZeni absorpce hydrofilnich 1é¢iv), stimulace sekrece zluci a
stimulace paracelularniho transportu ve sliznici stfeva, stimulace stievni lymfatické absorpce 1é¢iv
rozpustnych v tucich, inhibice epitelidlnich efluxnich transportérti. Potrava s vysokym obsahem
tukt mize také indukovat prijem, ktery naopak snizuje peroralni absorpci 1é¢iva. (Deng et al.,
2016)

- Potrava s vysokym obsahem proteinu

Tato potrava zvysuje postprandialni prutok krve splanchnikem a tim zlepSuje absorpci peroralné
podaného 1éciva, po natraveni na aminokyseliny a kratké peptidy kompetitivn€ inhibuje up-take
transportéry, stimuluje up-regulaci intestinalnich transportnich systémt a zvySuje aktivitu jaternich
metabolizujicich enzymd a tim zvySuje rychlost eliminace 1é¢iva. (Deng et al., 2016)

- Potrava s vysokym obsahem vlakniny

Oddaluje vyprazdiovani zaludku, snizuje mnozstvi tekutiny, které je k dispozici k disoluci 1é¢iva
v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu, zvySuje viskozitu obsahu stievniho lumen, snizuje
koncentraci volnych Zluc¢ovych kyselin, vlaknina je fermentovana v gastrointestinalnim traktu
sttevni mikroflorou a tim dochazi ke sniZzeni metabolizmu 1é¢iva intestinalni florou. To muze
ovlivnit Ié¢iva podléhajici enterohepatalnimu obéhu a mtize vést ke sniZenému procentu
reabsorbovaného lé¢iva. (Deng et al., 2016)

- Potrava s vysokym obsahem Ca®’, Mg** a Fe?*

Dvojmocné ionty, které se nachazeji v mlécnych vyrobcich, zeleniné a masitych jidlech mohou
vytvaret s nékterymi 1é¢ivy komplexy, rozpustné i nerozpustné, které nemohou byt absorbovany.
(Deng et al., 2016)

Proto naptiklad u pfipravku obsahujiciho peroralni tetracyklin je v piibalové informaci uvedené,
ze soucasné s piipravkem a béhem celé 1é€by nema pacient jist ani pit mlééné vyrobky (napf.
mléko nebo jogurt) nebo napoje obohacené o vapnik, protoze by mohlo dojit k ovlivnéni plisobeni
pripravku. (Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL), 2024a)

Obdobnou informaci najdeme v ptibalové informaci ptipravku obsahujiciho doxycyklin: ,,MIéko a
mlécné vyrobky a vapnik obsahujici ovocné stavy omezuji vstiebavani doxycyklinu z traviciho
ustroji, proto se ma pfipravek uzivat 2-3 hodiny pted konzumaci téchto potravin®. (Statni tstav pro
kontrolu 1é¢iv (SUKL), 2024b)

- Potrava s vysokym obsahem purini

Potraviny, jako jsou vnitinosti, ¢ocka, Spenat, houby a zvlasté moiské plody, obsahuji vysoké
mnozstvi purini. Puriny v potrave jsou aktivné absorbovany stievnim nukleosidovym
transportérem 2 (CNT2). Léky, které maji strukturu podobnou purintim (napf. ribavirin), jsou
absorbovany stejnym transportnim systémem a kompetici s puriny ve stravé mize dojit ke snizené
absorpci 1é¢iva. (Deng et al., 2016)
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- Potraviny s vysokym obsahem sacharidi

Sacharidy v potrave jsou klasifikovany jako monosacharidy, disacharidy, oligosacharidy a
polysacharidy (také Skroby a vldknina). Ty podléhaji rychlému nebo pomalému trdveni nebo
traveni nepodléhaji. S ohledem na to je jejich vliv na absorpci 1é¢iva méné predvidatelny. (Deng
etal., 2016)

Roli hraje nejen sloZeni potravy, ale i jeji nacasovani. Dulezita je také davka 1éciva, lékova
forma, ¢as podéni a soucasny piijem tekutin.

Snizeni absorpce dochazi u 1é¢iv, které jsou nestabilni v zalude¢nich tekutinach nebo které
reverzibilné nebo ireverzibilng interaguji s nekterymi slozkami potravy. Na snizeni dostupnosti
1é¢iva se mize podilet i zvysSeni jaterniho metabolizmu nebo celkové clearance, ale dochazi kniiu
diabetu, ulcerativni kolitidy nebo Crohnovy nemoci.

Léciva, které maji absorpci za ptitomnosti potravy zvySenou, maji vétSinou inkompletni absorpci
z diivodu Spatné rozpustnosti v gastrointestinalnich tekutinach. Zpomaleni vyprazdiovani zaludku
pritomnosti potravy je provazeno zvysenou sekreci Zlucovych kyselin, které zvysuji rozpustnost
léciva.

Léciva s nezménénou farmakokinetikou pii sou¢asném piijmu potravy jsou malo citlivé k procesu
traveni. (Grundmann, 2000)

Tabulka ¢. 3: Priklady 1éCiv, u kterych potrava sniZuje nebo zpomaluje absorpci (Zdroj:
Grundmann, 2000)

Lékova skupina Léciva, u kterych potrava Léciva, u kterych potrava
sniZuje absorpci zpomaluje absorpci
Kardiovaskularni 1éky | acebutolol, furosemid, mononitrat, nifedipin, verapamil
hydralazin, nitrendipin,
perindopril
ATBa amoxycilin, ciprofloxacin, flukonazol, intrakonazol,
chemoterapeutika erythromycin, tetracyklin, ketokonazol
rifampicin, itrakonazol
CNS levodopa, karbidopa venlafaxin
Respiracni [éky teofylin salbutamol
Nesteroidni aspirin, ketoprofen aspirin, diklofenak, indometacin
protizanétlivé 1éky

Krom¢ absorpce miize potrava ovliviiovat také snasenlivost podavanych 1é¢iv a tim vést
k niz§imu vyskytu nezadoucich u¢inku. (Tesaf et al., 2020)

Priklady 1é¢ivych latek, kdy poziti 1é¢iva s jidlem nebo po jidle snizuje gastrointestinalni nezadouci
ucinky:

- acetylsalicylova kyselina, alopurinol, azathioprin, baklofen, betahistin, ciprofloxacin,
dexamethason, digoxin, diklofenak, doxycyklin, galantamin, hydrokortizon, chlorid draselny,
ibuprofen, karbamazepin, ketoprofen, lithium carbonicum, meloxikam, metformin,
methylprednisolon, metronidazol, naproxen, nitrofurantion, prednison, primidon, valproat
sodny, venlafaxin. (Tesar et al., 2020)
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Ptijem potravy je spojen s uvolnénim inkretini (jako je naptiklad glukagon-like peptide-1, GLP-
1), které jsou tvofeny v endokrinnich bunkach traviciho systému. Z hlediska interakce potravy

s Iéky jsou vyznamné hlavng tyto ucinky inkretinii: inhibice vyprazdiovani zaludku, snizeni
motility traviciho ustroji, inhibice sekrece kyseliny chlorovodikové a pocit plnosti vedouci ke
snizeni chuti k jidlu. Simulovat vliv potravy a tim ovliviiovat biologickou dostupnost 1é¢iv mohou i
analoga GLP-1, jako je exenatid, liraglutid, lixisenatid, dulaglutid (Suchopar et al., 2019)

Inhibice vyprazdiiovani Zaludku a sniZeni motility GIT obecné vedou ke zpomaleni absorpce
1é¢iv, ale vétSinou nemaji vliv na celkovou biologickou dostupnost. Snizuji ale maximalni
plazmatické koncentrace 1éCiv ve srovnani s podanim na la¢no a opozd’uji ¢as jejich dosazeni. To
nema vliv u chronicky podévanych 1é¢iv, ale miize to ovlivnit €innost jednorazoveé podavanych
1é¢iv (pouzitych naptiklad na bolest hlavy). Ovliviiuje to vice pevné lékové formy (tablety a
tobolky), tekutiny (suspenze, roztoky) rychle opoustéji zaludek bez zavislosti na jeho naplni.
(Williams et al., 1993).

U lé¢iv, kde potrava ovliviiuje biologickou dostupnost klinicky vyznamné, je tato informace
uvedena v SmPC jako doporuceni uZivani léciva ve vztahu s prijmem potravy.

Priklady:

- Potrava vyrazné¢ zvysuje klinickou ucinnost abirateronu, informace v SmPC je uvedena
nasledovne¢:

Zpisob podani

,Pripravek ,,Abirateron” je uréen k peroralnimu podani. Tablety se musi uzivat v jedné davce
jednou denné nalac¢no. ,,Abirateron” se musi uzivat alesponi dvé hodiny po jidle a nejmén¢ jednu
hodinu po uziti ptipravku se nesmi jist.” (Statni ustav pro kontrolu lé¢iv (SUKL), 2024c¢)

- Potrava vyrazn¢ snizuje biologickou ucinnost furosemidu, informace v SmPC jednotlivych
ptipravki je ovSem lisi:

SmPC ptipravku Furorese:

,, Lablety se uzivaji nalacno, polykaji se celé, nerozkousané, a zapijeji se dostatecnym mnozstvim
tekutiny (napf. 1/2 aZ jednou sklenici vody)* (Statni ustav pro kontrolu 16&iv (SUKL), 2024d).

Naopak Furosemid Slovakofarma ma uvedené:

,Pripravek se uziva po jidle, pokud mozno v rannich hodinach (po snidani) a zapiji se malym
mnozstvim tekutiny. Podava se pravidelné ve stejnou denni dobu® (Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
(SUKL), 2024¢).

Co doporucit pacientovi ohledné uZivani 1é¢iva v zavislosti na jidle?

Pokud se ma [é¢ivo uzivat nalaéno, znamena to jeho podani 1 hodinu pied jidlem nebo alespon dveé
hodiny po jidle a po uziti alespoii jednu hodinu nic nejist.

Priklady 1écivych latek, které je tfeba uzivat nalacno:

abirateron, azathioprin, azithromycin (250 mg), cefaklor, fosfomycin, furosemid, isoniazid,
kyselina alendronova, kyselina ibandronova, lansoprazol, melphalan, methyldopa, methotrexat,
montelukast, pantoprazol, progesteron, rifampicin, soli zinku, takrolimus, valproat (retardované
formy), voriconazol.
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Pokud se ma 1é¢ivou uzivat s jidlem nebo po jidle, znamena to uzit 1é¢ivo 30 minut po zahajeni
konzumace jidla nebo jej uzit bezprostredné po konzumaci jidla.

Priklady 1éCivych latek, které je tfeba uzivat s jidlem nebo po jidle:
metronidazol, rivaroxaban (davky 15 a 20 mg), verapamil, vinpocetin.

Hlavng je vSak potieba pacienta poucit, aby 1éCivo uzival ve vztahu k jidlu vzdy ve stejnou dobu.
(Suchopar et al., 2003)

2.2.2 Interakce na urovni distribuce

Vstiebané 1é¢ivo se v krvi rozd€luje na frakei volnou a na frakei transportné vazanou (na
plazmatické proteiny, piipadné na krevni elementy). U¢inn4 je volna frakce, ktera miize opustit
krevni tecisté a dosahnout cilové organy, miize byt biotransformovéna a vyloucena z organizmu.
Vézana frakce vytvari ,,pfechodné depo* (které je chranéné pred metabolizmem a exkreci). Vazba
1é¢iv je reverzibilni, a tak se mezi volnou a vazanou frakci 1é¢iva vytvari pii ustdleném stavu
rovnovaha. Intenzita vazeb je zavisla na charakteru 1é¢ivé latky a na kapacité vazebnych mist. Na
plazmatické albuminy se vazi predevsim léciva typu slabych kyselin, slabé baze se ¢asto vazi na
kyselé alfalglykoproteiny. (Kvétina et al., 2003)

Roli zde mize hrat nizka hladina sérového albuminu (kdy mtize dochéazet ke zvySeni biologické
dostupnosti 1é¢ivé latky a k potenciaci ucinku), vytésiiovani z vazeb na plazmatické proteiny,
které je vyznamné u latek, které se ve vysokém procentu vazi na plazmatické proteiny a inhibice a
indukce transportnich proteint, ktera hraje roli napf. u distribuce 1é¢ivych latek do mozku, kdy
transportéry zajist'uji aktivni transport latek ven z bunék. (Briguglio et al., 2018)

2.2.3 Interakce na urovni biotransformace

Béhem biotransformace vznikaji z ptivodnich latek polarné€jsi a hydrofilng€j$i metabolity, které se

z organizmu vylucuji 1épe neZ ptivodni latka. Vétsina biotransformacnich mechanizmi je
katalyzovana enzymovymi systémy. Obvykle se u 1éCiv jedna o postupné navazujici
biotransformacni reakce, kde mohou jako mezistupné vznikat metabolity s ur¢itym
farmakodynamickym nebo toxikologickym potencidlem. Existuje tu vyznamna interindividualni
variabilita, ktera je dana mirou vybavenosti jedince jednotlivymi biotransformac¢nimi enzymy (je to
dano existenci dvou i vice alel pro dany izoenzym a tim jeho riznou biotransformacni aktivitou,
tzv. genovy polymorfismus).

Podle toho, jakymi alelami je jedinec vybaveny, ho miizeme piidélit do nékteré z téchto skupin:

- ultrarychly metabolizator - UM (ma funkéni alely duplikované ¢i multiplikované nebo ma
expresi enzymu zvyS$enou mutacemi/polymorfismy v regulacnich oblastech genu)

- rychly/extenzivni metabolizator - EM

- normalni/intermedialni metabolizator - IM

- pomaly metabolizator — PM (homozygot pro funkéné defektni alelu). (Svétlik et al., 2012)

Biotransformace probiha hlavné v jatrech, ale i v tenkém stfevé, v plicich, v mozku a v ledvinach.
V mensi mife i v dalSich tkanich a organech (jako je napf. nosni sliznice, srde¢ni sval)(Kvétina et
al., 2003; Kousalova et al., 2003).

Biotransformace v jatrech je vyznamna pro latky, které do organizmu vstupuji peroralné. Dochazi
zde k tzv. efektu prvniho prichodu jatry (first pass effect), ktery snizuje mnozstvi ptivodni latky
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vstupujici do systémové cirkulace. Biotrasformaéni enzymy najdeme napi. v endoplazmatickém
retikulu, cytosolu, mitochondriich, membranach bunééného jadra nebo v plazmatické membrang

buiiky.

Metabolizmus xenobiotik v jatrech se skldda z reakei prvni faze (oxidace, redukce, hydrolyza,
hydratace, hydrolyza) a druhé faze (konjugace, uc¢astni se enzymy transferazy, patii sem
glukuronidace, sulfonace, methylace, acetylace, konjugace s glutathionem, konjugace s
aminokyselinami). Enzymy slouZzi jako katalyzatory biotransformacnich reakci. (Skalova et al.,
2011). Jsou popsany v samostatné kapitole.

2.2.4 Interakce na urovni eliminace

Ledviny

Lécivé latky jsou z téla eliminovany ve formé nezménéné 1€¢ivé latky, ve forme metabolitil
puvodni 1é¢ivé latky Ci v jejich urcité procentualni kombinaci. Na transportu 1é¢iv a jejich
metabolitl v ledvinach se podili glomerularni filtrace a transport ptes sténu tubulti. Glomerularni
bariérou muze prostupovat jen volna frakce 1é¢iv. V tubularnim systému mtize dochazet ke
zpétnému vychytavani latky z lumen tubulu zpét do krve (tubuldrni reabsorpce — pasivni difuzi
liposolubilnich latek, zavislé na pH prostiedi a tudiz kromé jiného i na aktualni diet€¢) a molekuly
nekterych 1é¢iv mohou pronikat do lumen tubult proti koncentra¢nimu spadu. Jednim z tubuldrnich
mechanizmtl jsou ,,carrierové* (transportni) systémy. Léciva, ktera jsou jimi transportovana,
jsou z organizmu vylu¢ovana velmi rychle. Zaroven muze na téchto systémech dochazet ke
kompetici mezi latkami, které jsou jimi vylu¢ovany. (Kvétina et al., 2003) Transportni systémy
jsou popsany ve zvlastni kapitole.

Jatra a enterohepatalni obéh

Nekteré 1éCivé latky ¢i jejich metabolity jsou eliminovany zluc¢i. Diky aktivnim transportnim
mechanizmlim zde mohou dosdhnout mnohem vyssi koncentrace nez v krvi. Kromé jiného je zde
prostor pro ovlivnéni téchto transportnich systému latkami pfitomnymi v potravinach, viz nize.
Cetné latky, které se vyluéuji Zluéi, podléhaji tzv. enterohepatalnimu ob&hu. Po vylougeni do Zludi
jsou opét enterocyty absorbovany a poté se opét vylouci zlué¢i. Tim se prodluzuje jejich setrvani

v organizmu. (Wenke, 1990)

2.2.5 Enzymy ucastnici se biotransformace

Pfi perordlnim podani 1é¢iva miize byt cast metabolizovana pfi priichodu pres sténu
gastrointestinalniho traktu enzymy ptfitomnymi v enterocytu. Portalni zilou se 1é¢ivo dostava do
jater a zde dochazi za Gc¢asti enzymovych systémi k efektu prvniho prichodu jatry. (Vranikova,
2015)

Pokud je 1€k danym isoenzymem odbouravam, tika se, ze je substratem dan¢ho enzymu.

Obecné metabolizmus xenobiotik ovliviiuje navic Fada faktori fyziologickych a patologickych.
Muzeme je rozd¢lit na interindividualni a intraindividualni.

K interindividualnim patfi:

- Genetické faktory
- Pohlavi
K intraindividualnim patii:

Stranka - 12 -



- Vek

- Hormonalni vlivy

- Téhotenstvi

- Biologické rytmy

- Stres

- Onemocnéni

- Vyziva

- Indukce enzymi

- Inhibice enzymii (Skalova et al., 2011)

Vyssi riziko interakce mezi potravinou a 1€¢ivou latkou je u pacientli s chronickym onemocnénim,
u pacientd star§ich nebo naopak u malych déti, u t€hotnych Zen a u pacientd malnutri¢nich (nizké
hladiny albuminu mohou vést ke zvySeni volné frakce 1é¢ivé latky a tedy ke zvyseni ucinku
ptipadné k projevu toxickému; obézni osoby maji vyssi procentualni zastoupeni tukové tkané

v télesném slozeni, 1éCivé latky rozpustné v tucich se mohou v téle akumulovat a tim roste riziko
toxického ucinku).

Lécivo miize byt u daného jedince metabolizovano riznou rychlosti v souvislosti s genetickym
polymorfismem. Kromé toho ovliviiuji biotransformacni aktivitu enzymi nékteré 1€ky a také
nekteré potraviny a napoje.

Inhibici izoenzymu dochazi k tomu, Ze izoenzym pracuje pomalu a jeho substraty se hromadi
v organizmu. To mize vést ke zvySené nebo prolongované farmakologické odpovédi (pokud
podavame 1é¢ivo jako prodrug a teprve enzymovym systémem se pfeménuje na aktivni latku, je
tomu naopak). Jako inhibitory oznacujeme latky, které brzdi pribéh enzymové reakce, viz
obrazek. Vazba inhibitoru mtize byt rizn¢ pevna, reverzibilni nebo prakticky ireverzibilni.
Reverzibilni inhibitory mizeme dale rozdélit na kompetitivni, nekompetitivni, akompetitivni a
smiSené.

Obrazek €. 1: SniZeni aktivity enzymu (Zdroj: Skalova et al., 2011)

Stimulaci izoenzymu dochazi ke zvysSeni jeho vykonu. Latky, které to zptisobuji, se nazyvaji

induktory. Disledkem indukce je zrychlené odbouravani 1é¢iva a sniZeni jeho plazmatickych

hladina tudiZ i terapeutického u¢inku. To nastane tehdy, pokud metabolity 1é¢iva maji maly

nebo zadny farmakologicky ucinek. Pokud maji vEtsi ucinek nez matetska latka, mtze dojit pti

enzymove indukci naopak ke zvySeni farmakologického ucinku, pfipadné k intoxikaci. Néastup a
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trvani indukce enzymu zavisi na biologickém polocase induktoru (¢im je kratsi, tim rychleji
nastupuje i odezniva) a na jeho dédvce. Pokud poddvame 1éCivo, které se substratem indukovaného
enzymu ve velkych davkach, nemusime tedy dosahnout zadouci koncentrace 1écivé latky v plazme,
protoZe rychle pracujici isoenzym léCivo odboura. Vzhledem k piekryvani substratové specifity
mezi CYP3A4 a P-glykoproteinu (proteinovy pfenasec, viz nize) a k podobnosti jejich inhibitort a
induktord je mnoho interakci pro né spole¢nych. (Kvétina, 2003; Edukafarm, 2019; Kousalova et
al., 2003).

Obrazek €. 2: Zvyseni aktivity enzymu (Zdroj: Skalova et al., 2011)

L Zvyseni aktivity enzymu I

Induktory enzymi

zvy5uji transkripci gen(
aktivaci ligandem-aktivovanych
transkrip&nich faktor(

e

Aktivatory enzymu
ucinkuji pfimo na enzym

e

Inhibice (izoenzymut P-450 i transportért) vznika rychle (v fadu hodin), trva kratce (u vétsiny 1ékt
s kratkym plazmatickym poloc¢asem méné nez jeden den). Naopak indukce vznika pti kazdodennim
podavani indukujici latky pfiblizné za tyden, po vysazeni induktoru odezniva pomalu, béhem 1-2
tydnt. Zajimavé je, Ze pokud pacient uziva soucasné inhibitor i induktor daného isoenzymu nebo
transportéru inhibice po celou dobu podavani inhibitoru indukci zcela potlaci.
(Farmakoterapeutické informace, 02/2022)

Krom¢ toho aktivitu biotransforma¢nich enzymiti a transportérti ovliviiuje epigeneticka regulace,
kdy dochazi ptisobenim vnéjsich vlivli k uml¢ovani gend beze zmeny primarni genetické informace
(coz ovlivni fenotyp). Mezi hlavni epigenetické mechanizmy patfi modifikace histonii, DNA
methylace a regulace nekddujicimi RNA. (Skalova et al., 2011)

Nejcastéji jsou reakee 1. faze biotransformace katalyzovany cytochromy P-450. Cytochrom P-450
je rodina enzymn, které odbouravaji toxické latky, vcetné 1é¢iv (odhaduje se, Ze jsou odpoveédné za
pfeménu 55 % 1é¢iv). Rozd€leni tzv. superrodiny enzymi CYP do rodin (oznaceni ¢islovkou, napft.
CYP1), podrodin (oznacovanych pismenem napi. CYP1A) a na jednotlivé enzymy (oznacenych
¢islovkou, CYP1A1) je dano podobnosti aminokyselinové struktury. Je znamo zatim kolem 20
forem cytochromd, které se podileji na metabolizmu 1é¢iv. Nejvétsi vyznam maji CYP1AI,
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP2J2, CYP3AS,
CYP4F12 a CYP3A4. CYP3A4 tvoti v lidskych jatrech v priméru 30 % vSech cytochromt P-450.
Geneticky polymorfizmus je prokazovan ptredevsim u CYP 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1. U
CYP3A4 se geneticky polymorfismus vyrazné neuplatiiyje. K variabilité jeho funkce ptispiva
hlavné inhibice a indukce.
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Velmi dobie je zdokumentovany ucinek grapefruitl nebo grapefruitové §t'avy navozujici inhibici
CYP-450, konkrétné CYP3A4. Jednim z nejznamé;jSich induktort je tiezalka teckovana, jejiz
ucinek se projevi u 1ékt, které jsou substratem CAP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4. (Kvétina
et al., 2003; Muntingh, 2011)

Je mnoho dalsich pfirodnich latek, které mohou ovlivitovat aktivitu izoenzymi cytochromu P-450.

Tabulka €. 4: Prirodni latky nebo potraviny, které mohou ovliviiovat izoenzymy CYP-450 ve
stirevé nebo v jatrech (Zdroj: Suchopar et al., 2003; Vranikova 2015; Williams et al., 2003)

CYP1A apigenin, jablko, kofein, kapsaicin, uzené maso, dialylsulfid, Miize dochazet ke
kyselina elagova, epicaechin-gelat, galangin, genistein, klinicky vyznamné
grapefruit, hesperetin, isorhamnetin, kampferol, 1ékofice, inhibici nebo
luteolin, naringenin, piperin, pomelo, quercetin, tangeretin indukci.

CYP2B bergapten, kapsaicin, dialylsulfid, kyselina elagova, Obvykle
furanokumarin, piperin, xantotoxin nevyznamné lékové

interakce

CYP2C apigenin, baikalin, bergapten, biochanin A, dymnivka, kyselina | Mize dochazet ke
kavova, kofein, kapsaicin, brusinky, kurkumin, daidzein, klinicky vyznamné
kyselina elagova, galangin, genistein, hesperetin, hyperforin, inhibici nebo
jinan dvoulalo¢ny, kamferol, luteolin, myricetin, naringenin, indukeci.
nikotin, quercetin, resveratrol, sesamin, xantotoxin, wogonin

CYP2D 6-shogaol, apigenin, bergapten, beta-sitosterol, kapsaicin, Muze dochazet ke
kurkumin, daidzein, formononetin, galangin, harmin, klinicky vyznamné
hesperetin, kamferol, luteolin, myricetin, pinocembrin, inhibici.
quercetin, resveratrol, serotonin, sesamin, xantotoxin

CYP2E dialylsulfid, ethanol, lykopen, piperin, resveratrol Muize dochézet ke

klinicky vyznamné
indukci.

CYP3A 6-shogaol, apigenin, bergamotin, bergapten, ¢ajovec kapsky Muize dochazet ke

(rooibos), dymnivka, moruse, karambola, kyselina kdvova,
galova, kofein, jinan dvoulalo¢ny, kapsaicin, klanopraska
¢inska, kurkumin, daidzein, dialylsulfid, diosgenin, kyselina
elagova, galangin, epikatechin-galat, genistein, geraniol,
glycyrrhizin, harmin, hesperetin, hyperforin, kamferol,
luteolin, myricetin, naringenin, naringin, piperin, granatové
jablko, quercetin, resveratrol, rutosid, safrol, sesamin,
tangeretin, taxifolin, xantotoxin

CYP3A4 je inhibovan medvédici, hotkym pomerancem,
plosti¢nikem, vilkakorou, brusinkou, echinaceou (také
indukce), fimbabou, ¢esnekem, ginkgem (také indukce),
zenSenem, vodilkou, grepem, ostropestfecem, pepiem,
resveratrolem, rozchodnici, kurkuminem z kurkumy

klinicky vyznamné
inhibici nebo
indukei.
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Tabulka ¢. 5: Piirodni latky nebo potraviny, které mohou ovliviiovat enzymy exprimované
v enterocytech (Zdroj: Suchopar et al., 2003; Vranikova 2015)

SULT granatové jablko, chiest, lilek, kvétak, celer, Obvykle
mrkev, brambory, piperin nevyznamné 1ékové

interakce.

UGT teficha, hoicice, ostropestrec, epikatechin-galat, Muize dochazet ke
brusinka, quercetin, kamferol, katechin, apigenin, | klinicky vyznamné
ergosterol, galangin, mentol, naringenin, inhibici nebo
karvarol, diosgenin, eugenol, linalol, naringin, indukci.
guercetin, borneol, piperin

EPH sojové boby (tofu), cibule, rizickova kapusta, Obvykle
kvétak nevyznamné lékové

interakce

GST sojové boby (tofu), cibule, rizickova kapusta, Obvykle
kveétak nevyznamné lékové

interakce

NAT quercetin, hotcice Obvykle

nevyznamné 1ékové
interakce

Vysvétlivky: EPH = epixidhydrolaza, GST = glutathion-S-transferaza, NAT = N-acetyltransferaza,
SULT = sulfotransferdza, UGT = UDP-glukuronosyltransferaza

Druhou fazi biotransformace katalyzuji konjugaéni enzymy. Xenobiotikum nebo metabolit, ktery
vznikl v prvni fazi biotransformace nyni reaguje s urcitou endogenni slouc¢eninou (kterou
nazyvame konjugacnim ¢inidlem) a vznika konjugat. Tato reakce vyzaduje energii (ATP).
Konjugacni reakce katalyzuji enzymy transferazy. Najdeme je v jatrech a v mensi mife téméf ve
vsech organech a tkanich (jsou cytosolické nebo mikrosomalni). Exprese a aktivita konjugacnich
enzymu mohou byt ovlivnény celou fadou faktort, i zde mtze dochazet k jejich inhibici nebo
indukci.

Hlavni konjugaéni reakci je konjugace s kyselinou glukuronovou, ti¢astni se jich enzym UDP-
glukuronyltransferaza.

Dalsi vyznamnou konjugac¢ni reakci je konjugace s glutathionem. Glutathion vznika v organizmu
z aminokyselin glutamatu, cysteinu a glycinu za spotieby energie z ATP. Konjugace
s glutathionem je katalyzovana glutathion-S-transferdzami (GST).

Vyznamna je i sulfonace, ktera je katalyzovana sulfotransferazami (SULT), které najdeme
v cytosolu bunék. Nejdilezitejsi jsou isoformy ze tii rodin: SULT1, SULT2 a SULT3, kter¢ se lisi
substratovou selektivitou.

V neposledni fad¢ je tieba zminit konjugaci s endogennimi aminokyselinami, nejcastéji

s glycinem, taurinem a glutaminem. Probiha ve dvou fazich. V prvni fazi je xenobiotikum
aktivovano vazbou s koenzymem A (katalyzovano acyl-Co-A synthetasami), ve druhé fazi reaguje
s aminoskupinou aminokyseliny (katalyzovano N-acyltransferazami).

Acetylace je katalyzovana N-acetyltransferazami (NAT), které se nachazeji v cytosolu. Donorem
acetylové skupiny je acetylkoenzym A, ktery se vyskytuje v organizmu ve velkém mnozstvi,
protoze je zakladni molekulou intermedialni metabolizmu zivin.

Methylace je mén¢ Castou konjugacni reakci xenobiotik. Donorem methylu je S-
adenosylmethionin, ktery vznika reakci methioninu s ATP. Methylaci katalyzuji rizné
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methyltransferazy (Skalova et al., 2011). Jejich nazvy jsou odvozené z preferovaného substratu, viz
tabulka ¢. 6.

Tabulka €. 6: Nazvy methyltransferaz (Zdroj: Skalova et al., 2011)

Nazev methyltransferazy ZKkratka methyltransferazy
fenol-O-methyltransferazy POMT
katechol-O-methyltransferazy COMT
histamin-N-methyltransferaza HNMT
nikotinamid-N-transferdza NNMT
thiopurin-S-methyltransferaza TPMT
thiol-S-methyltransferaza TMT

Vzniklé konjugaty jsou hydrofilnéjsi a tudiz snadnéji eliminovatelné z organizmu. Hydrofilita
omezuje pasivni difuzi pfes membrany, a proto jsou k jejich transportu potiebné transportni
membranové proteiny (pienasece). (Skalova et al., 2011)

2.2.6 PrenaSece (transportéry, carriery) xenobiotik

Transportéry hraji kli¢ovou roli pfi absorpci, distribuci a exkreci xenobiotik. Jsou to proteiny

v cytoplazmatické membrané, které zajist'uji transmembranovy pohyb mnoha 1é¢iv i endogennich
molekul. Mohou byt lokalizované apikalné nebo bazolateralné (dle toho je mozné je i rozdélit).
Déli se také na solute carrier (SLC) a ATP binding casette (ABC). Oba typy pracuji aktivné,
proti koncentraénimu spadu, za spotieby energie.

ABC transportéry zajist'uji obvykle eflux 1é¢iva z buiiky. Jsou primarni, ziskavaji energii
hydrolyzou ATP. Jejich substratem jsou lipofilni latky (napt. P-gp) nebo hydrofilni konjugaty
lipofilnich latek (napt. MRP transportéry, BCRP transportér-breast cancer resistence protein,
MATE multi-antimicrobial extrusor protein). Nékteré z nich najdeme apikalné (napt. P-pg, BCRP,
MRP2), jiné jsou na bazolateralni membrané epitelialnich bun¢k - enterocytii nebo hepatocyti
(napt. MRP1).

Solute carrier (SLC) zajist'uji obvykle influx 1é¢iva do buiiky. Jsou to sekundarni a tercialni
transportéry. Energii ziskavaji ze symportu nebo antiportu riznych latek, které tvoii na membrané
gradient (tento gradient zaji$t'uje primarni transportér). Pfenaseji hydrofilni latky. SLC transportéry
z rodiny MATE transportér jsou ale naopak efluxni a zajist'uji v soucinnosti s influxnimi OCT
transportéry transcelularni bazolateraln€ apikalni transport kationickych latek v buitkach
ledvinnych tubulii a v hapatocytech.

Aktualn€ bylo identifikovano v lidském genomu vice nez 400 transportéra.
Transport 1ékli ve smyslu farmakokinetiky je dtlezity hlavné:

- pri absorpci 1€k z gastrointestinalniho traktu

- pfi distribuci 1€kl v organizmu (napt. prestup pres hematoencefalickou bariéru)
- pfi prestupu 1éku placentou

- pfi vyluovani 1€kt do matetrského mléka

- pfi vyluCovani 1€kt jatry

- pfi vyluCovani 1€kt ledvinami.

Transportér je vétSinou tvofeny 12 Sroubovicemi proteint, které jsou zanoteny do plazmatické
membrany, tvofi kanal, kterym substrat miize prochazet.
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Podobné jako vysSe uvedené enzymy i transportéry podléhaji inhibici nebo indukci.

Léciva obsazend v lumen stfeva jsou za fyziologickych podminek resorbovana obvykle cestou

aktivniho transportu. Na apikalni stran¢ enterocytu jsou exprimovany transportni systémy influxni
(pro transport léciva do buiiky) i efluxni (pro transport 1éCiva zpét do stfeva). Déle je v enterocytu
sada enzymovych systémd, které umozni 1écivo oxidovat nebo konjugovat, viz vyse. (Yu Liang et

al., 2015; Suchopaér et al., 2019; Muntingh et al. 2011; Farmakoterapeutické informace 02/2022)

Obrazek €. 3: Influxni a efluxni pumpa, enterocyt (Zdroj: Autor)

umen stieva

Tabulka €. 7: NejduleZitéjsi transportéry (Zdroj: Yu Liang et al, 2015; Suchopar et al., 2019;
Farmakoterapeutické informace 02/2022)

gen protein Vyskyt Vyznamné inhibitory a induktory
(rostlinné)
ABCB1 MDR1/P- hlavn¢ stfevo, mozek, grapefruit, pomeranc, tangerin, hotka
gp/ jatra, ledviny okurka, diosmin, nobiletin, piperin,
ABCBI1 sojové boby, ZenSen, kyselina
karnosova, resveratrol,
kurkuma, pept, zazvor (inhibitory),
trezalka teCkovana (induktor)
ABCC1 MRP1 vsude pfitomny nobiletin, kyselina glycyrrhizova
ABCC2 MRP2 hlavné jatra, ledviny, grapefruit, pomeranc, naringenin, jinan
sttevo dvoulalo¢ny, apigenin, biochanin A,
genistein, glycyrhizin, quercetin,
resveratrol
ABCC3 MRP3 hlavné jatra a stfevo
ABCCS MRPS vSude piitomny
ABCG2 BCRP/ stfevo, jatra, ledviny, bergamotin, tangeretin, nobiletin,
ABCG2 mozek, placenta, prsni kurkumin
7lazy
SLC22A1 | OCT1 hlavné jatra
SLC22A2 | OCT2 hlavné ledviny
SLC22A3 | OCT3 hlavn¢ ledviny, jatra,
placenta, srdce a kosterni
svalstvo
SLC22A6 | OATI1 hlavné ledviny
SLC22A7 | OAT2 jatra, ledviny
SLC22A8 | OAT3 ledviny, mozek, kosterni
svalstvo, novotvorena kost
SLC47A1 | MATE1 hlavné jatra a ledviny
SLCO1A2 | OATP1A2 | hlavné mozek, ledviny, grapefruit, pomeran¢, pomelo,
jétra, stfevo naringin, hesperidin, apigenin,
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kamferol

SLCO1B1 | OATPIB1 | jatra naringenin, naringin, quercetin,
daidzein, genistein, glycyrrhizin,
kofein

SLCO1B3 | OATPIB3 | jatra apigenin, kamferol, quercetin,
naringenin, rutin, daidzein, genistein

Vysvétlivky:

ABC = ATP-binding casette;

OATP = polypeptidy transportujici organické anionty, organic anion-transporting polypeptide;
OAT = transportér organickych aniont

OCT = transportér organickych kationttl, organic cation transporter;

BCRP = protein rezistence karcinomu prsu, breast cancer resistence protein;

MDR = mnohocetna 1ékova rezistence, multidrug resistence;

MRP = protein multilékové rezistence, multidrug resistence-associated protein;

SLC = solute carrier;

P-gp = P-glykoprotein

MATE = multi-antimicrobial extrusion protein

Obrazek ¢. 4: Organovy vyskyt transportéri. (Zdroj: Nicholls et al., 2016)

stirevo

OATPs PEPT1 ASBT

$0808)
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hematoencefalicka
bariéra

Hlavni transportéry v ADME jsou P-gp, BCRP, OATP1B1/1B3, OAT1/3, OCT1 a OCT2.
(Tweedie et al., 2013)

v

mnoho vlastnosti spolecnych s CYP3A4. Je lokalizovan ve stejnych tkanich, tj. hlavné v tenkém
stieve a v jatrech. Piisobi na fadu stejnych substrati. Mize podléhat inhibici i indukei. Je znamo
mnoho mutaci vedoucich k polymorfismu. (Bultas, 2005)
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2.3 Farmakodynamické interakce

Jsou to interakce na drovni mechanizmu téinku 1éciva. Obvykle se 1é¢iva latka vaze na receptor,
enzym nebo iontovy kanal a tak dochézi k fyziologické odpoveédi.

Potraviny obsahuji n¢které latky, které mohou vést k farmakodynamickym interakcim s Iéky, coz
vede ke zméné t€inku nebo ke vzniku nezddoucich ucinku.

Potraviny, které obsahovaly nejvice slozek interagujicich s receptory, byly zazvor, ¢aj z kamélie,
mak, fazolové kli¢ky, jahoda, rajce, Svestka, fenykl, celer, 1ékorFice, guava, cukrovy hrasek,
mango, kukufice, tufin, ryZe a avokado. Slozky potravy zjevné vykazovaly hlavni biologickou
aktivitu vici proteiniim podili se na pfenosu signalu.

Naringenin muze cilit na aromatazu a kaempferol ma vysokou afinita k receptoru epidermalniho
rustového faktoru. Fytoserotonin (obsahuje ho: rakytnik, banany, ¢ekanka, ¢inské zeli, kavovy
prasek, zelena kavova zrna, zelena cibule, liskovy ofisek, kiwi, hlavkovy salat, koptiva, paprika,
mucenka, pept, ananas, jitrocel, Svestka, granatové jablko, brambor, Spenat, jahoda, rajée,
aksamitnik, divoka ryze, slunecnice, brambor) siln¢ interaguje s S-hydroxytryptaminovymi
receptory. Kyselina p-hydroxybenzoova (obsahuje ji: kokos, rybiz, naklicena cocka) se siln€ vaze
na karboanhydrazu. Resveratrol (najdeme ho napft. v jadérkach modré vinné révy, v arasidech,

v jadérkach a slupkach ¢erného rybizu, v bortivkach v kakau; patii mezi antioxidanty) interferuje s
estrogenovym receptorem a prostaglandin G/H syntazou 2, ale také s kyselinou kdvovou.

Proti estrogenovym receptorim mohou ptsobit také daidzein, genistein, kaempferol, naringenin,
kvercetin, rutosid.

Acetylcholinesteraza a cholinesteraza jsou cile kvercetinu, apigeninu, galanginu, kempferolu,
luteolinu, myricetinu, rutosidu, harminu, hesperetinu, kempferolu, naringeninu, eriodictyolu
(mexické oregano, citron, majoranka, medurika).

Potencidlni interakce s glutamatovymi receptory byly popsany u latek, které jsou pritomné v
kaviaru, syru, Skvarkach, chipsech, susen¢ tresce, fermentovanych fazolich, rybich omackach,
§tavach, instantnim kavovém prasku, masu, misu, houbach, jidlech s nudlemi, Gstficové omacce,
parmazanu, hotovych jidlech ur¢enych k pfimé spotiebe¢, salamech, motskych plodech, moiskych
fasach, polévkach, s6jovych omackach, Spenatu, dusenych masech, rajcatech a rajcatové omacce.

Higenamin (obsazeny v mnoha asijskych rostlinach, napt. v ovoci Nandia domestica) ptisobi na
dopaminovy receptor D(2) a D(1A). Bylo zjisténo, Ze dopaminovy receptor je cilen taxifolinu,
kyseliny alfa-aminoadipové (najdeme ji v téchto potravinach: Zito, pSenice, brokolice, kopr,
mangold), dihydrokapsaicinu, myricetinu, quercetinu a fytodopaminu (obsazeny v mangoldu,
ovsu, ¢ervené fepée, lilku, avokadu, bandnu, fazolich, jablku, pomeranci, hrasku, jitroceli, Spenatu a
rajceti). (Briguglio et al., 2018)

Stranka - 20 -



2.4 Ptiklady klinicky vyznamnych interakei
2.4.1 Napoje obecné

- mohou inhibovat influxni pumpy

- mohou inhibovat efluxni pumpy

- mohou indukovat efluxni pumpy

- mohou inhibovat metabolizmus ve stfevé (na CYP3A4, CYP2A9 nebo UGT)
- mohou vytvaret nevstfebatelné komplexy s [éCivy (mineralni vody)

- mohou ménit pH obsahu zaludku nebo tenkého stieva (napoje typu Coca-cola)
- mohou pusobit jako rozpoustédlo lipofilnich 1é€iv (alkohol).

Zvyseni pH Zalude¢niho obsahu snizuje biologickou dostupnost nékterych 1é€iv, naopak podéani
syceného napoje snizuje pH Zzalude¢niho obsahu a zvysuje dostupnost téchto 1é¢iv:

- itrakonazol, posakonazol, ketokonazol
- erlotinib, dasatinib

- ibuprofen, diklofenak

- fenytoin, karbamazepin.

Sycené napoje zvysuji toxicitu methotrexatu a pemetrexedu.

Néapoje obsahujici kyselinu fosfore¢nou, jako je Coca-Cola, vedou ke zvyseni eliminace
vodikovych iontlh mo¢i a tim ji okyseluji. (Suchopar et al., 2019; Suchopar, 2019)

Vliv nékterych napoji na CYP-450:

- rajCatova $tava (inhibitor CYP3A4)

- so6jové mléko (silny induktor CYP3A4)

- ananasovy dzus (inhibitor CYP2C9)

- papajovy dzus (inhibitor CYP2C9)

- §tava z granatovych jablek (inhibitor CYP2C9)

- $tava z brusinek (inhibitor CYP2C9)

- ovocné napoje (pomerancova, grapefruitova a jable¢na stava) a zeleny Caj obsahuji hesperetin,
ktery inhibuje transportni systém OATP1A2 (Suchopar, 2019). Na inhibi¢nich vlastnostech
citrust se podileji flavonoidy (sem patfi naringin, ktery se hydrolyzuje bakterialni florou ve
stfeveé na naringenin; narang znamena s sanskrtu pomeranc) a furanokumariny (zastupce
bergamotin), P-glykoprotein ovliviiuji pravdépodobné latky ze skupiny polymoxyflavonti, kam
patii napf. nobiletin (nachézi se ve slupkéch citrusti) a tangerin. (Kucera, 2007; Suchopar,
2019)

2.4.2 Ovocné a zeleninové §t'avy

Grapefruitovy dZus

Grapefruit a jeho $tava byva konzumovan pro obsah vlakniny, vitaminu C, antioxidant{. Dle
Americké kardiologické spolec¢nosti je to srdci prospésna potravina, protoze obsahuje latky, které
mohou snizit tvorbu aterosklerotickych plaki. Mlze také inhibovat proliferaci nadorovych bunék.

Grapefruitova $t'ava je nevhodna aZ kontraindikovana u pacienti, ktei'i jsou léCeni substraty
CY3A4. Lékova databaze DrugAgency ke 31. 4. 2019 obsahovala 30 zaznami tak zavaznych
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1ékovych interakci (z celkového poctu 371), Ze piti grapefruitové st'avy je u pacientl 1é¢enych
témito 1éCivy je povazovano za kontraindikované.

Bergamotin a nékteré jeho derivaty obsazené v grapefruitovém dzusu, jsou zndmymi
ireverzibilnimi inhibitory cytochromu CYP3A4. Zda sem Ze grapefruitova §t'ava selektivné
sniZuje aktivitu cytochromu CYP3A4 ve stieve, zatimco na tento izoenzym v jatrech ma maly
ucinek. Za inhibici CYP3A4 je zodpovédny také naringin (hydrolyzou ve stfevé se méni na
naringenin).

Grapefruitovy dZzus navic inhibuje aktivitu P-glykoproteinu (ktery transportuje substraty

z enterocytu zpé€t do lumen stfeva, zodpovédné za tuto aktivitu jsou latky ze skupiny
polymetoxyflavonti, kam patii naptiklad nobiletin, tangeretin) a dalsim mechanizmem jeho
interakce s 1éCivymi piipravky je pravdépodobn¢ inhibice OATP (organic anion transporting
polypeptide), kdy ptisobi opacné nez P-glykoprotein a zprostiedkovava absorpci ze stfevniho
lumen do enterocytu. (Saito et al., 2005; Sliva et al., 2007)

K nejvyznamnéjs$im ucinktim grapefruitového dzusu patii jeho efekt na biologickou dostupnost
imunosupresiv (cyklosporinu a takrolimu), nékterych statinu (atorvastatin, lovastatin, simvastatin)
a n¢kterych blokatora kalciovych kanalu (jako jsou dihydropyridiny, diltiazem a verapamil). Ale
také nekterych anxiolytik a antidepresiv (napft. buspiron, diazepam).

Grapefruitovy dzus zvySuje rovnéz biologickou dostupnost halofantrinu, antimalarika
metabolizovaného CYP3A4. Bohuzel se tim zvySuje riziko vyskytu prodlouzeni QT intervalu
(nezadouci ucinek halofantrinu). (Kousalova et al., 2003; Suchopar et al., 2019; Muntingh, 2011)

Tabulka €. 8: Priklady 1é¢iv s prokazanou interakei s grapefruitovym dZzusem. (Zdroj:
Grundmann, 2000)

Lécivo AUC Cunax

felodipin 1245 % 1438 %
lovastatin 1900 %
simvastatin 1900 %
buspiron 1 820 % 1430 %
karbamazepin 1820 % 1430 %

Jednorazové podani grepového dzusu v obvyklé davce ma schopnost zvysit biologickou dostupnost
nekterych 1€k, a to i v ptipadé, Ze je grapefruitovy dzus pozit i nékolik hodin pted podanim 1éku.
Tim dochazi ke zvyseni terapeutického i toxického ucinku. (Grundmann, 2000)

Pomelova §t’ava

Pomelova stava je nevhodnd az kontraindikovana u pacientd, ktefi jsou 1éCeni substraty CY3A4,
diky obsahu naringininu. Navic m4 inhibi¢ni u¢inek na transportni systém OATP1A2 (diky
obsahu hesperetinu), ktery je exprimovany na povrchu enterocyti a zajistuje vstiebavani léciv
charakteru aniontl, ¢imz dochazi ke sniZeni vstfebavani napf. sildenafilu. (Suchopar et al., 2019)

Jable¢ny most

Jable¢ny most ptisobi inhibici transportnich systémi OATP1A2 a OATP2BI1. Inhibice vede ke
vstfebavani snizeni substratii téchto transportnich systém, napt. atenololu. (Suchopar et al., 2019)
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Brusinkova §t’ava

Brusinkova $tava obsahuje latky, které piisobi jako inhibitory CYP2C9. Substratem tohoto
enzymu je kromé jiného warfarin. Kontrolované studie vyznamné zmény farmakokinetiky pii
soucasném uzivani sice neprokazaly, nicméné Britska 1ékova agentura vydala na zakladé
publikovanych kazuistik popisujicich zdvazné krvaceni varovani ohledn€ soucasného uzivani. Dle
jinych zdrojt je u kanadské brusinky klinicky potvrzeni interakce s warfarinem. (Suchopar et al.,
2019; Sychrova, 2021)

Zeleninové napoje

Obsahuji quercetin, ktery inhibuje CYP2C9, CYP2E1, CYP1A2, P-gp, OATP1BI1 (vysoké
mnozstvi obsahuje napt. kapusta, brokolice, kapary, cibule). Je to flavonoid, ktery se nachazi
v ovoci a zelening. NejbohatS$im zdrojem jsou barevné a zelené rostlinné ¢asti. Obsahuje ho i ¢erny

a zeleny ¢aj. Tepelnou Gpravou ani zmrazenim se nenici. Pisobi jako silny antioxidant. (Suchopar,
2019)

2.4.3 Zeleny a Cerny ¢aj

Zeleny ¢as obsahuje latky, které ptisobi jako inhibitory CYP3A4 a inhibitory OATP1A2. Pusobi
také jako inhibitor transportéru folatu (proton-coupled folate transporter, PCFT).

Jak se snizi tcinek 1é¢iva, pokud se zapije zelenym Cajem (interakce latky epigalokatechin
obsazenou v listech ¢aje), popisuji nasledujici priklady:

- 099 % se snizi pusobeni celiprololu (k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku a anginy pectoris)

- 070 % se snizi ptisobeni erlotinibu (pfi onemocnéni rakovinou plic ¢i metastazujicim tumorem
slinivky bfisni)

- 067 % se snizi ptisobeni fexofenadinu (na alergii)

- 027 % se snizi ptisobeni kyseliny listoveé (uziva se naptiklad v t¢hotenstvi jako prevence
vrozenych vad nebo pii chorobach traviciho traktu)

- 074 % se snizi puisobeni lapatinibu (na pokroc¢ilou rakovinu prsu)

- 069 % se snizi pusobeni lisinoprilu (k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku, srde¢niho selhani a
srde¢nich zachvati)

- 085 % se snizi pusobeni nadololu (k 1é¢b¢ vysokého krevniho tlaku, bolesti srdce, fibrilace sini
a srde¢ni arytmie, také se pouziva k prevenci migrén)

- 047 % se snizi ptisobeni raloxifenu (k prevenci osteopordzy u zen po menopauze)

- 052 % se snizi ptisobeni sunitinibu (na rakovinu ledvin a nékteré vzacné tumory zazivaciho
traktu)

- 053 % se snizi ptisobeni tikagreloru (k prevenci mrtvice a srdecniho infarktu).

Podobné snizuje tcinky 1é¢ivych piipravki také Cerny ¢aj, pomerancova §tava, jablecna St'dva a Caj
z ibisku sudanského. (Rodriguez, 2024)
Cerny (fermentovany) ¢aj snizuje biologickou dostupnost kyseliny listové, podobné jako ¢aj

zeleny.

v

Cerny a zeleny Caj obsahuji vitamin K a pfi uzivani ve vét§im mnozstvi mohou vést ke snizeni
ucinku warfarinu. (Suchopar et al., 2019)
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2.4.4 Miléko

Dnes jediné dostupné peroralni tetracyklinové antibiotikum, doxycyklin, s mlékem pfili§
neinteraguje. (Suchopar et al., 2019) Presto se tato informace uvadi jak v SmPC a PIL, tak
v mnohych odbornych textech.

SmPC pripravku Doxybene 200 mg v bod¢ 4.5 obsahuje: ,,Vstiebavani doxycyklinu z
gastrointestinalniho traktu miize byt snizeno dvou- nebo trojmocnymi kationty, jako jsou ionty
hot¢iku, hliniku a vapniku (v antacidech), ionty vapniku obsazenymi také v mléce, mlécnych
vyrobcich a ve vapnik obsahujicich ovocnych §t'avach) nebo pripravky obsahujicimi zelezo, zinek,
aktivni uhli a kolestyramin. Interval mezi uzitim doxycyklinu a uzitim téchto pfipravka nebo
pozitim uvedenych pozivatin ma byt 2-3 hodiny** (Statni wistav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL), 2024b).

2.4.5 Alkohol
Ceska republika se fadi na piedni mista ve spotiebé alkoholu. Proto je tieba zminit i interakce mezi
alkoholickymi napoji a 1é¢ivymi piipravky.

Tabulka €. 9: Prehled 1é¢ivych pripravki, u nichZ byla prokazana interakce s alkoholem pii
jeho jednorazovém podani. (Zdroj: Prokes, 2012)

Léciva latka Reakce

Inzulin Prohloubeni hypoglykemie

Peroralni antidiabetikum glibenklamid | Vzacna disulfiramova reakce

Nitrat nitroglycerin U citlivych jedinct kolapsovy stav

Blokator kalciovych kanali verapamil | ZhorSuje a prohlubuje pribéh alkoholové intoxikace
Antihypertenziva Hypotenze nebo naopak zvySeni tlaku krve
Antipsoriatikum acitretin Vlivem alkoholu se miize ménit na etretinat, ktery je

teratogenni a perzistuje v organizmu vice let

Lokalni latka na atopickou dermatitidu — | Disulfiramova reakce
takrolimus v lokalni formé

Antiinfektivum cefoperazon Disulfiramova reakce (i vice dni po ukonceni
podavani)
kotrimoxazol Vyjimeéné disulfiramova reakce
metronidazol Vzacné disulfiramova reakce
Antimykotikum ketokonazol Disulfiramova reakce
(systémové podani)
Imunosupresum cyklosporin Snizeni Gi¢innosti cyklosporinu
Opioidni analgetikum hydromorfon Silny utlum dechu s nasledkem smrti
Neuroleptika, antidepresiva (zvlaste Potenciace tlumivého Uc¢inku, ale zaroven
tricyklickd), benzodiazepiny a jiné léky | povzbuzeni odvahy za volantem s tragickymi
s tlumivym a¢inkem nasledky. Ve vyssich davkach moznost utlumu
dechu.
Lék na odvykéni alkoholu disulfiram Disulfiramova reakce.
(Antabus)

Poznamka: Disulfiramova reakce je zptisobena inhibici acetaldehyddehydrogenazy, tedy blokadou
odbouravani alkoholu. Projevuje se zarudnutim obliceje, nevolnosti, busenim srdce a navaly horka.
V tézkych ptipadech miZe nastat kolaps, arytmie, synkopa, bezvédomi, kiece.

Kromé¢ toho kombinace alkoholu a kyseliny acetylsalicylové zvySuje moznost poskozeni zaludku
s krvacenim do zazivaciho traktu. Podobné riziko je i pii kombinaci alkoholu s nesteroidnimi
antirevmatiky (napt. ibuprofen).
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Pti uZivani paracetamolu u chronickych alkoholiki je tfeba opatrnosti. Ve studiich bylo zjisténo,
Ze pii poskozeni jater dochazi Castéji k otrave paracetamolem, a to i pii dodrzeni maximalni
doporucené davky 4000 mg paracetamolu, kdy diky enzymové indukci vznika ve zvySené miie
toxicky metabolit paracetamolu. Proto je u alkoholikli s poskozenim jater doporuceno podavat
maximalni davku paracetamolu 2000 mg/den. U chronickych alkoholikil je navic ¢asté hladovéni a
nedostatek vitamind, které riziko poSkozeni jater zvysuji.

Dale muze alkohol zesilovat tlumivy G¢inek antihistaminik 1. generace (napf. cetirizin) a 1ék
uzivanych proti nevolnosti (Kinedryl obsahujici kombinaci moxastin teoklat a kofein).

Pozor, kofein nesnizuje tlumivé U€inky alkoholu. Mtze vést k vyssi aktivité jedince a tim
k faleSnému pocitu, Ze opilost jiz ustoupila. (Prokes, 2012; Prokes, 2006; Holy et al., 2020)

2.4.6 Zapijeni lékii, pruzkum v nemocnicich, obecné doporuceni
Cim se léky zapijeji v nemocnicich?

V roce 2024 byly publikovany vysledky prizkumu provedeného spoleénosti DrugAgency v Ceské
republice ohledné zapijeni 1€kl v nemocnici. Bylo osloveno 55 nemocnic, odpovédélo 34. Z nich
vétSina zafizeni spravné zapijeni 1éka viibec nefesi. Zavedeny postup, jak zapijet l€ky, méa 17,7 %
nemocnic. Jen 10 % dotazanych nemocnic sdélila, Ze pacientiim doporucuji k zapijeni 1€kt vodu.
Zbylé nemocnice nechavaji pacientim volnost nebo jim nabizeji Caj.

Pokud mohly nemocnice poskytnout vice odpovédi, uvedly, ze:

- léky se zapijeji vodou ve 32,4 %

- léky se zapijeji cajem v 97,1 %

- léky se zapijeji mineralni vodou ve 26,5 %

- léky se zapijeji napojem, ktery ma pacient zrovna k dispozici v 79,4 %.

Obdobny vysledek pfinesla studie provedena Farmaceutickou fakultou Univerzity Karlovy
v Hradci Kralové, kterd probéhla ve 4 nemocnicich. V 63,4 % zdravotnici v nemocnicich podali s
1é¢ivym pripravkem ¢aj. (Rodriguez, 2024)

Na to, jak se zapijeji 1éky v domacim prostiedi, jsem se zaméfila v praktické ¢asti této prace.

Obecné doporuceni ohledné zapijeni 1é¢iv
V klinickych studiich je pouzivana na zapiti 1é¢iv voda, 200-250 ml.

Nezapijet 1éky ovocnymi nebo zeleninovymi §t'avami. Pouziti ¢aje nebo ovocnych $tav mize vést
ke zménam ucinnosti a bezpecnosti 1écby. (Suchopar et al., 2019)

2.4.7 Rostlinné pripravky obecné

Bylinné extrakty mohou byt zpracovany do :

- registrovanych pripravki (fytofarmaka nebo tradicni rostlinné ptipravky). Tyto posuzuje a
schvaluje Statni Gistav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL). Na obalu musi byt uvedeno tzv. registraéni
¢islo.

- dopliki stravy. Dle zakona ¢. 110/1997 Sb. to jsou potraviny, které maji dopliovat béznou
stravu. Jsou koncentrovanym zdrojem vitamind, mineralnich a dal$ich latek s nutri¢nim nebo
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fyziologickym tc¢inkem. Jsou urcené k pfimé spotiebé v malych odméfenych mnozstvich.
Nesmi se jim pfisuzovat preventivni nebo lécebné ucinky. Natizeni ES 1924/2006 uvadi
seznam vyzivovych a zdravotnich tvrzeni tykajicich se doplnkt stravy. Nenahrazuji pestrou a
vyvazenou stravu. Jejich u¢innost a bezpecnost pied uvedenim na trh neni posuzovana,
neprochazeji zaddnym schvalovacim procesem. Podléhaji pouze notifikaci Ministerstvu
zemédelstvi. Dozorovym organem je Statni zemédélska a potravinaiska inspekce (SZPI). Na
obalu musi byt uvedeno, ze se jedna o doplnék stravy.

Rostliny s nejvétsim interakénim potencialem jsou jinan dvoulaloény (Ginkgo biloba), grep,
1ékorice a tiezalka teckovana. Mezi rostliny s antidiabetickou aktivitou patii napt. aloe, piskavice
fecké seno, ¢esnek, psyllium, Zensen, ostropestiec, zazvor, které mohou potencovat
hypoglykemizujici efekt inzulinu nebo peroralnich antidiabetik.

Z terapeutickych 1ékovych skupin je nejvyznamnéjsi ovlivnéni antikoagulancii /
protidestickovych 1é¢iv a imunosupresiv/chemoterapeutik, kdy mohou nastat i fatalni nasledky.
(Sychrova, 2021)

Ovlivnéna mohou byt i 1é¢iva ze skupiny sedativ, antidepresiv (napt. midazolam, alprazolam a
amitriptylin), peroralnich kontraceptiv, 1éCiva proti HIV (indinavir, ritonavir a sachinavir), digoxin,
imunosupresiva (cyklosporin a takrolimus) a protinadorova léciva (imatinib a irinotekan). VétSina
z nich je substratem cytochromu P-450 a/nebo P-gp a mnoho z nich ma uzkeé terapeutické okno.

V interakci s rostlinnymi piipravky mitize hrat roli i ovlivnéni farmakodynamiky (napf.
synergismus nebo antagonismus). Lé¢iva, ktera nejsou substratem CYP-450 a nejsou
transportovana P-gp nebudou s nejvétsi pravdépodobnosti s rostlinnymi piipravky interagovat.
(Yang et al., 2006)

2.4.8 Trezalka teckovana (Hypericum perforatum)

Extrakt z tfezalky se v poslednich letech stal velmi oblibenym a Siroce uzivanym antidepresivem.
Podle nekterych studii neni v 1é¢bé lehké a stiedni deprese mezi ucinky béznych antidepresiv (napf.
amitryptilin, imipramin, fluoxetin) a tfezalkou vyznamny rozdil, navic byl zaznamenan podstatné
niz§i vyskyt nezadoucich uc¢inkt. Antidepresivni ucinek je ptikladan nejlipofilngjsi latce, ktera se

v tfezalce vyskytuje, a tou je hyperforin. Mechanizmem ucinku je inhibice zpétného vychytavani
serotoninu a jinych neuromediatort (napf. dopamin, noradrenalin). Za fotosenzitivitu, ktera je
jednim z nezadoucich uc¢inkii, mize hypericin. Zajimava studie probéhla v Némecku u zen

v menopauze. Tiezalka teckovana zmirnila psychické a psychologické projevy a pomohla zkvalitnit
sexudlni zivot. (Tumova et al., 2006a; Timova et al., 2006b; Sliva et al., 2007)

Pfi uzivani trezalky teCkované je tieba myslet na jeji vyznamné interakce s léCivy. Trezalka
teCkovand je vyznamnym induktorem CYP3A4, ktery je odpovédny za metabolizmus vice nez
73 1é¢iv. Indukeéni vliv mé i na P-glykoprotein. Dulezita je také inhibice CYP2D6. Kromé toho
inhibuje aktivitu monoaminooxidazy (MAQ). Dle dalSich zdroju je téZ induktorem CYP3AS,
CYP2C19 a CYP3(C9.

- Terapie tfezalkou teckovanou by méla byt pferusena nejméné 5 dni pfed operacnim vykonem.

- Ttezalku teckovanou nemaji uzivat pacienti ¢ekajici na transplantaci a pacienti, kterym budou
podavana peroralni antikoagulancia.

- Tiezalka je z divodu nedostate¢nych tidaji kontraindikovand béhem te€hotenstvi a kojeni.

- Samolécba deprese tfezalkou teCkovanou v kombinaci s antidepresivy je nevhodna. (Timova et
al., 2006a; Tamova et al., 2006b; Sliva et al., 2007, Suchopar, 2019)
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Tabulka ¢ 10: Priklady interakei tfezalky te¢kované (Zdroj: Timova et al., 2006b)

Interagujici 1é¢ivo Klinicky projev Mechanizmus piisobeni
SSRI (paroxetin, sertralin, Riziko serotoninového syndromu Zvyseni synaptické dostupnosti
fluoxetin) serotoninu
loperamid Delirium Potenciace inhibice MAO
celkové anestetika Prodlouzeni spanku vyvolaného
narkotiky
zelezo Inhibice absorpce Zeleza Vznik komplexu zelezo-tanin
indinavir, cyklosporin, theofylin | Snizeni plazmatickych hladin Indukce CYP3A4
peroralni kontraceptiva Snizeni plazmatickych hladin Indukce CYP3A4
digoxin Snizeni biologické dostupnosti a Indukce P-glykoproteinu
plazmatické koncentrace
cyklofosfamid Snizeni plazmatickych hladin Indukce CYP3A4
midazolam Snizeni plazmatickych hladin Indukce CYP3A4
doxorubicin, amiodaron, Snizeni biologické dostupnosti Indukce P-glykoproteinu
chinidin
warfarin Pokles plazmatickych hladin Indukce CYP2C9
furosemid, draslik, morfium, Snizeni plazmatickych hladin Indukce jaternich enzymi
zolpidem, prednison,
triamcinolon, kyselina
valproova

Jiny zdroj uvadi, Ze vyznamné interakce jsou popsany s:

- protinadorovymi lé¢ivy (imatinib, irinotekan)

- antivirotiky (indinavir, nevirapin)

- antiflogistiky (ibuprofen, hexofenadin)

- antimikrobialnimi 1éCivy (erythromycin, voriconazol)

- kardiovaskularnimi 1é¢ivy (digoxin, ivabradin, warfarin, verapamil, nifedipin)

- 1écivy k 1écbé nemoci centralniho nervového systému (amitriptylin, buspiron, methadon,
midazolam, alprazolam, sertralin)

- antidiababetiky (tolbutamid, glyclazid)

- imunomodula¢nimi latkami (cyklosporin, takrolimus)

- peroralnimi kontraceptivy

- inhibitory protonové pumpy (omeprazol)

- léc¢ivy nemoci respiracniho systému (theophyllin)

- statiny (atorvastatin, pravastatin) (Volny, 2011).

2.4.9 Jinan dvojlaloény (Ginkgo biloba)

Extrakty z jinanu dvojlalo¢ného jsou vyuzivany hlavné u pacientd s klesajici kognici. Hlavnimi
ucinnymi latkami jsou glykosidy (kaempferol, quercetin, isorhamnetin) a terpeny (ginkgolidy a
bilobalid). Antioxidac¢ni G€inek maji proantokyanidiny. Protizdnétlivy ucinek je pravdépodobné
dan inhibici PAF (Platelet Activation Factor, faktor aktivujici desticky). To je pravdépodobné
divodem popsanych fatalnich piipadt krvaceni pii soucasném pouziti warfarinu. Interakce na
obdobném principu projevujici se zvysenym krvacenim byla zaznamenana také u diklofenaku a
ibuprofenu, klopidogrelu, cilostazolu, tiklopidinu. Pokud je podavam s chlorpropamidem nebo
metforminem, mize zpusobovat hypoglykemie. Inhibici CYP3A4 se zvySuje hladina a tim i
nezadouci G¢inky nifedipinu. Byla zaznamenana potenciace uc¢inku haloperidolu, olanzapinu a
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klozapinu u pacientd se schizofrenii pfi sou¢asném uzivani jinanu dvojlaloéného. (Sliva et al.,
2017; Honzak, 2017; Sychrova, 2021)

2.4.10 Cesnek, zazvor, sdja, lékorice, banan

Cesnek (Allium sativum)

Je aromaticka zelenina obsahujici mnoho ucinnych latek. Obsahuje allicin, kterému jsou
pfisuzovany antioxidacni a antisklerotické ucinky (metaanalyza 13 klinickych studii potvrdila, ze
Zesnek prokazatelng snizuje hladinu cholesterolu - mirny efekt). Cesnek mu vd&éi také za svoji
typickou chut’. Pfi sou¢asném podavani s warfarinem bylo popsano vyssi riziko krvaceni (ve
veétSim mnozstvi, tj. 7 a vice strouzkti/den nebo piekroceni denni dadvky dopliiku stravy

s cesnekem), pravdépodobné zpiisobuje také dysfunkci trombocytl. Pii konzumaci vétSiho
mnozstvi ovliviiyje také hladiny nekterych 1€k, jako je cyklosporin, antidepresiva, erythromycin,
amiodaron, losartan, statiny, blokatory kalciového kanalu. Byl potvrzen benefitni hypotenzivni
ucinek. (Chocenska, 2012; Sliva et al., 2017; Sychrova, 2021)

Zazvor lékarsky (Zingiber officinale)

Puisobi podobné jako grepova §t'ava. Snizi nebo zablokuje odbouravani 1éciva, které se pak

v organizmu hromadi. Ovlivituje 1éCiva k 1é¢be kardiovaskularnich onemocnéni (napt. amiodaron,
amlodipin, verapamil), hypolipidemika (napf. atorvastatin, simvastatin), antikoagulancia (napf.
klopidogrel, dabigatran, warfarin, ma aditivni protidestiCkovy t€inek), antidepresiva ze skupiny
SSRI (napt. sertralin), hypnotika (napft. zolpidem), imunosupresiva (napft. takrolimus, cyklosporin).
(Honzak, 2017; Sychrova, 2021)

Séja lustinata (Glycine max)

Pouzivana jako potrava a podplrny prostfedek u menopauzy a osteoporodzy. Je klinicky potvrzené
sniZeni absorpce levothyroxinu inhibici thyreoidalni peroxidazy. Plisobi antagonisticky pfi
podavani tamoxifenu a inhibitori aromatazy (obdobny uc¢inek miizeme ocekavat u isoflavonti a
¢erveného jetele (Trifolium prantese)). (Sychrova, 2021)

S6ja obsahuje v pruméru 26-120 mg genisteinu a 85 mg daidzeinu na 100 g suché vahy. (Mouly et
al., 2017)

Lékofrice lysa (Glycirrhiza glabra)

Pouziva se pii onemocnéni dolnich cest dychacich (expektorans), viedové choroby
gastroduodenalni, zanétd a jako korigens chuti a viin€. Retenci tekutin snizuje u¢inek
antihypertenziv (klinicky potvrzeno). Ma klinicky potvrzeny aditivné hypokalemicky u¢inek pfi
podavani thiazidovych a klickovych diuretik. Klinicky potvrzena je aditivni hypokalemie a mirné
snizeni clearance kortikoidt (hydrokortison, prednisolon) a tim zvySeni jejich u¢inku. V neposledni
tadé je klinicky potvrzeno navozeni zvySené toxicity digoxinu pii sou¢asném uzivani. (Sychrova,
2021)

Stranka - 28 -



Banan (Musa paradiasiatica)
Banan obsahuje polyfenol oxidazu. Tak mize zpisobit snizeni expozice téchto 1é¢ivych latek:

- Levodopa — snizeni o0 48 %
- Ciprofloxacin — snizeni o 82 %
- Paracetamol — snizeni 0 40-60 % (Suchopar, 2019).

2.4.11 Trepatkovka, ZenSen, hloh, vrbovka
Tiepatkovka (Echinacea)

Vytazklim z ttepatkovky uzkolisté (Echinacea angustifolia) a tiepatkovky nachové (Echinacea
purpurea) je prisuzovana schopnost stimulovat nespecifickou imunitu. Proto by nemély byt
uzivany pacienty s autoimunitnimi chorobami nebo lécenych imunosupresivy (cyklosporin,
methotrexat). Piisobi inhibi¢n€ na enzymy CYP3A. (Sliva et al., 2017; Sychrova, 2021)

Zensen (VSehoj ZenSenovy, Panax ginseng)

Je uzivan jako tonikum, stimulans, afrodiziakum a antidiabetikum. Neddvné studie ukazaly, ze

hladkou svalovinu a byl prokazan i hypoglykemicky a mirni hypotenzivni ti¢inek.

Piipravky a dopliiky stravy s jeho obsahem jsou velmi oblibené. U¢innymi latkami jsou
ginsenosidy. Tyto piisobi in vitro jako antiagregancia. Zensen miiZe zpisobit zvysené riziko
krvaceni pfi sou¢asném uzivani s warfarinem, niz8i ti¢innost diuretik nebo zvySenou hladinu
digoxinu. Byly zaznamenany také interakce s heparinem a aspirinem a SSRI. Byla klinicky
potvrzena interakce s nifedipinem (zvySeni jeho plazmatické koncentrace o 53 %). (Sliva et al.,
2017; Sychrova, 2021; Tamova et al., 2007)

Hloh (Crateagus)

Vyuziva se hlavné hloh obecny (Crateagus levigata) a hloh jednosemenny (Crateagus monogyna).
Sbiré se kvét nebo list. Pouziva se jako antisklerotikum, hypnotikum, spasmolytikum. Uginnymi
latkami jsou hlavné hyperosid, rutin, vitexin, epikatechin, cholin, aminy. Ovliviiuje (inhibuje)
hlavné P-glykoprotein. (Sliva et al., 2017)

Vrbovka riuZova

Caj z vrbovky riizové se pouziva pii domaci 16¢bé prostaty a modovych cest. Ma inhibiéni vliv na
cytochrom P-450 2C9. Tim je metabolizovan naptiklad diklofenak. Inhibici pfi sou¢asném uzivani
¢aje z vrbovky dochdzi ke zpomaleni odbouravani diklofenaku a tim ke zvyseni jeho hladiny.
(Kutikova et al., 2014)

2.4.12 Potraviny obsahujici tyramin

K 1é¢bé depresivni poruchy se kromé jinych 1é¢iv pouzivaji inhibitory monoaminooxidazy
(IMAO). Mechanizmem jejich Gi€¢inku je reverzibilni inhibice enzymu monoaminooxidaza (MAO).
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MAQO je intracelularni enzym, nachazi se v mozku a v periferii. Byly identifikovany 2 isoenzymy,
MAO A (je blokovéana koutfenim, to mtze byt divodem obtizného odvykani zavislosti na kouieni,
primarné metabolizuje serotonin a noradrenalin) a MAO B (ta pfevazuje v mozku, jeji aktivita
stoupa s vékem, coz mize byt divodem vyssiho vyskytu deprese ve stafi, primarn€ metabolizuje
fenylalanin), spole¢né¢ odbouravaji dopamin a tyramin. Inhibice MAO vede ke zvyseni koncentrace
neurotransmitert v synaptické stérbin€. Jejich nevyhodou je kromé jiného riziko vzniku
hypertenzni krize, kterou mohou spustit potraviny bohaté na tyramin. Protoze je MAO
inhibovand, nedojde k inaktivaci tyraminu, ktery pisobi presoricky. Pii uzivani IMAO je tfeba
dodrzovat pfisnou dietu a vyhnout se vS§em potravinam které obsahuji tyramin.

Vysoké mnozstvi tyraminu je obsazené v potravinach fermentovanych, proslych, ptezralych,
zkazenych, suSenych, ale také v potravinach obsahujicich bakterie. Nejvyssi obsah je v potravinach
obsahujicich: vytazky z drozdi, masové vytazky, malinovy dzem. Déle také zralé avokado, kysané
zeli, lusténiny — vyrobky ze s6ji, Cocka, fazole. Jatra, zvéfina, uzené maso a uzeniny. Pti
soucasném uziti s antidepresivy (inhibitory monoaminooxidazy) je riziko bolesti hlavy, hypertenze,
zvraceni.

Meklobemid je reverzni inhibitor MAO. Blokuje 80 % aktivity MAO A a 30 % aktivity MAO B.
Inhibice je reverzibilni a za 12-16 hodin pomine. Pti davce 600 mg meklobemidu, dochazi ke
zvySeni tlaku krve po poziti vice nez 50 mg tyraminu, coz odpovida 100 g plisnového syru. Pti
davce 450 mg meklobemidu by pacient mohl tolerovat 100 mg tyraminu. (Smidova, 2018; Prasko
et al., 2006; Inhibitory monoaminooxidazy se vraceji do hry, 2004)

2.4.13 Potraviny s vysokym obsahem drasliku

Normadlni hladina drasliku v krvi je 3,8-5,4 mmol/l. Pfi vys$s$i hladin€, hyperkalemii, je pacient
ohroZeny zavaznou srdeCni arytmii az zastavou srdecni ¢innosti a nahlou smrti. Hyperkalemie se
nejcasteji projevi svalovymi obtizemi, slabosti, brnénim kolem ust, busenim srdce. Vysoka hladina
drasliku mize vzniknout kromée jiného také nadmérnym piivodem v dieté a to zvlasté pfi uzivani
l1é¢ivych ptipravka zadrzujicich draslik v organizmu (kalium Setfici diuretika, ACEI).

Hlavnim zdrojem drasliku v potrave je ovoce, zelenina, luSténiny, brambory.

K ovoci s vysokym obsahem drasliku patfi napt. banan, peckoviny, meloun cukrovy, reven,
avokado, hroznové vino, ¢erny rybiz, rozinky, ofechy, fiky, susené Svestky, susené merunky,
suSeny banan. Pti hyperkalemii je dovoleno konzumovat jednu porci ovoce denné (zhruba jednu
hrst). Druha porce ovoce ma byt ve formé kompotu bez §tavy.

K zeleniné s vysokym obsahem drasliku patii napt. bambusové vyhonky, arty¢oky, brokolice,
celer, Cervena fepa, zeleny hrasek, rizickova kapusta, kofenova petrzel, rajcata, suSena zelenina,
suSené houby. Porce zeleniny ma byt soucasti obéda a vecete. Pro pfipravu jidel u hyperkalemie je
vhodné pouzivat sterilovanou nebo mrazenou zeleninu a $tavu slit. Zelenina se nema pfipravovat v

pare, na grilu nebo v troubé.

Velké mnozstvi drasliku obsahuji brambory. Pii hyperkalemii nejsou vhodné pokrmy ze syrovych
brambor (hranolky, pecené brambory, bramborak, brambory vafené ve slupce). Aby se snizil obsah
drasliku, brambory je tfeba pfed vafenim alespon na 2 hodiny namocit a vodu pied vafenim slit a
nahradit Cerstvou.

Pti hyperkalemii neni vhodné konzumovat lusténiny, tj. fazole, hrach, cocku a s6ju. Vhodné jsou
jen zelené fazolky.
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Maso se ma podavat vatrené, varenim dochazi ke snizeni obsahu drasliku o 30-50 %. Pfi jiné
tepelné Giprave (napft. peceni, grilovani) se draslik neuvoliuje. (Maté&jkova, 2021)

2.4.14 Potrava s vysokym obsahem tuku

Potrava s vysokym obsahem tuku sniZuje absorpci ve stfevé a plazmatické koncentrace alkalickych
latek (jako je napt. melfalan, chlorambucil, busulfant), antimetabolitl (jako je metotrexat,
5-fluorouracyl, 6-merkaptopurin), vinorelbinu, topotekanu, rubitekanu a n€kterych inhibitort
tyrosinovych kinaz (jako je gefitinib a ionafamib). Aby se sniZila variabilita plazmatickych
koncentraci a absorpce ve stievé, ma se vétSina cytotoxickych latek uZivat s jidlem nebo po
jidle.

Naopak snidané¢ s vysokym obsahem tuku zvysila 0 61-211 % systémovou expozici simepreviru a
paritapreviru v kombinaci s ombitasvirem. (Singh et al., 2004)

2.4.15 Kofein

Kofein je nej¢astéji uzivan jako soucast nékterych napojl (napt. kava, ¢aj, Coca-Cola, Pepsi-Cola)
nebo doplnku stravy. Pfi dlouhodobé konzumaci se vyviji tolerance k nékterym G¢inkiim, mize
dojit i k fyzické zavislosti a k projevu abstinenénich ptiznaki pfi vysazeni. Ma centralné
stimulujici u¢inky vedouci ke zlepseni nalady, poklesu inavy a zvySeni pracovni vykonnosti.

Kofein je neselektivni antagonista adenosinovych A; a A, receptord, inhibuje fosfodiesterazu a
snizuje intracelularni uvoliiovani kalcia v kosternim a srde¢nim svalu a nervové tkani. Ma
diuretické, bronchodilataéni, antinocicep¢ni a analgetické ucinky, stimuluje kosterni sval a
zvySuje sekreci Zaludeénich §t’av.

CYP1A2 zajistuje 95 % metabolizmu kofeinu, ktery je také zodpovédny za metabolizmus mnoha
vyznamnych 1ékd. Mezi Iéky Gplné nebo ¢asteéné metabolizované CYP1A2 patii:

- léky pusobici na centralni nervovy systém: amitriptylin, klozapin, klomipramin, fluvoxamin
olanzapin, mianserin, imipramin, ondansetron.

- léky pusobici na kardiovaskularni systém: lidokain, mexilatin, propafon, propranolol,
triamteren, verapamil, warfarin.

- ostatni: takrin, paracetamol, fenacetin, pefloxacin, teofylin.

Kromée toho mohou aktivitu CYP1A2 zvysit muskulaturni habitus, kdva, grilované maso, koufeni,
muzské pohlavi a snizit obézni habitus, alkohol, grepovy dzus, onemocnéni jater, zenské pohlavi,
téhotenstvi.

Za zminku stoji i zavislost davky kofeinu a jeho ucinku (naptiklad prazend kava obsahuje
70-130 mg/150 ml, instantni kava 50-70 mg/150 ml, ¢aj sackovy 30-50 mg/150 ml, Coca-Cola
45 mg/360 ml, Pepsi-Cola 38 mg/260 ml). (Grundmann, 2001)

Tabulka ¢. 11: Davky, hladiny a u¢inek kofeinu. (Zdroj: Grundmann, 2001)

Df’lea Cmax ]jéinek

1 mg/kg (cca 1 Salek kavy) | 1-2 mg/l Bd¢lost

5-8 mg/kg (5-8 salkti kavy) | 8-10 mg/l Uzkost, stimulace dychéni, kardiovaskularni
ucinky, zvySena diuréza, zvySena zaludecni

sekrece
15 mg/kg (1 g) 30-50 mg/1 Psychotické syndromy
5-10 g Smrtelna davka
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2.4.16 Warfarin

Warfarin je peroralni antikoagulans, patii do skupiny antagonistti vitaminu K. Mechanizmem
ucinku je ovlivnéni (ireverzibilni inhibice) vitamin K epoxid reduktazy a vitamin K reduktazy, coz
jsou dva hlavni enzymy v metabolizmu vitaminu K. Warfarin je racemickou smési dvou aktivnich
enantiomerd. S forma je 3-7x u¢inn¢jsi, jejiho metabolizmu se ucastni CYP3A4 a CYP1A2,

R forma je metabolizovana CYP2C9. Ustalené hladiny je dosazeno priblizné za tyden. Warfarin
inhibuje syntézu koagula¢nich faktort II, VII a X a antikoagula¢né u€innych proteini C, S a
proteinu Z.

Lécba warfarinem a vykazuje vyznamnou interindividualni i intraindividualni variabilitu.
Utinek a davka jsou ovlivnény vrozenymi dispozicemi kazdého jedince (polymorfismy genii, které
se podileji na metabolizmu warfarinu a vitaminu K) a fadou faktori ziskanych. K ziskanym
faktorim patii klinicky stav (soub&zné choroby), stravevaci navyky a soucasn¢ uzivané léky ¢i
dopliiky stravy.

V potravé hraje dtlezitou roli obsah vitaminu K, jehoz piijem by mél byt u osob uzivajicich
kumarinové derivaty dle poslednich doporuceni co nejstabilnéjsi. Soucasné je nutné se vyvarovat
fady dopliku stravy, které mohou tuto 1é¢bu vyznamné ovliviiovat a vyvolat krvacivé projevy i bez
ovlivnéni laboratornich parametrt. (Matyskova, 2010; Suchy, 2006)

Tabulka €. 12: Mechanizmus ovlivnéni warfarinizace. (Zdroj: MatySkova, 2010)

Gastrointestinalni trakt Ovlivnéni stievni mikroflory (napf. antibiotiky)
Absorpce antikoagulancia (antacida, pfipravky obsahujici Zn,
Mg, Fe)

Distribuce Vytésnéni z vazby na albumin

Interference s metabolizmem | Obsah vitaminu K v potravé a doplicich stravy

vitaminu K Obsah kumarinii

Biotransformace v jatrech Enzymova indukce (napft. brokolice, rizickova kapusta)
Enzymova inhibice

Ovlivnéni jinych ¢asti Napt. salicylaty

hemostazy

Stravovani pti uzivani warfarinu se vénuje velka pozornost. Dokonce vznikla ,,warfarinova
dieta“, ktera zahrnovala potravu se snizenym mnozstvim vitaminu K. Dieta doporu¢uje vynechat
potraviny s vysokym obsahem vitaminu K (listova a kost'dlova zelenina, jako je Spenat, hlavkovy
salat, brokolice, kvétak, kyselé zeli, zeli, ale i rizi¢kova kapusta, pazitka, petrzelova nat’, dale pak
sojové boby, sdjova mouka, fazole mungo) a omezit potraviny se stfednim obsahem vitaminu K,
coz v praxi vedlo ¢asto k zikazu veSkeré zeleniny a ovoce. Mohou byt i vyznamné sezénni
rozdily v obsahu vitaminu K v zeleniné. (Matyskova, 2010; Pechan, 2008)

Vitamin K je nezbytny pro zivot, pro kostni metabolizmus, ziejmé i pro prevenci srde¢nich
onemocnéni. V posledni dob¢ se prokazalo, ze pravidelny prijem vitaminu K je nezbytny pro
stabilni hodnoty INR. Navic jsou lidé s nedostate¢nym piijmem vitaminu K vyrazné citlivéjsi i na
jeho malé zvySeni. Pti planovani pozitého mnozstvi vitaminu K je tieba také zohlednovat rozdily v
jeho dostupnosti:100 mikrogrami syntetického vitaminu K 1 odpovida 300 mikrogramtim

z brokolice a az cca 800 mikrogramiim ze Spenatu, tj. cca 200 g zeleniny. Nejvyznamnéjsim
zdrojem vitaminu K 2 v potravé jsou syry, na u¢innost warfarinu vSak nemaji vyraznéjsi vliv.
Vyrazny vliv ma NATTO (tradi¢ni japonské jidlo ze sdjovych bobu), vétsi mnozstvi susi nebo
uzivani zvykaciho tabaku. Vysoky obsah je také v rostlinnych olejich. (Matyskova, 2010)

Salicylaty mohou zvysit riziko krvaceni u osob lécenych warfarinem, protoze mohou vytésnit
warfarin z vazby na plazmatické bilkoviny. Obsahuje je biiza, topol, vrba bila, tuzebnik jilmovy,
plosti¢nik hroznovity, prvosenka vyssi, jahody, ostruziny a dalsi ovoce.
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Riziko krvaceni mohou zvySovat i potraviny s protidestickovym pisobenim, napf. ananas,
bortivka, cibule, Cesnek, Ginkgo biloba, hiebicek, kopretina, fimbaba, kurkuma, rybi olej, olej ze
Inéného seminka, papaja, paprika, srdecnik obecny, tuzebnik, zazvor, zeleny ¢aj.

Nekteré potraviny jsou ve velkém mnozZstvi pfimo kontraindikované: Ginkgo biloba, Cesnek.
Neznamym mechanizmem ovlivituje uc¢innost warfarinu i ZenSen.

Predpokléada se, ze warfarinizaci mohou ovlivnit i vitaminy ve vy$si davce: vitamin C vice nez
500 mg/den, pravdépodobné¢ i vysoké davky vitaminu A, D a E.

Zmény INR mohou byt zpiisobeny také vlivem potravy na metabolizmus warfarinu prostfednictvim
CYP3A4 (tento enzym inhibuji flavonoidy obsaZené v grapefruitu, echinacea, hefmanek,
vilcacora, naopak ho indukuje trezalka), CYP2C9 (inhibuje ho Ginkgo biloba, ipraflavon -
derivat séji, vitamin A). Dosud ne zcela jasnym zptsobem zvySuje INR brusinkova §t’ava a
brusinky, sniZuje s6jové mléko. I malé mnozZstvi alkoholu, pokud je uzivano pravidelné, mtize
vést ke zvyseni INR. Utinek warfarinu miize navic zvysit Gesnek, andélika ¢inska, papaja, $alvj a
snizit ZenSen.

Kumariny (aromatické slouceniny, které chrani rostliny proti hmyzu) jsou obsaZeny v iFadé
rostlin (napt. mrkev, petrzel, jahody, merunky, tomka vonna, koriandr, tabak, arnika, vanilka,
anyz, hefmanek, jetel, komonice, konisky kastan, koten 1ékofice a libecku, mucenka, piskavice,
routa vonna) (Matyskova, 2010; Rudolf, 2010).

Tabulka €. 13: Klinicky vyznamné interakce warfarinu s 1é¢ivymi rostlinami. (Zdroj: Lékové
interakce v roce 2021 - 1. ¢ast)

Zvysuji riziko nezadoucich ucinku SnizZuji ucinek léciva

Pelyn¢k pravy, hefmanek pravy, jinan Ttezalka teCkovana, brokolice, mata peprna,
dvojlalo¢ny, konopi seté, kustovnice ¢inska, Spendt sety (a jind zelenina s obsahem
rozchodnice riizova, $alvej cervenokotenna, vitaminu K), ZzenSen americky

tamarySek ¢insky, broskvon obecna, déhel
¢insky, dyné (Cucurbita pepo), 1€kotice lysa,
serenoa plaziva, soja lustinata, svétlice
barvitska

Jak tedy postupovat?

Pted zavedenim 1écby warfarinem je nezbytné pacienty fadné poucit o ucinnosti, rizicich a
opatienich pti této 16Cbe.

Nemocny by nemél vyraznéji ménit sloZeni potravy, mél by ale dbat na co nejpestiejsi slozeni a
jist vzdy od kazdého typu jidla spiSe mensi mnozstvi. M¢l by dasledné dbat na co nejstabilnéjsi
prijem vitaminu K (doporu¢ovano 100-150 pg/den). Teprve v ptipadé, Ze se objevi problémy s
nedostate¢nou uc¢innosti warfarinu, je vhodné znovu stravovani projit a zkontrolovat veskeré dalsi
léky a potraviny a dopliiky stravy, které uziva, a zvazovat jejich mozny ucinek. (Matyskova, 2010;
Pechan, 2008)

2.4.17 Dopliiky stravy a chemoterapie

Onkologicka 1é¢iva maji obvykle nizky terapeuticky index. Mnoha cytostatika jsou podavana ve
vysokodavkovych rezimech, v maximalnich pacientem tolerovanych davkach. I malé zmény
systémové expozice mohou vést ke zvyseni toxicity 1é¢ivé latky. (Kozakova et al., 2018)

Témer 30 % pacientt uziva dopliky stravy a fytofarmaka béhem systémové onkologické 1é¢by,
Casto v potencialné nebezpecnych kombinacich. Zvlastni opatrnosti je tfeba u:
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- trezalky teckované, ktera napf. snizuje expozici aktivnimu metabolitu irinotekanu az o 42 %

- grapefruitu, §tavy z pomela, sevillského pomerance a karamboly; zdvaznost interakci 1é¢ivych
latek pti konzumaci grapefruitové stavy: stupen 3 pro etoposid, sunitinib, stupeii 4 pro
fentanyl, stupen 5 pro vinflunin, laapatinib, docetaxel, stupeii 6 pro everolimus. Karambolin,
ktery se nachézi v karambole, je nefrotoxin.

- granatového jablka — interference s warfarinem

- Ginkgo biloba — neovliviluje inhibitory aromatazy a tamoxifen, interaguje s platinovymi
derivaty, antracykliny a alkyla¢nimi latkami

- plosticniku hroznatého — oblibeny u pacientek s karcinomem prsu. Mlze zvySovat toxicitu
doxorubicinu a docetaxelu, interferuje s tamoxifenem

- vodilky kanadské — soucast ¢ajii na zazivaci obtize. Prodluzuje QTc interval, hrozi arytmie pfi
soucasném uzivani setront

- zenSenu pravého — popsana interakce s imatinibem. Tieba vysadit 7 dni pfed operaci z divodu
zvySeného rizika krvaceni. (Pozor na interakce pti onkologické 1écbé, 2019)

Béhem 1é¢by cytostatiky a radioterapie se nedoporucuje dopliiky stravy obsahujici antioxidanty
uzivat. Jejich antioxidaéni efekt by puisobil proti prooxida¢nimu u¢inku onkologické 1é¢by, kdy se
vlivem urcitych metabolickych pochodil pii cytostatické 1écbé vytvareji aktivni kyslikové radikaly,
které ni¢i nadorové bunky. Dopliiky stravy lze naopak doporucit po ukonceni aktivni cytostatické
lécby. (Volakova, 2012)

Vétsina doplikti stravy nema podklad v kontrolovanych klinickych studiich a ¢asto neni
prozkoumana farmakokinetika Gi¢innych latek, a tudiz nelze vyloucit 1ékové interakce. Proto je
vhodné se pii probihajici onkologické 1€¢bé potencialné potentnim doplitkiim stravy spise vyhnout.
(Dopliky stravy u onkologickych pacientti, 2023)

Pokud je u onkologického pacienta na chemoterapii zvazovana lécba prirodnimi piipravky, je
doporuceno s ohledem na vyrazny interak¢ni potencial cytostatické 1écby upiednostnit registrované
fytofarmakum (které ma deklarovanou kvalitu, ti€innost a bezpec¢nost) pied doplitkem stravy.
(Vranova et al., 2021)

V Asii se dlouhodobé uzivaji k 1é¢bé riznych onemocnéni houby Reishi a Coriolus, v posledni
dobé i k 1é¢bé nadorovych onemocnéni. Jejich hlavnimi aktivnimi slozkami jsou polysacharidy a
triterpeny. Obsahuji také beta-glukany a dalsi latky. (Neuwirthova et al., 2020)

S ohledem na interakci s antiagregaéni 1é¢bou se doporucuje vysazovat extrakty z asijskych hub
alespon tyden pied planovanym chirurgickym zakrokem. (Neuwirthova et al., 2020)

Leskokorka leskla, Reishi, Ling-Zhi (Ganoderma lucidum)

Je to dievokazna houba, sbira se plodnice. Obsahuje triterpenoidni slouceniny (napi. kyselina
ganoderova, ganodermova, lucidenova), polysacharidy (napt. glukany, heteropolysacharidy), rizné
aminokyseliny, proteiny, steroly (napf. beta-sitosterol), Mg, Zn, Fe.

U triterpenoidi byly prokazany antibakterialni, antifungalni a antivirové u¢inky. Protialergické
ucinky jsou dané inhibici uvolfiovani histaminu z zirnych bunék. Jsou to antioxidancia a
hepatopretektiva.

Polysacharidy aktivuji imunitni systém, snizuji nezadouci u€¢inky chemoterapie a radioterapie.
Ganoderma zvySuje u¢inky hypotenziv (napf. sartand, amlodipinu) a antiagregacnich 1é¢iv (napf.
warfarin, ibuprofen, diklofenak, naproxen). (Potuzak, 2014)

Také jiny zdroj uvadi, Ze je tfeba opatrnosti pii pouziti Reishi u pacientl 1é¢enych imunosupresivy,
protinadorovymi 1éCivy, protidestickovymi a antiagrega¢nimi latkami, antidiabetiky a
antihypertenzivy. (Milosavljevic et al., 2023)
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Ve studii na potkanech bylo zjisténo, ze polysacharidy obsazené v Ganoderma lucidum (GLP) by
mohly inhibovat CYP1A2, CYP3A4 a CYP2D6 (ve studii zvySovaly hladiny kofeinu, tolbutamidu
a midazolamu). (Zhang et al., 2019)

Outkovka pestra, Coriolus, Yun Zhi, Kawaratake (Coriolus versicolor nebo Trametes
versicolor)

V soucasné dobé neni k dispozici jako doplnék stravy uréeny pro ¢lovéka. V Ciné se pouziva jako
imunoterapeutikum. Obsahuje mnoho slozek: polysacharid K (PSK), polysacharidovy peptid
(PSP). Coriolus neni vhodny pro pacienty s autoimunitnimi chorobami, po transplantaci kostni
dfen¢ a béhem imunosupresivni terapie. Coriolus dokaze zmirnit imunosupresi, kterd doprovazi
chemoterapii, a to bez rizika postizeni ledvinnych anebo jaternich funkci. ZlepSuje tak snaSenlivost
onkologické 1écby. (Neuwirthova et al., 2020)

U mysi Coriolus po jednorazovém i opakovaném podani signifikantné zvySoval maximalni
plazmatické koncentrace (Tmax) tamoxifenu bez ovlivnéni plochy pod ktivkou. (Razmovski-
Naumovski et al., 2022)

Ostropestiec mariansky (Silybum marianum)

Ma dlouholetou tradici v medicing hlavné v 1é¢b¢ jaternich nemoci. Hlavni u¢innou slozkou je
komplex flavonolignant, silymarin. Mechanizmus ucinku je zalozen na silném antioxida¢nim
pusobeni. Uzivani mize byt piinosné pii zvladani nezddoucich Gcinki chemoterapie. Klinické
studie ukazuji prospésnost u hepatotoxicity a poskozeni klize a sliznic po radioterapii. Nicméné u
silymarinu byla prok4zéana inhibice n¢kolika izoenzymu cytochromu P-450 a inhibice n¢kterych
ABC transportérii. (Frassova et al., 2017)

Trezalka teckovana (silny induktor CYP3A4, induktor CYP2C9) ovliviiuje fadu
tyrozinkinazovych inhibitort (napf. imatinib, sunitinib, erlotinib) a snizuje ucinek irinotekanu.

Grapefruity a nékteré citrusy inhibuji sttevni CYP3A4 a P-gp a také CYPA2, CYP2AG6,
CYP2A9, CYP2AS.

Echinacea indukuje CYP1A2 a CYP3A4, tj. interaguje s lécbou tyrozinkinazovymi inhibitory,
cyklofosfamidem, etoposidem, taxany a vinkaalkaloidy.

Cesnek prosttednictvim ovlivnéni CYP3A4 mize sniZit clearance docetaxelu, snizuje aktivitu
CYP2E1, a tim ovlivituje metabolizmus dakarbazinu. (Kozakova et al., 2018)

2.4.18 Jak se orientovat v potencialnich l1ékovych interakcich

Existuji desitky tisic potencialnich 1ékovych interakci. Neda se predpokladat, Ze by si je 1ékar nebo
lékarnik mohli zapamatovat. Proto je piinosné v ambulancich a nemocnicich pouZzivat pocitacové
programy slouzici jako kompendia lékovych interakci. Piehled kompendii:

- Lexicomp Drug Interactions (USA)

- Medscape Drug Interaction Checker (USA)

- Drugs.com (Drug Interaction Checker, Novy Z¢land)

- Janusmed Interactions (Svédsko)

- ORCA (Operational Classification of Drug Interactions)

- Databaze lékovych interakci Drug Agency (CR) (Farmakoterapeutické informace, 03/2022)

Pro pacienty je dilezitym zdrojem informaci také piibalova informace ptilozena v krabicce
s Iékem, kde jsou znamé interakce s potravinami, v¢etné dopliku stravy, vzdy uvedeny.
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3. Prakticka ¢ast

3.1 Cil
Cile prace byly zvoleny tfi.

Prvnim cilem bylo zmapovat, ¢im a v jakém mnozstvi osoby v domacim prostiedi zapijeji 1éCivé
ptipravky. Vysledek byl porovnan s nedavnym prizkumem provedenym v nemocnicich. Sledovala
jsem i mnozstvi ndpoje pouzitého k zapiti.

Druhym cilem bylo zmapovat, do jaké miry si je populace védoma moznych interakci mezi
lécivymi pripravky a jidlem, pitim a dopliky stravy.

Ttetim cilem bylo najit v databazi Ambulance klinické farmakologie VFN zajimavé kazuistiky
k tomuto tématu a stru¢n¢ je popsat.

3.2 Hypotéza

1. Napoje pouzivané k zapijeni 1écivych piipravkdl v nemocnici a v domacim prostiedi se lisi,
v domacim prostiedi se Castéji pouziva k zapiti 1é¢ivého pripravku voda.

2. Vétsina populace si neni védoma mozné interakce léCivych piipravkl s jidlem, pitim a
dopliiky stravy.

3. Zeny i muzi s vysokoskolskym vzdélanim jsou si signifikantné vice védomi moznych interakci
lé¢iv s potravinami disponujicimi vyznamnym interakénim potencidlem (grepového dzusu,
Cerného Caje, zeleného cCaje, Caje z trezalky teckované a Ginkgo biloba) nez jiné skupiny
respondent.

33 Metody tvorby dat, vyzkumny soubor, prakticky pribéh realizace

Pro zmapovani situace byla zvolena metoda anonymniho sbéru dat pomoci dotaznikového Setteni.
jejich zapijeni (druh napoje a pouzivané mnozstvi) a zda si respondenti uvédomuji mozné interakce
1é¢ivych ptipravku s jidlem, pitim a dopliiky stravy. Minimalni pozadovany pocet respondentti byl
stanoven na 100. Setfeni probihalo od 1. 7. 2024 az do 11. 7. 2024, kdy byl dotaznik uzavten,
protoze byl dosazen a piekro¢en planovany pocet respondentt.

Pro respondenty jsem pfipravila odkaz v podobé QR kddu, po jehoz naéteni se v prohlizeci na
mobilnim telefonu ¢i tabletu zobrazil online dotaznik. V piipadé e-mailové korespondence byl
soucasti zpravy ptimo odkaz na dotaznik. Symbolickou odménou pro respondenty byl pii osobnim
kontaktu privések vytistény na 3D tiskarné. Se zadosti o vyplnéni dotazniku jsem oslovila své
znamé (laiky v oboru mediciny a nutri¢ni terapie), nahodné spolucestujici na cesté do prace, rodice
déti na priméstském tabote apod.

Za ucelem doplnéni tématu o kazuistiky byly vybrany pripady z klinické praxe, které byly
vyhledany v databazi Ambulance klinické farmakologie VFN.

34 Metody analyzy dat

Ziskané vysledky z individualnich dotaznikt byly shrnuty, v pfipad¢€ potieby vyjadieny
v procentech a pro vétSinu otdzek byly odpovédi pro lepsi ndzornost zndzornény rovnéz graficky.

Byly porovnany vysledky podle ziskanych demografickych udaji.
Ziskané odpovédi ,,ano* ohledné interakce 1é¢ivych pripravkl s grapefruitovym dzusem, zelenym

¢ajem, Cernym Cajem, Cajem z ttezalky teckované a Ginkgo biloba byly porovnany a vyhodnoceny
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pomoci Mann-Whitneyho testu, pficemz hladina vyznamnosti byla zvolena 0,05. Podrobné udaje
tykajici se statistického vyhodnoceni jsou piilohou této prace.

3.5 Vysledky
Podarilo se ziskat odpovédi od 129 respondentii.

SloZeni podle pohlavi: 82 zen (63,6 %) a 47 muzi (36,4 %).

Vékové rozloZeni respondenttl je uvedeno v grafu ¢. 2

Graf ¢. 2: Vékové zastoupeni respondentti v procentech

3,1
3,1 3,1
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Nejvice respondentl bylo ve véku 18-29 let (38 osob, tj. 29,5 %), nasledovala skupina ve véku
50-59 let (30 osob, tj. 23,3 %). Odpoveédelo 19 osob (14,7 %) ve veéku 40-49 let a 12 osob (9,3 %)
ve véku 60-69 let. Po 4 respondentech (3,1 %) bylo ve skupinach mén¢ nez 18 let, 70-79 let a 80 let
a vice.

Stiedoskolské vzdélani mélo 83 osob (64,3 %), vysokoskolské 41 osob (31,6 %) a zakladni 5 osob
(3,9 %).

V dalsi otazce jsem se ptala na uZivani lé¢ivych piripravki. Odpoveédi jsou v grafu €. 3.
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Graf ¢. 3: Uzivané 1éCivé piipravky (vyjadieni v %)
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Alespon 1 1é¢ivy ptipravek uziva dlouhodobé€ 48,9 % respondenti, 3-5 1é¢ivych ptipravka uziva
10 respondentti (7,8 %) a vice nez 5 1éCivych ptipravki 5 osob (3,9 %). Na tuto otazku
1 respondent neodpovédel.

Dopliiky stravy neuziva 33 (25,6 %) respondentd, kratkodob¢ 43 (33,3 %) respondentii a 52
(40,3 %) uziva dopliky stravy dlouhodobé.

Nejcasteji ziskavaji respondenti informace o spravném uzivani lécivého pripravku od lékate,
poté v 1ékarne od 1ékarnika nebo farmaceutického laboranta a tfetim nejcast€jSim zdrojem je
ptibalové informace. Detailni informace viz graf €. 4.

Graf ¢. 4: Odkud ziské&vate nejcastéji informace o spravném uzivani léc¢ivého ptipravku (vyjadieni
v %)
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Vétsina respondentti se domniva, ze dostava dostate¢né informace o spravném uZzivani lé¢ivych
pripravki (44,2 % odpovédélo ,,ano®, 45,7 % ,,spiSe ano“). Naopak ,,spiSe ne* odpovédélo 7 % (9
osob) respondentd a ,,ne* 2,3 % (3 osoby).

V otazce Cim zapijite 16¢ivé piipravky bylo mozné vyznagit i vice odpovédi. 120 respondentt
(93,0 %) uvedlo jako jeden z napoji uzivanych k zapiti 1€k vodu, 19 osob (14,7 %) uvedlo ¢aj
¢erny nebo zeleny. Nasledovalo 16 osob (12,4 %), které zapijeji 1é¢ivé piipravky mineralni vodou.
Kévou zapijeji 1éCivé piipravky 4 osoby (3,1 %) a stejny pocet ovocnym dzusem. Dalsi Gdaje jsou
uvedené v grafu €. 5.

Graf ¢. 5: Cim zapijite 1éCivé piipravky (mozno oznacit vice odpovédi, vyjadieno v %)
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Zapijeni 1€kt jen vodou uvedlo 79 respondentt (61 %). Z toho:
34 osob (43 %) uvedlo 1-2 loky (nejnutnéj§i mnozstvi)

26 osob (témet 33 %) uvedlo 100 ml

17 osob (témét 22 %) uvedlo 200 ml

2 osoby (2,5 %) uvedly vice nez 200 ml.
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Mnozstvi tekutiny, kterou respondenti 1é¢ivé pripravky zapijeji je znazornéné v grafu ¢. 6.

Graf €. 6: Jakym mnozstvim napoje zapijite 1écivé ptipravky (vyjadieni v %)
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Vice nez 200 ml
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Obecné je mnozstvi mensi nez doporucované (200-250 ml). Lécive piipravky v dotaznikoveé Setfeni
zapiji 1-2 loky (nejnutnéj$im mnoZzstvim tekutiny) 39,5 % (51 osob), 31,8 % (41 osob) uvedlo
100 ml, 200 ml a vice nez 200 ml uvedlo 27,2 % (30 + 5 osob). 2 osoby léky nezapiji viibec.

Vétsina respondentt se fidi uzivanim 1éki ve vztahu k jidlu dle doporuceni 1ékare/Iékarnika/v
pribalové informaci (88 osob; 68,2 %). Naopak 24 osob (18,6 %) uziva léky podle toho, jak si
vzpomene (n¢kdy na lacno, jindy s jidlem nebo po jidle).
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Graf ¢. 7: Uzivani 1éCivych ptipravki v zavislosti na jidle (vyjadieni v %)
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Vétsina respondentti 80,6 % (104 osob) si je védoma toho, ze nekteré potraviny mohou ovlivnit

ucinek lécivych ptipravkd.

Graf ¢. 8: Mohou nékteré potraviny ovlivnit ucinek 1é¢ivych ptipravki

0,8_08

<

Stranka - 41 -

® Ano, mohou ovlivnit, i kdyz
jsou uzity i s vétsim casovym
odstupem (nékolik hodin)

® Ano, mohou ovlivnit, pokud
jsou uzity s malym casovym
odstupem (max. 1 hodina)

m Nevim

m Ano, mohou ovlivnit, ale jen
pokud jsou lécivé pripravky a
potraviny uzity ve stejny
okamzik

m Ne, nemohou ovlivnit

= Neuvedeno



Rovnéz vétsina respondentti 94,5 % (109 osob) si je védoma toho, ze nekteré napoje mohou
ovlivnit ucinek 1é¢ivych ptipravkd.

Graf ¢. 9: Mohou n¢které napoje ovlivnit ucinek 1é¢ivych pripravka (vyjadieni v %)
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U dopliika stravy si mysli, Ze nékteré mohou ovlivnit uc¢inek 1é¢ivych piipravka 72,1 % (93 osob)
respondentd.

Graf ¢. 10: Mohou nékteré dopliiky stravy ovlivnit ucinek 1éCivych ptipravka (vyjadieni v %)
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V dalsi ¢asti byly uvedeny népoje a potraviny a respondenti méli uvést, zda se domnivaji ze mohou
ovlivnit u¢innost nekterych 1é¢ivych pripravki. Odpoveédi mohly byt nasledujici:

- Ano
- Ne
- Nevim.

Graf ¢. 11: Souhrnné vyjadieni odpovédi ohledné konkrétnich interakcei (pocet jednotlivych
odpovedi)
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Vysledky pro jednotlivé potraviny jsou uvedeny graficky (sloupce znazoriiuji pocty odpovédi) a
pod grafy jsou tabulky s pocty odpovédi a jejich vyjadienim v %. Procenta jsou vypocitana
z celkového poctu respondentt, tj. 129.
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U vody 113 osob spravné uvedlo, ze neovliviiuje €innost 1écivych ptipravkd. Pomér mezi
jednotlivymi odpovéd'mi je uvedeny v grafu ¢ 12.

Graf ¢. 12. MiZe voda ovlivnit i¢innost nékterych 1é¢ivych pripravki
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Pro sycené napoje byl vysledek témét vyrovnany, viz graf ¢. 13.

Graf ¢. 13: Mohou sycené napoje ovlivnit G¢innost nékterych lécivych ptipravka
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Jaké byly odpovédi ohledné interakei grapefruitového dzusu, ktery je vyznamnym inhibitorem
CYP3A4 a P-gp, vidime v grafu ¢. 14. Celych 62 % respondenti si je védoma interakéniho
potencialu.

Graf ¢. 14: Muze grapefruitovy dzus ovlivnit u¢innost nékterych lé¢ivych ptipravki
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Vysledek u pomerancového dZzusu jiz neni tak dobry. Zde si je védomo mozZné interakce 51 %
respondentt. Myslim si, Ze pomerancovy dzus se u nas konzumuje urcité castéji nez grepovy, ktery
v takové oblibé neni.

Graf ¢. 15: Muze pomerancovy dzus ovlivnit G¢innost n€kterych lécivych ptipravka
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Graf ¢. 16 zobrazuje vysledky pro jablec¢ny dzus, ktery je u nas velmi oblibeny. 40 % respondentti

si bylo védomo mozné interakce, 24 % odpovédélo, Ze nevi.

Graf ¢. 16: Mize jableény dzus ovlivnit uc¢innost nékterych 1é¢ivych pripravki
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Informace ohledn€ mozné interakce 1é€ivych ptipravkl s mlékem je historicky znamé dobfe (ano
odpovédélo témet 73 % osob). Nicméné v teoretické ¢asti dle Suchopara dnes jediné dostupné
peroralni tetracyklinové antibiotikum, doxycyklin, s mlékem pfili$ neinteraguje.

Graf ¢. 17: Muze mléko ovlivnit uc¢innost nékterych 1é¢ivych ptipravki
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U ovocného caje je tieba posoudit, zda je jedna o aromatizovany ¢erny/zeleny ¢aj nebo opravdu Caj
z ovoce a podle toho moZnost interakce posuzovat.

Graf ¢. 18: Mlize ovocny €aj ovlivnit uc¢innost nékterych 1é¢ivych ptipravki
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Interakce cerného i zeleného €aje jsou pomérné vyznamné, jak je popsano v teoretické Casti.

U cerného Caje je procento respondentt, kteti si jsou védomi mozné interakce (témét 40 %) a ktefi
interakci neguji (38 %), vyrovnané a je zde urcité tfeba populaci o mozné interakci vice
informovat.

Graf ¢. 19: Muze Cerny ¢aj ovlivnit u¢innost nékterych 1écivych piipravkt
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U zeleného caje si je védomo moznych interakci vyssi procento respondentil, nez u ¢erného (43 %).
O mozné¢ interakei nevi témef 29 % respondentt.

Graf ¢. 20: Muze zeleny ¢aj ovlivnit G€innost nékterych 1é¢ivych ptipravki
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Vyznamnym interakénim potencialem disponuje tfezalka teckovana, kterd je silnym induktorem
CYP3A4, ktery je odpovédny za metabolizmus vice nez 73 1é¢iv. Indukéni vliv mé i na
P-glykoprotein. Dulezita je také inhibice CYP2D6. Moznosti interakce si je védomo 54 %
respondentt, 28 % nevi a 14 % moznou interakci vyloucilo.

Graf ¢. 21: Muze Caj z tfezalky teCkované ovlivnit u¢innost nékterych lécivych ptipravki
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Hefmankovy ¢aj byl zatazen do dotazniku s ohledem na svou interakci s warfarinem.

O mozné interakei s néjakym 1é¢ivym piipravkem nevi 38 % respondentti, zatimco jen necelych 29

% je o mozné interakci informovano.

Graf ¢. 22: Muze hefmankovy ¢aj ovlivnit uc¢innost nekterych 1é¢ivych ptipravki
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Interakci 1€kt s kadvou predpoklada témet 80 % respondentt.

Graf ¢. 23: Muze kava ovlivnit G¢innost n€kterych 1écivych ptipravki
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Interakce 1é¢ivych ptipravki s alkoholem si je védomo témét 99 % respondentil. To je dobfe,
protoze v teoretické ¢asti je moznych interakci uvedeno hodné.

Graf ¢. 24: Mohou alkoholické napoje ovlivnit G¢innost nékterych 1é¢ivych ptipravki
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Zelend/listova zeleniny byla do dotazniku opé€t pfiddna hlavné€ s ohledem na warfarin, mozné
interakce si je védomo 38 % respondentti, moznou interakci neguje 33 % a ze nevi uvedlo témer
26 % respondentu.

Graf ¢. 25: Muze zelend/listova zelenina u¢innost nékterych 1écivych ptipravki
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Potrava s vysokym obsahem tuku ma vyznam napft. u cytotoxickych latek. Proto se pro snizeni
variability plazmatickych koncentraci ma vétSina téchto latek uzivat s jidlem nebo po jidle.
Piekvapive zde moznost interakce uvedlo témét 75 % respondentu.

Graf ¢. 26: Mohou tuc¢na jidla ovlivnit u¢innost nekterych 1é¢ivych piipravki
Tucéna jidla - interakce
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Potrava s vysokym obsahem vlakniny obecné snizuje vstiebavani 1éCivych latek ve stfevé. Moznost

vzajemného plsobeni zde uvedlo necelych 39 % respondentd.

Graf ¢. 27: Mohou jidla s vysokym obsahem vlakniny ovlivnit G¢innost n€kterych lécivych
ptipravku
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Potrava s velkym mnoZzstvim tyraminu se nema konzumovat u pacientti Ié¢enych pro depresivni
poruchu inhibitory monoaminooxidazy. Interakce by se obavalo 67 % respondentti.

Graf ¢. 28: Miize potrava s velkym mnozstvim tyraminu ovlivnit ti¢innost nékterych 1é¢ivych
ptipravku
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Cesnek byl zatazen do dotazniku hlavné s ohledem na interakci s warfarinem a ovlivnéni
isoenzymu CYP3A4. Mozné interakce si je védomo 45 % respondenti.

Graf ¢. 29: Muze ¢esnek ovlivnit u¢innost nékterych 1écivych piipravkl
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U ZenSenu jsou také popsany mnohé interakce s 1éC¢ivymi piipravky, naptiklad s warfarinem,
digoxinem, diuretiky. 47 % respondentt si je védomo mozné interakce.

Graf ¢. 30: Mize Zensen ovlivnit G¢innost nékterych 1é¢ivych ptipravki
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Echinaceu nemaji uzivat pacienti s autoimunitnimi chorobami nebo 1é¢eni imunosupresivy
(cyklosporin, methotrexat). Piisobi inhibi¢né na enzymy CYP3A. Mozné interakce si je védomo
45 % respondentt, témér stejny pocet respondentli (41 %) nevi.

Graf €. 31: Muze tiepatkovka (Echinacea) ovlivnit i¢innost nékterych 1é¢ivych ptipravki
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Jinan dvojlalo¢ny byl do dotazniku zafazeny opét s ohledem na interakci s warfarinem, kde jsou
zdokumentovany fatalni ptipady krvaceni. Zvysené krvaceni se miize objevit i pti soucasném
uzivani diklofenaku a ibuprofenu, klopidogrelu, cilostazolu, tiklopidinu.

Graf ¢. 32: Muze jinan dvojlalocny ovlivnit u¢innost nekterych 1é¢ivych pripravka
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Moznosti interakce si je védomo 43 % respondentil, pomérné vysoké procento, 41 %, nevi.

Odpovedi respondentd ohledné moznych interakci jsem jesté dale zpracovala se zaméfenim na
procentudlni zastoupeni odpovédi v téchto kategoriich:

- Mize dojit k interakci s né¢jakym lé¢ivym piipravkem.

- Nevédi, zda mtze dojit k interakci s né¢jakym 1é¢ivym ptipravkem.

- Domnivaji se, Ze nemuze dojit k interakci s néjakym lé¢ivym ptipravkem.
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V nasledujicim grafu jsem porovnala odpovédi ano, tj. Ze uvedena potravina/napoj mohou
ovlivnit uc¢innost néjakého 1éc¢ivého pripravku. Odpovédi u jednotlivych potravin jsou vyjadieny
jako % ze v8ech 129 odpovédi a jsou sefazené ve vzestupném potadi.

Graf ¢. 33: Procentualni zastoupeni odpovédi ,,ano u mozné interakce
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Je s podivem, Ze v horni poloving s niz§im interakénim potencialem dle respondentd se umistily
hefmankovy, ale hlavné€ zeleny (43 %) a Cerny Caj (40 %). To koresponduje s vysokym procentem
osob, které timto ¢ajem léky zapijeji. V tomto prizkumu to bylo 14,7 % (v prizkumu provedeném
v nemocnicich dokonce 97,1 %). Dalsi komentat k tomuto faktu je uvedeny v diskuzi.

Naopak nejnizsi pricky a tedy nejvétsi interakéni potencial dle respondentti obsadily alkoholické
napoje a kava, o kterych vétSina populace urcité vi, Ze to nejsou vhodné napoje pro zapiti 1éCivych
pripravk.

V dolni polovin¢ se umistil grapefruitovy a pomerancovy dzus, kde respondenti predpokladaji
moznou interakci v 62 % resp. 51 %. Tomu odpovidé i informace s dotazu ohledné zapijeni
1é¢ivych ptipravki, kde témito napoji zapijeni 1éCivych piipravki uvedlo 3,1 % respondenta.
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Dale jsem pfipravila graf, na kterém je vidét, kde byli respondenti nejvice nerozhodni. Odpovéedi u
jednotlivych potravin jsou vyjadieny jako % ze vSech 129 odpovédi a jsou sefazené ve vzestupném
poradi.

Graf ¢. 34: Procentualni zastoupeni odpovédi ,,nevim* u mozné interakce
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Celni ptitky obsadila Echinacea (41 %), jinan dvojlaloény (41 %), Zensen (35 %), Eesnek (30 %) a
ttezalka teckovana (30 %).
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V ptedposlednim grafu jsem chtéla zdlraznit potraviny, kde respondenti odpovedéli ,,ne”, tj.
nedomnivaji se, ze by tyto potraviny mohly s n&jakymi 1é¢ivymi pfipravky interagovat. Odpovéedi u
jednotlivych potravin jsou vyjadieny jako % ze vSech 129 odpovédi a jsou sefazené ve vzestupném
poradi.

Graf ¢. 35: Procentualni zastoupeni odpovédi ,,ne u mozné interakce
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U cerného i hefmankového ¢aje odpoveédélo 38 % respondentd, Ze by interakci s néjakym IéCivym
ptipravkem neocekavali. U zeleného Caje interakci neoCekédva témet 30 % respondentd.

Posledni otazka v dotazniku se tykala 1é¢ivého piipravku, pii jehoz uzivani je dilezité dodrzovat
doporucené slozeni potravy. Vétsina, 104 osob (81,9 %), uvedla spravné warfarin.

Graf €. 36: Ktery 1éCivy pripravek je typickym piikladem 1é¢ivého piipravku, pfi jehoz uzivani je
velmi dilezité dodrzovat doporucené slozeni potravy

@ Ibuprofen
@ Warfarin
@ Vitamin C
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Vybrané kazuistiky
Kazuistika 1

Zena, inicidly MM, 52 let, adenokarcinom prsu, po ablaci prsu a radioterapii.
Farmakoterapie: Letmylan (letrozol), Zoladex 1x/mésic (goserelin), Lyrica (pregabalin)
Pacientka se pt4, zda mize uzivat na klimakterické obtize doplnck stravy ze sdji.
Rozbor:

Letrozol je indikovany k 1écbé pacientek s karcinomem prsu s pozitivnimi hormonalnimi receptory,
k vylouceni stimula¢niho u€inku estrogentl, je to inhibitor aromatazy. U zen v postmenopauze
vznikaji estrogeny predev§im plisobenim enzymu aromatazy na nadledvinkové androgeny,
primarné na androstendion a testosteron, které¢ jsou timto enzymem konvertovany na estron a
estradiol. Potlaceni biosyntézy estrogenti v perifernich tkanich a nadorové tkani samotné je proto
mozné dosahnout specifickou inhibici enzymu aromatazy. (Statni ustav pro kontrolu 1é&iv (SUKL),
2024f)

Doplnék stravy ve s6ji: ptisobi antagonisticky pfi poddvani tamoxifenu a inhibitori aromatazy.

Doporuceni: Antagonistické ptisobeni letrozolu a dopliiku stravy ze sdji. Pacientce dopln€k stravy
ze s0ji nelze doporucit. Pro feSeni klimakterickych obtizi u pacientky s hormonalné dependentnim
nadorem lze doporucit antidepresiva a/nebo antiepileptika s naladu stabilizujicim ti¢inkem.

Kazuistika 2

Zena, inicialy TK, vék 70 let. Uziva warfarin jako prevenci tromboembolickych komplikaci pfi
fibrilaci sini. Nyni se u ni dostavila ,,menstruace*. Hodnoty INR neznamé. Pfi odebrani
farmakologické anamnézy vcetné dotazu na uzivané dopliiky stravy zjisténo, ze k vylepSeni
kognitivnich funkci dostala od dcery doplnék stravy obsahujici Ginkgo biloba, ktery uziva asi 3
tydny.

Rozbor:
Warfarin je nepfimé antikoagulans.
Informace z SmPC Warfarin Orion, bod 4.5:

Ptipravky pfirodni mediciny mohou bud’ potencovat i¢inek warfarinu, napt. ginko (Ginkgo
biloba), Cesnek (Allium sativum), andélika ¢inska (Angelica sinensis obsahuje kumariny), papaja
(Carica papaya) nebo $alvéj (Salvia miltiorrhiza, snizuje eliminaci warfarinu), nebo mohou ucinek
warfarinu snizovat, napf. ZenSen (Panax spp.). Uéinek warfarinu miZe byt sniZen i pii souasném
uzivani rostlinnych pfipravkl z tiezalky teCkované (Hypericum perforatum). Je to kvili indukci
enzymu metabolizujicich léky, zpisobené tfezalkou. Rostlinné ptipravky obsahujici tfezalku
teCkovanou se proto nesmi kombinovat s warfarinem. Induk¢ni ¢inek mize pretrvavat az po dobu
2 tydnil po ukonceni 1écby trezalkou teckovanou. Pokud pacient jiz uziva tfezalku teckovanou,
proved’te kontrolu INR a ukoncete uzivani tiezalky. Dtikladné monitorujte INR, jelikoz po
vysazeni tfezalky se mlize zvysit. Davka warfarinu mize vyzadovat upravu. Dopliky stravy musi
byt pi 16¢bé warfarinem uzivany s opatrnosti. (Statni istav pro kontrolu 16¢iv (SUKL), 2024g)

Doporuceni: Vysadit dopln€k stravy obsahujici Ginkgo biloba.
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Kazuistika 3

Zena, inicidly MK, 54 let, uziva Aurorix 300 mg (meklobemid). StéZuje si na tachykardie, tlaky
v hlavé, Casté Cervenani obliceje, navaly, bolesti hlavy, buSeni srdce, kolisavy a ¢asto vysoky tlak
krve, nespavost a pocit neklidu.

Rozbor:

Meklobemid je antidepresivum, inhibitor monoaminooxidazy.

Informace z SmPC piipravku Aurorix: ,,Obecné neni nutné pii [écbé moklobemidem dodrzovat
zvlastni dietni omezeni. Protoze se u nékterych pacientti miize vyskytovat precitlivélost na tyramin,
vSem pacientim by mélo byt doporuceno, aby se vyhnuli konzumaci velkého mnozstvi potravy
bohaté na tyramin.*

Informace z PIL ptipravku: ,,Pfipravek AURORIX s jidlem a pitim. Moznost ovlivnéni ptipravku
AURORIX tyraminem, ktery je obsazen ve starych a velmi uzralych syrech, je mala, ale piesto
byste se mél(a) konzumaci nadmérného mnozstvi starych a velice uzralych syrt (jako jsou napf.
syrecky).“ (Statni tstav pro kontrolu 1é&iv (SUKL), 2024h)

Pacientku bohuzel na tuto problematiku neupozornil ani 1€kat, ani vydavajici lékarnik. Pfibalovou
informaci si neptecetla.

Doporuceni: Vynechat potraviny s vysokym obsahem tyraminu. Vynechat uzralé syry. Vysoké
mnoZzstvi tyraminu je obsazené v potravinach fermentovanych, proslych, piezralych, zkazenych,
suSenych, ale také v potravinach obsahujicich bakterie. Nejvyssi obsah je v potravinach
obsahujicich: vytazky z drozdi, masové vytazky, malinovy dzem. Déle také zralé avokado, kysané
zeli, lusténiny — vyrobky ze s0ji, Cocka, fazole. Jatra, zvéfina, uzené maso a uzeniny. (Viz
teoreticka cast)

Poznamka: Pacientka nebyla zcela ochotna tuto dietu dodrzovat. Moklobemid vysazen, nasazen
vortioxetin.

Kazuistika 4
Zena, inicialy DS, 73 let, karcinom prsu, terapie: Trozel (letrozol).

Na 1é¢bu depresivni poruchy ji 1€kai nabidl Tritico (trazodon), to zena odmitla a chtéla by zkusit
bylinky, konkrétné tiezalku teckovanou.

Rozbor:

Letrozol — informace z SmPC pfipravku Trozel: ,,Metabolizmus letrozolu je ¢aste¢né
zprostiedkovan CYP2A6 a CYP3A4.“ (Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL), 2024ch)

Trezalka teCkovana je vyznamnym induktorem CYP3 A4, viz teoreticka ¢ast.

Doporuceni: tiezalku teCkovanou nelze doporucit pii 1é¢bé letrozolem. Pacientce byl doporucen
koznik, mata a medunka, které tuto interakci nemaji.
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Kazuistika 5

Muz, inicialy AN, 50 let, 1é€eny pro epilepsii pfipravkem Lamictal (lamotrigin). ZhorSeni stavu,
opakované epileptické zachvaty. Hladiny lamotriginu neméftitelné, prestoze tvrdi, ze medikaci
uziva. Pti detailni anamnéze se dozvidame, ze pije bylinkové smési s tfezalkou.

Rozbor:

Lamictal je dle SmPC indikovany k ptidatné 1écbé nebo monoterapii epilepsie s parcialnimi a
generalizovanymi zachvaty. V bod€ 4.5 je uvedeno, ze za metabolizmus lamotriginu jsou
odpovédné enzymy UGT a cytochrom P-450 3A4. (Statni ustav pro kontrolu 16¢iv (SUKL), 2024i)

Trezalka teCkovana je vyznamnym induktorem CYP3 A4, viz teoreticka ¢ast. To je divodem
neméfitelnych hladin lamotriginu pfi soucasném uzivani s ttezalkou teckovanou.

Doporuceni: Vysadit bylinné smési s tfezalkou teCkovanou.

Poznamka: Po dvou tydnech od vysazeni tfezalky teckované se jiz koncentrace lamotriginu
nachdzela v terapeutickém rozmezi.

Kazuistika 6

Zena, inicialy AM, vék 45 let, invazivni karcinom prsu v planu adjuvantni chemoterapie: AC — T
(doxorubicin, cyklofosfamid — paklitaxel)

Dlouhodobé¢ lécena pro uzkosti snad i depresivni stavy antidepresivy — Cipralex.

Pacientka ptichazi ke konzultaci o uzivani dopliiki stravy pti probihajici chemoterapii: ¢inské
houby - coriolus, reishi, kurkuma, ostropestiec

Rozbor:

Doxorubicin - dle SmPC (Doxorubicin medac) je doxorubicin hlavnim substratem cytochromu
P450 CYP3A4 a CYP2D6 a P-glykoproteinu (P-gp). (Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL),
2024j)

Cyklofosfamid - dle SmPC (Cyclophosphamide Accord) rlizné izoenzymy CYP pfispivaji k
biologické aktivaci cyklofosfamidu, véetné CYP2A6, 2B6, 2C9, 2C19 a 3A4, 2B6, ve kterych
vykazuje nejvyssi aktivitu 4-hydroxylaza. Detoxikace se provadi predevsim prostfednictvim
glutathion-S-transferaz (GSTA1, GSTP1) a alkoholdehydrogenazy (ALDH1, ALDH3). (Statni
Gistav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL), 2024k)

Paklitaxel - dle SmPC (Paclitaxel Ebewe). Metabolizmus paklitaxelu je ¢asteéné katalyzovan
izoenzymy CYP2C8 a CYP3A4 cytochromu P-450. Pacientim na soucasné terapii s inhibitory
protedzy se ma paklitaxel podavat opatrné (Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL), 20241)

Coriolus: dokaze zmirnit imunosupresi, ktera doprovazi chemoterapii, a to bez rizika postiZeni
ledvinnych nebo jaternich funkci.

Reishi: Ve studii na potkanech bylo zjisténo, ze polysacharidy obsazen¢ v Ganoderma lucidum
(GLP) by mohly inhibovat CYP1A2, CYP3A4 a CYP2D6.

Kurkuma — obsahuje kurkumin, ovlivituje CYP 2C, 2D, 3A, BCRP.

Ostropesttec — obsahuje sylimarin: byla prokazana inhibice n¢kolika izoenzymt cytochromu P-450
a inhibice nékterych ABC transportéra.
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Potencialné zédvazné 1ékové interakce:

doxorubicin x Reishi (CYP3A4, CYP2D6) x kurkuma (CYP2D) x sylimarin (inhibitor CYP)
cyclofosfamid x Reishi (CYP3A4) x kurkuma (CYP2C, CYP3A) x sylimarin (inhibitor CYP)
paklitaxel x kurkuma (CYP2C) x Reishi (CYP3A4) x sylimarin (inhibitor CYP)

Doporuceni:

Coriolus - zlepsuje tak snasenlivost onkologické 1€cby. Nicméné aktualné neni dostupny doplnék
stravy urcéeny pro uziti u cloveka.

Reishi — mozna interakce s doxorubicinem, cyklofosfamidem i paklitaxelem, nedoporucuji
kombinovat s chemoterapii.

Ostropestiec: zvySuje toxicitu vSech 3 cytostatik. Béhem chemoterapie doporucuji neuzivat. Nutno
vysadit alespon 2 dny pied chemoterapii a znovu nasadit 3-4 dny po chemoterapii.

Kurkuma: mozna interakce, nedoporucuji uzivat, pripadné uzit stejny rezim jako u
ostropestice.

3.6 Diskuze

Prostfednictvim anonymniho dotazniku bylo naplanovano ziskat odpovédi od minimalné 100
respondentll. Coz se podafilo a dotaznikové Setfeni bylo uzavieno s celkovym poctem 129
odpoveédi. Vekové rozlozeni respondentd pokryvalo v§echny vékové skupiny, téméf 33 % bylo do
29 let, 29 % bylo ve veku 30-49 let, 23 % ve véku 50-59 let a zbylych 16 % ve veku 60 let a vice.
Nejvyssi stupeni dosazen¢ho vzdélani byl u vice nez poloviny osob (64 %) stfedoSkolsky,
vysokoskolsky bylo vzdélano 32 % respondentt.

Alesponi jeden 1écivy piipravek uziva dlouhodobé 64 (48,9 %) respondentti. Dopliiky stravy uzivalo
kratkodobe 43 osob a dlouhodobé 52 osob. To je pomérné velké mnozstvi, které skytd mozny
interakeni potencial. Dopliky stravy neuziva necelych 26 % respondent.

Informace o 1éCivém piipravku ziskavaji respondenti nejcastéji od Iékate (jako zdroj jej uvedlo 80
osob, tj. 62 %), lékarnika nebo farmaceutického laboranta (uvedlo 73 osob, tj. 56,6 %) a

z ptibalové informace v krabicce (uvedlo 69 osob, tj. 53,5 %). VSechny tyto tfi zdroje jsem
ocekavala, protoZe jsou odborné kvalifikované a jsou na ptimé cesté 1éku k pacientovi. Vyrazné
niz§i procento osob (17,8 %, tj. 23 osob) uvedlo, ze informace ziskava nejcastéji na internetu. Da se
z toho predpokladat, Ze informace ziskana od 1ékate, v 1ékarn€ nebo v piibalové informaci nebyla
dle minéni téchto osob dostacujici, a proto hledali jesté dalsi zdroj. Nicméné drtiva vétsina
respondentti (89,9 %) uvedla, Ze jejich finalni informace o spravném uzivani 1é¢ivych ptipravku je
dostacujici.

Dalsi otazka se tykala toho, ¢im respondenti 1é¢ivé pripravky zapijeji. V dotaznikovém Setieni, kde
bylo mozné zadat i vice odpovédi, uvedlo 120 osob (93 %) jako népoj uzivany ne¢kdy k zapijeni
1ékd vodu (n€které odpovedi obsahovaly kombinaci odpovédi). Jen vodou zapiji léky 79
respondentd, tj. 61 %. Zelenym nebo ¢ernym ¢ajem nékdy zapiji 1éky 19 osob (14,7 %).

Porovnala jsem tyto udaje s vystupem Setfeni provedeného v nemocnicich spolecnosti DrugAgency
v roce 2024. Pro ptehlednost jsem vysledky dala do tabulky. V obou ptipadech bylo mozné vybrat
vice moznosti napoje pouzivaného k zapijeni 1é¢ivych piipravkd.
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Tabulka €. 14: Zapijeni léku

Napoj, kterym se Nemocnice Dotaznikovy priuzkum
zapijeji 1éky mimo nemocnici
Voda 32,4 % 93,0 %

Caj (zeleny nebo &erny) 97,1 % 14,7%

Mineralni voda 26,5 % 12,4 %

Uz na prvni pohled je vidét, ze mimo nemocnici je vyrazné Castéji uvadén jako napoj pro zapijeni
1€kt voda. Naopak v nemocnicich je nejcastéji uzivanym napojem pro zapiti 1éki ¢aj. Rozdily u
vSech uvedenych ndpojl jsou statisticky vyznamné, na hladiné vyznamnosti p< 0,05. Ukazuje to na
velky problém se zapijenim 1€kl hlavné v nemocnicich. Myslim si, Ze pti¢in je n¢kolik:

Caj (vétsinou erny) je v nemocnici napoj, ktery je obvykle nabizeny ve dvou variantach, slazeny a
neslazeny. Pfi hospitalizaci je to prvni véc, kterd se v konvici objevi na stolku (pokud ma osoba
problémy s pohybem jakéhokoli razu) a vlastn€ obvykle jediny napoj, ktery si miizete na chodbé
natoc¢it do skleni¢ky nebo hrnecku. Je stale po ruce.

Pokud ma pacient problémy s hybnosti (kratkodobé i dlouhodobé), tak nemusi zvladnout dojit si
koupit jiny napoj do kiosku v nemocnici. Stejné miize mit problém si balenou vodu i donést. Pro
osobu po operaci nebo s omezenou hybnosti miize byt obtizné s 1,5 litrovou lahvi vody
manipulovat a malych napt. 0,5 litrovych lahvi by bylo potieba velké mnozstvi.

Ne kazdému mtize donést a donese navstéva vhodny ndpoj na zapiti 1ékd, tj. balenou vodu.

Kohoutkovou vodu si velka vétSina z nas doma natoci, ale v nemocnici? Tam to obvykle
z hygienickych divodi neudélame.

Viditeln€ je zde mnoho prostoru na zlepSeni. Pacienty je tfeba poucit, ¢im a jak 1éky zapijet a také
jim vhodny napoj n&jak zprostiedkovat. Pouceni by mohlo byt soucasti administrativy pti ptijmu
do nemocnice, stejné jako je nutri¢ni screening. Stacila by kratka edukace v 1-2 vétach provedena
zdravotni sestrou. Na chodb¢ by bylo mozné umistit naptiklad plakat (barevny, nazorny, s obrazky:
,.Cim zapijet 1éky? Idealnim a doporu¢ovanym napojem na zapiti 1¢kii je ista voda, ktera
neovlivni G¢inek zapijeného 1éku. Doporu¢ované mnozstvi je alespon 200 ml.*“ K dispozici by
mohly byt velké barely s vodou (obsahuji 18,9 litrl) na oddéleni, a to bud’ zdarma v ramci
stravovaci jednotky nebo za né&jakou ptijatelnou tplatu. Nechodicim pacientlim by bylo ovsem
tteba tuto vodu alespon pro zapijeni 1€kii nabidnout a donést.

Informace ohledné spravného zapijeni 1éCivych ptipravkii by mohla byt Sifena formou kratkych
reklamnich spott v televizi, v rozhlase nebo alespon v ¢ekarnach 1ékaiti, kde uz dnes miizeme vidét
riuzna vzdélavaci a reklamni videa. Zde by bylo mozné také umistit obdobné plakaty jako

v nemocnici. Zadavatelem by mohl byt nejlépe Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv nebo Ministerstvo
zdravotnictvi.

V dotaznikovém Setfeni méli respondenti také odpoveédet, jakym mnoZstvim napoje 1é¢ivé
pripravky zapijeji. Témét 40 % respondentti odpovedélo, ze 1éCivé pripravky zapiji jen
nejnutnéj§im mnozstvim napoje, které bylo specifikovano jako 1-2 loky. Necelych 32 % uvedlo
mnozstvi tekutiny pouzivané k zapiti 1é¢ivych ptipravkll 100 ml. S ohledem na to, Ze doporucované
mnozstvi je 200-250 ml, jsou 1-2 loky opravdu malo a i zde je potfeba pacienty fadné poucit,
nejlépe jako soucast jiz vySe zminéné reklamni kampané a edukace.

Témét 70 % respondentil uvedlo, Ze 1éCive ptipravky uziva ve vztahu k jidlu dle doporuceni
1ékate/lékarnika/v pribalové informaci. Necelych 19 % uziva 1éky podle toho, kdy si vzpomenou. U
téchto je tieba alespon kladné ohodnotit, Ze 1é¢ivy pripravek viibec uziji.
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V piedposledni otazce v dotaznikovém Setfeni meli respondenti hodnotit, zda se domnivaji, ze
uvedené potraviny véetn€ napoju a rostlinnych piipravki obsazenych v dopliicich stravy mohou
ovlivnit ucinek nékterych 1é¢ivych ptipravki. Ptala jsem se tedy na moZné interakce.

Pfi obecném dotazu na interakce je situace pomérné dobra: 80,6 % respondenti si mysli, Ze u¢inek
nékterych 1é€ivych pfipravki mohu ovlivnit n€které potraviny, 94,5 % né€které napoje a 72,1 %
nekteré doplnky stravy.

Pti dotazech na konkrétni potraviny jiz odpovedi nebyly v tak vysokém procentu spravné. Nejvice
moznych interakei pfisoudili respondenti alkoholickym napojum, kave, tuénym jidlim a mléku.
Grapefruitovy dzus ohodnotilo jako népoj s moznou interakci 62 % respondentli, pomerancovy
dzus 51 % respondentt. Je vidét, Ze se moznost interakce ovocnych dZzust jiz pomalu dostava do
povédomi populace. Jen necelych 40 % respondentd si je védomo mozné interakce cerného ¢aje a
43 % zeleného caje.

Nejvic odpovédi nevim, tj. nevice nejisti, byli respondenti u tiepatkovky, jinanu dvojlalo¢ného a
zenSenu, které jsou Casto obsazeny v dopliicich stravy. Varovani ohledné mozné interakce jsou
obsazena v pribalovych informaci [é¢ivych ptipravki. Pribalové informace jsou ov§em ¢im dal tim
delsi a tak se informace o vyznamné interakci miize prehlédnout. Myslim si, Ze napi. u doplikt
stravy se slozkami s vyznamnym interakénim potencialem by bylo uzite¢né nastavit povinnost
upozornovat na mozné interakce na obalu dopliku stravy. Dnes je tieba v textech pro dopliky
stravy pouzivat schvalena zdravotni a vyzivova tvrzeni, ktera jsou dostupnd ve formé tabulek.

K dané ,,problematické* sloZce by stacilo jen pridat povinnost uvést varovani ohledné interakci a
upozornéni, ze pokud osoba uziva néjaké 1é¢ivé pripravky, ma se diive nez za¢ne uzivat tento
doplnék stravy poradit s 1€kafem nebo Iékarnikem, zda je kombinace vhodna. Napt. ,,Pokud uzivate
né&jaké 1€civé pripravky, porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem, nez zacnete tento doplnek
stravy uzivat.*

U kterych potravin respondenti vzajemné plisobeni s nékterymi 1é¢ivy neocekavaji? U cerného
¢aje, hefmankového caje, zelené/listové zeleniny neocekava interakci 30-40 % respondenttl, u
zeleného caje témét 30 %. To opét koresponduje s jiz vySe uvedenym napojem pouzivanym pro
zapijeni 1€kt a s potfebou pacienty fadné poucit o stravovani pii uzivani warfarinu.

Hledala jsem, zda existuje n¢jaka zavislost ohledné spravnych odpovédi na mozné interakce na
pohlavi a dosazeném vzdélani — pro zhodnoceni jsem vybrala odpovedi na interakci s grepovym
dzusem, s ¢ernym a zelenym ¢ajem, s ¢ajem z tiezalky teCkované a s Ginkgo biloba.

U cerné¢ho a zeleného ¢aje a Ginkgo biloba nebyl zjistény zadny statisticky vyznamny rozdil
zavisly na pohlavi nebo vzdélani. U grapefruitového dzusu Zeny s vysokoSkolskym vzdélanim
odpoveédély statisticky vyznamné vice ,,ano" nez zeny se stfedoskolskym nebo zakladnim
vzdélanim a také vice nez cela skupina muzi. U Caje z tiezalky teCkované vyslo vice statisticky
vyznamnych rozdill, napt. zeny odpovedély vice ,,ano* nez muzi, Zeny s vysokoskolskym
vzdélanim vice nez muzi atd. Zadné obecné platné pravidlo odhaleno nebylo.

Je potésujici, ze na otazku, u kterého 1é¢ivého pripravku je velmi dilezité dodrzovat doporucené
sloZeni stravy, odpovéde€lo témet 82 % respondentd, Ze se jedna o warfarin.

Diskuse k vybranym kazuistikam. Je spravné, kdyz pacienti, ktefi uzivaji 1é¢ivé ptipravky,
konzultuji sviyj zamér zacit brat n¢jaky doplnek stravy s odbornikem na 1ékové interakce. Tato
konzultace, minimalné v 1ékarné, by se méla stat pravidlem pro pfedchazeni moznych interakei.
Takto se prvni pacientka, ktera je 1éCena letrozolem dozvédéla, ze doplnék stravy ze soji, ktery
pusobi antagonisticky, nelze doporudit.

Ve druhé kazuistice pacientka doplné€k stravy nekonzultovala s odbornikem. Pti 1é¢bé warfarinem
zacala pro zlepSeni kognice uzivat Ginkgo biloba, které mize ucinek warfarinu potencovat.
Dostavily se u ni krvacivé komplikace, které se projevily jako menstruace. To jen podtrhava
situaci, ze se predepisujici lékatr musi pacientll opakované ptat, jaké dopliiky stravy uZzivaji, protoze
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mohou byt zdrojem vyznamnych Iékovych interakei, zvlaste u antiagregacni 1éCby a chemoterapie
u onkologickych pacientd.

U inhibitori monoaminoaxidazy je tieba dbat na slozeni stravy a nejlépe vynechat/ptipadné omezit
mnozstvi potravin s vysokym obsahem tyraminu. Pacienti by na to méli byt upozornéni nejlépe uz
predepisujicim lékafem, dale pii vydeji 1é¢ivého piipravku v 1ékarne a informaci by si potvrdili
ptipadnym proctenim piibalové informace.

Osobné¢ si myslim, Ze upozornéni na vyznamné interakce by mélo byt i na krabic¢ce 1é¢ivého
ptipravku. Napft. ve formatu: ,,Pozor na interakce s jinymi 1é¢ivymi ptipravky/potravinami/dopliiky
stravy. Porad’te se s Iékafem nebo 1ékarnikem.* Obdobné jako se uvadi u 1é¢ivych pripravka, které
mohou ovlivnit pozornost. ,,Pfipravek miize neptiznive ovlivnit ¢innost vyzadujici zvySenou
pozornost.“ Pomohlo by i diirazné upozoriiovani na vyznamné interakce predepisovaného 1écivého
pripravku lé¢katem a poté pfi vydeji Iékarnikem. Lékati by se méli ptat svych pacientl nejen na
uzivané 1éCivé pripravky, ale i na dopliiky stravy. Pak by bylo mozné vice potencialnich interakci
zachytit.

Obdobn¢ by mohla byt legislativou zakotvena povinnost uvadet na krabi¢kach dopliku stravy
s velkym interak¢énim potencialem, jak jiz byl diskutovano vyse.

Zvlastni pozornost si zaslouzi tiezalka teckovana a Caje, resp. extrakty z ni (Casto jako doplnek
stravy ve forme kapek, tobolek nebo tablet). Ttezalka teckovana je vyznamnym induktorem
CYP3AA4, ktery se ucastni metabolizmu velkého mnozstvi 1€ktl. To vede k oslabeni ucinku 1é¢ivych
ptipravki nebo k jejich neticinnosti (pokud nejsou podavany ve formée pro-drug, pak je ucinek
siln&jsi a projevi se nezadouci Gcinky az toxicita).

3.7 Zavér

U vétsiny 1é¢ivych pripravkd (1€kt) nehraje jejich uziti v souvislosti s potravou vyznamnou roli,
ne¢kde muiize uziti s potravou snizovat drazdéni traviciho traktu. Diilezité je uzivani 1€kt ve vztahu
k jidlu vzdy ve stejnou dobu. Jsou Iéky, které je tieba uzivat na lacno, tj. jednu hodinu pied jidlem
nebo alespon 2 hodiny po jidle (napft. levothyroxin, takrolimus). Nebo naopak s jidlem nebo po
jidle tj. 30 minut po zahajeni konzumace nebo bezprostredné po konzumaci jidla (napf-.
rivaroxaban). V anonymnim dotaznikovém Setfeni témét 70 % respondentd uvedlo, Ze 1écivé
pripravky uziva ve vztahu k jidle dle doporuceni 1ékaie/lIékarnika/v piibalové informaci.

Studie pfi vyvoji 1€kt jsou provadény se zapijenim léki 200-250 ml vody. Je tfeba dbat na to, ¢im
jsou lécivé pripravky zapijeny. Naprosto nevhodné jsou ¢aje ¢i ovocné $tavy. Cilem této prace bylo
zjistit, ¢im jsou zapijeny 1é¢ivé piipravky mimo prostfedi nemocnic a jakym mnozstvim napoje. V
anonymnim dotaznikovém Setfeni, ve kterém bylo mozné zvolit vice odpovédi, uvedlo 120 osob
(93 %) vodu jako napoj uzivany k zapijeni 1€ki. Jen vodou zapiji 1éky 79 respondentd, tj. 61 %.
Zelenym nebo cernym cajem zapiji 1€ky 19 osob (14,7 %). Zde je signifikantni rozdil oproti
prizkumu provedenému v nemocnicich, podle kterého vodu pouziva 32,4 % a ¢aj 97,1 %
respondentl. Hypotéza se potvrdila, situace mimo nemocnici se nastésti signifikantné 1isi a pacienti
k zapiti 1é¢ivého ptipravku ve velké mife pouzivaji vodu. I tak je zde velky prostor pro vzdélavaci
reklamni kampan na Sirokou vefejnost mimo nemocnice (v ambulantni sféfe, v 1€karnach, ve
sdélovacich prostfedcich) i v nemocnicich formou kratkych televiznich spott a reklamnich plakatt.
Pfinosné by bylo zatazeni kratké edukace v nemocnicich, v ambulantni sféfe a i v Iékarnach.

Mnohé potraviny a dopliiky stravy mohou ovlivnit u¢inek 1ékti. Druhym cilem této prace bylo

zmapovani povédomi o mozné interakci nékterych potravin/napoji/doplnki stravy. Patii sem

napiiklad tfezalka teCkovana, grapefruitova §tava, jinan dvojlalo¢ny (Ginkgo biloba). V1iv muze

mit i nadmérny piisun vlakniny (napt. Psyllium), ktera snizuje vstiebavani 1ékti podanych peroralné
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(tsty). Vysledky poskytly informace o znalostech nékterych interakci a ukazaly, ze je zde pom&rné
velky prostor pro zlepseni. Pfi obecném dotazu na mozné interakce 1é¢ivych ptipravkl s nékterymi
potravinami/napoji/dopliiky stravy by piipadnou interakci ocekavalo 80,6 %/94,5 % /72,1 %
respondentdl. Pfi dotazu na konkrétni interakci se ocekavané kladné odpovedi pohybovaly

v §irokém rozmezi od 98,5 % pro alkoholické napoje po 28,7 % pro hefmankovy ¢aj. Mnohym
interakcim by bylo mozné piedejit, kdyby se na uzivané dopliiky stravy 1ékafi i 1ékarnici vice ptali
a v ptipadé potieby by na interakce pacienty upozoriiovali. Pomohlo by téZ upozornéni na krabicce
s 1éCivymi pfipravky a dopliiky stravy s velkym interakénim potencidlem. V odpovédich tykajicich
se interakci nebyl nalezeny zZadny vzorec prolinajici se otdzkami s ohledem na pohlavi nebo
dosazené vzdelani. Hypotéza, Ze Zeny i muzi s vysokoskolskym vzdélanim si jsou signifikantné
vice védomi moznych interakci 1é€ivych ptipravki s potravinami se nepotvrdila.

Situaci s Iékovymi interakcemi v klinické praxi popisuje 6 kazuistik z databdze Ambulance
klinické farmakologie VFN (tfeti cil byl naplnén). Kazuistiky dokumentuji fakt, ze je vzdy lepsi se
na existenci mozné interakce 1é¢ivého pripravku s potravinami (véetné doplinkd stravy) zeptat
odbornika, nez se poté potykat s nezddoucim ucinkem touto interakci zptisobenym.

Lékem, pti jehoZz uzivani je slozeni stravy obzvlasté dulezité, je warfarin. Pii jeho uzivani se
doporucuje stabilni piivod potravin obsahujicich vitamin K. I zde je prostor ke zlepSeni edukace
pacientu, jak 1ékafem, tak 1ékarnikem, a to i s ohledem na pacienty ¢asto uzivané doplnky stravy.
Vhodna by byla i edukac¢ni videa, ktera by pacient mohl doma nebo v ¢ekarn¢ v klidu shlédnout. U
Iékate 1 v 1ékarné je spéch a pacient ve stresu si toho moc nezapamatuje.

Interakei potravin s 1é€ivy je nepfeberné mnoZzstvi a neni v lidskych silach si je vSechny pamatovat.
Zdravotnicti pracovnici k tomuto Gcelu mohou v klinické praxi vyuzivat riizna kompendia
lékovych interakci, a to nejlépe ve formée softwarovych aplikaci. Jejich vyuzivani vSak dosud neni
patfi¢ng rozsifeno.
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5. Prilohy
5.1 Dotaznik

Dotaznik k diplomové praci

Udaje v dotazniku budou anonymné pouZity pro diplomovou préci ve studijnim programu Vyziva dospélych a
déti na téma Interakce |ékl s potravinami. Dotaznik obsahuje 15 otazek
Dékuji za Vasi ochotu a ¢as.

1. Pohlavi:

Muz
Zena

Jiné

2. Vékova kategorie:

méné nez 18 let

18 - 29 let
30 - 39 let
40 - 49 let
50 - 59 let
60 - 69 let
70 =79 let
80 let a vice
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3. Vase nejvyssi dosazené vzdélani:

Zakladni
Stredoskolske

Vysokoskolské

4. Uzivate néjaky léc€ivy pripravek (Iék) na recept nebo volné prodejny?

Ne

Ano, obvykle jen kratkodobé pri vyskytu obtizi
Ano, dlouhodobé 1 IéCivy pripravek (l€k)

Ano, dlouhodobé 2 Iécivé pripravky (léky)
Ano, dlouhodobé 3-5 lécivych pripravki (lekd)

Ano, dlouhodobé vice nez 5 lécivych pripravkl (Iéka)
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5. Uzivate néjaky doplnék stravy? Doplnék stravy je koncentrovany
zdroj vitaminu, mineralt nebo jinych latek upraveny napf. do tobolek,
tablet, extraktu v lahvicce s kapatkem apod.

Ne

Ano, kratkodobé, pri vyskytu obtizi

Ano, dlouhodobé

6. Informace o spravném uzivani [é¢ivého pfipravku (Iéku) ziskavate nejcastéji (muizete oznadit vice
odpovedi):

Od lékare

Od lékarnika nebo farmaceutického asistenta v Iékarné

0Od zdravotni sestry

Z pfibalové informace, kterd je prilozena v krabicce s lékem
0d znamych, pfibuznych

Vychazim z vlastni pfedchozi zkusenosti

Zinternetu

Z jiného zdroje

,,,,,,
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7. Domnivate se, Ze dostavate dostate¢né informace o spravném uzivani lécivych pfipravku (Iékud) od
zdravotnickych pracovnikd nebo pfi vydeji v [ékarné?

Ano
Spise ano
Spise ne

Ne

8. Cim zapijite lécivé pfipravky (Iéky) (mUzete oznadit vice odpovédi)?
Nezapijim
Vodou
Mineralni vodou
Slazenym sycenym napojem (kofola, sprite, ...)
Dzusem (napf. pomerancovym, grapefruitovym, jablec¢nym...)
Cajem ovocnym
Cajem zelenym nebo &ernym

Cajem z tfezalky

Cajem z jinych bylin

Mlékem

Kavou

Alkoholickym napojem

Jinou tekutinou
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9. Jakym mnozstvim napoje |écivé pripravky (Iéky) zapijite?
Nezapijim
1-2 loky (nejnutnéjsi mnozstvi)
Asi 100 ml
Asi 200 ml

Vice nez 200 ml

10. Jak uzivate léc¢ivé pripravky (Iéky) v zavislosti na jidle?
Nékteré na lacno, jiné s jidlem nebo brzy po jidle, fidim se doporucenim lékare/lékarnika/v pfibalové infor...
Na laéno (alespofi 1 hodinu pred jidlem nebo 2 hodiny po jidle), pfipadna doporuceni ohledné uzivani v za...
S jidlem nebo brzy po jidle, pfipadna doporuceni ohledné uzivani v zavislosti na jidle nesledu;ji

Podle toho, kdy si vzpomenu (nékdy na la¢no, jindy s jidlem nebo po jidle)

11. Myslite si, Ze nékteré potraviny mohou ovlivnit Uéinek [éc¢ivych piipravki (1ékd)?
Ano, mohou ovlivnit, ale jen pokud jsou |écivé pFipravky a potraviny uZity ve stejny okamzik
Ano, mohou ovlivnit, pokud jsou uzity s malym ¢asovym odstupem (max. 1 hodina)

Ano, mohou ovlivnit, i kdyz jsou uzity i s vétSim Easovym odstupem (nékolik hodin)
Ne, nemohou ovlivnit

Nevim
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12. Myslite si, Ze nékteré napoje mohou ovlivnit Géinek 1écivych pripravkad (1éka)?
Ano, mohou ovlivnit, ale jen pokud jsou lé¢ivé pFipravky a dopliiky stravy uZity ve stejny okamzik
Ano, mohou ovlivnit, pokud jsou uZity s malym éasovym odstupem (max. 1 hodina)

Ano, mohou ovlivnit, i kdyz jsou uZity i s vétsim ¢asovym odstupem (nékolik hodin)
Ne, nemohou ovlivnit

Nevim

13. Myslite si, Ze nékteré dopliiky stravy mohou ovlivnit U¢inek |écivych pFipravkd (1éka)?

Ano, mohou ovlivnit, ale jen pokud jsou léGivé pripravky a dopliiky stravy uZity ve stejny ckamzik
Ano, mohou ovlivnit, pokud jsou uzity s malym ¢asovym odstupem (max. 1 hodina)

Ano, mohou ovlivnit, i kdyz jsou uzity i s vétS$im casovym odstupem (nékolik hodin)

Ne, nemohou ovlivnit

Nevim
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14. U uvedenych potravin a napoju oznacte, zda si myslite, Zze mohou ovlivnit G¢innost nékterych
|éivych pripravka (1ékd):

Ano Ne Nevim
Voda
Sycené napoje (sycené ...
Grapefruitovy dzZus
Pomerancovy dzus
Jable¢ny dzus

Mléko

Ovocny ¢aj

Cerny éaj

Zeleny ¢aj

Caj z tiezalky teckované
Hefmankovy ¢aj

Kéva

Alkoholické napoje (nap...
Zelena / listova zelenina

Tuéna jidla
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Jidla s vysokym obsahe...

Potraviny obsahuijici vel...

Cesnek

Zensen

Trepatkovka (Echinacea)

Jinan dvojlaloény (Ginkg...

15. Typickym pfikladem |écivého piipravku (Iéku), pfi jehoz uzivani je velmi dilezité dodrzovat
doporuéené slozeni potravy je:

Ibuprofen
Warfarin

Vitamin C
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5.2 Shrnuti odpovédi

Vékové kategorie Pocet Procenta
18 — 29 let 38 29,5
50 - 59 let 30 23,3
40-49 let 19 14,7
30-39 let 18 14,0
60 — 69 let 12 9,3
méné nez 18 let 4 3,1
80 let a vice 4 3,1
70-79 let 4 31
Vzdélani pocet| procenta
Stfredoskolské 83 64,3
Vysokoskolské 41 31,8
Zakladni 5 3,9

Uzivani lécivych pFipravki pocet %

Ano, obvykle jen kratkodobé pfi vyskytu obtizi 39 30,2

Ano, dlouhodobé 1 léCivy pfipravek (lék) 36 27,9

Ne 26 20,2

Ano, dlouhodobé 2 lécivé pfipravky (léky) 12 9,3

Ano, dlouhodobé 3-5 lécivych pFipravka (1é€ka) 10 7,8

Ano, dlouhodobé vice nez 5 léCivych pfipravku (léku) 5 3,9

Neuvedeno 1 0,8

UZivani dopliikt stravy pocet %

Ano, dlouhodobé 52 40,3

Ano, kratkodobé, pfi vyskytu obtizi 43 33,3

Ne 33 25,6

Neuvedeno 1 0,8

Zdroj informaci o spravném uzivani lécCivych pfipravki pocet %

Od lékare 80 62,0
Od lékarnika nebo farmaceutického asistenta v Iékarné 73 56,6
Z ptibalové informace, ktera je pfiloZzena v krabicce s lékem 69 53,5
Z internetu 23 17,8
Vychazim z vlastni pfedchozi zkusenosti 16 12,4
Od znamych, pfibuznych 15 11,6
Od zdravotni sestry 5 3,9
Z jiného zdroje 2 1,6

Stranka IX




Dostatcnost pocet %
informace o

spravném uzivani

SpiSe ano 59 45,7
Ano 57 44,2
SpiSe ne 9 7,0
Ne 3 2,3
Neuvedeno 1 0,8

Cim zapijite Ié¢ivé pripravky pocet %
Vodou 120 93,0
Cajem zelenym nebo ¢ernym 19 14,7
Mineralni vodou 16 12,4
Cajem ovocnym 15 11,6
Cajem z jinych bylin 7 5,4
Nezapijim 5 3,9
DZusem (napf. pomerancovym, grapefruitovym, jablecnym...) 4 31
Kavou 4 3,1
Mlékem 3 2,3
Slazenym sycenym napojem (kofola, sprite, ...) 3 2,3
Alkoholickym napojem 2 1,6
Jinou tekutinou 1 0,8
Mnoistvi napoje k zapiti léka pocet %
1-2 loky (nejnutnéjSi mnozstvi) 51 39,5
Asi 100 ml 41 31,8
Asi 200 ml 30 23,3
Vice nez 200 ml 5 3,9
Nezapijim 2 1,6
UZivani lécivych pfipravkl ve vztahu k jidlu pocet %
Nékteré na laéno, jiné s jidlem nebo brzy po jidle, fidim se doporuéenim lékafe/lékarnika/v
pribalové informaci v krabicce 88 68,2
Podle toho, kdy si vzpomenu (nékdy na la¢no, jindy s jidlem nebo po jidle) 24 18,6
Na la¢no (alespori 1 hodinu pied jidlem nebo 2 hodiny po jidle), pfipadna doporuceni
ohledné uzivani v zavislosti na jidle nesleduji 9 7,0
S jidlem nebo brzy po jidle, pfipadna doporuceni ohledné uzivani v zavislosti na jidle nesleduji

6 4,7
neuvedeno 2 16
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Vliv potravin na ucinek lécivych pfipravku pocet %
Ano, mohou ovlivnit, i kdyZ jsou uzity i s vétSim ¢asovym odstupem

(nékolik hodin) 55 42,6
Ano, mohou ovlivnit, pokud jsou uzity s malym ¢asovym odstupem

(max. 1 hodina) 29 22,5
Nevim 23 17,8
Ano, mohou ovlivnit, ale jen pokud jsou IéCivé pfipravky a potraviny

uzity ve stejny okamiik 20 15,5
Ne, nemohou ovlivnit 1 0,8
Neuvedeno 1 0,8
Vliv napojl na ucinek lécivych pripravki pocet %
Ano, mohou ovlivnit, i kdyZ jsou uZity i s vétSim casovym odstupem (nékolik hodin) 59 45,7
Ano, mohou ovlivnit, pokud jsou uZity s malym ¢asovym odstupem (max. 1 hodina) 31 24,0
Ano, mohou ovlivnit, ale jen pokud jsou lécivé pripravky a dopliiky stravy uzity ve

stejny okamzik 19 14,7
Nevim 19 14,7
Neuvedeno 1 0,8
Vliv dopliiku stravy na ucinek lé¢ivého ptipravku pocet %
Ano, mohou ovlivnit, i kdyZ jsou uZity i s vétsim ¢asovym odstupem (nék 63 48,8
Nevim 30 23,3
Ano, mohou ovlivnit, pokud jsou uZity s malym ¢asovym odstupem (max 18 14,0
Ano, mohou ovlivnit, ale jen pokud jsou lécivé pripravky a dopliiky stravy 12 9,3
Ne, nemohou ovlivnit 5 3,9
Neuvedeno 1 0,8
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5.3

Grapefruitovy dZus

Statistické zpracovani

Celkovy pocet| Pocet odpovédi Procentualni
Grapefruitovy dZus odpovédi ano zastoupeni odpovédi

ano
Vsichni 108 67 62,0
Zeny 70 45 64,3
Muii 38 22 57,9
Zeny VS 23 19 82,6
Zeny S8 a zakladni 47 26 55,3
Muzi VS 14 8 57,1
Muzi SS a zakladni 24 14 58,3

Grapefuitovy dzZus - statistické zpracovani

Vsichni | Zeny Muzi | Zeny VS |Zeny SS a| Muzi VS |MuziSS a
zakladni zakladni
Vsichni 0,7635915| 0,65559744| 0,06072782| 0,43544738| 0,72797204| 0,73967209
Zeny 0,7635915 0,51782074| 0,10282269| 0,33405179| 0,62031754| 0,60824486
Muii 0,65559744| 0,51782074 0,04915863| 0,81686884| 0,97115809| 0,97976774
Zeny VS 0,06072782| 0,10282269| 0,04915863 0,02679192| 0,09929876| 0,07406026
Zeny SS a zakl. | 0,43544738| 0,33405179| 0,81686884| 0,02679192 0,91270189| 0,81541045
Muii VS 0,72797204| 0,62031754| 0,97115809| 0,09929876| 0,91270189 0,95768275

Muii SS a zakl. | 0,73967209| 0,60824486| 0,97976774| 0,07406026| 0,81541045| 0,95768275

Na zaklad¢ vysledkti Mann-Whitneyho testu miizeme urcit, kdo odpovédeél statisticky vyznamné
vice "ano" v nasledujicich porovnanich:

1. Muzivs. Zeny VS:

o

o

Zeny s vysokoskolskym vzdélanim odpovédely "ano" statisticky vyznamné vice
nez muzi. To znamena, ze procento odpoveédi "ano" je vy$si u Zen s
vysokoskolskym vzdélanim ve srovnani s muzi.

Zeny VS vs. Zeny SS a Zakladni:

Zeny s vysokoskolskym vzdélanim odpovédely "ano" statisticky vyznamné vice
neZ zeny se stiedoSkolskym a zdkladnim vzdélanim. To znamena, Ze procento
odpovedi "ano" je vyssi u Zen s vysokoskolskym vzdélanim ve srovnani s Zenami
se stiedoSkolskym a zakladnim vzdélanim.
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Cerny ¢aj

Celkovy pocet Pocet odpovédi ano Procentualni
Cerny &aj odpovédi zastoupeni
odpovédi ano
Vsichni 108 45 41,7
Zeny 70 33 47,1
Muii 38 12 31,6
Zeny VS 23 11 47,8
Zeny SS a zakladni 47 22 46,8
Mufi VS 14 3 21,4
Mufi SS a zakladni 24 9 37,5
Cerny ¢&aj- statistické zpracovani
Vsichni Zeny Mugzi ZenyVS |ZenySSa| MuziVS |MuziSSa
zakladni zakladni
Vsichni 0,47428096 | 0,275744711 | 0,591574543 | 0,555334398 | 0,1476995 | 0,710902215
Zeny 0,47428096 0,119780521 | 0,958941333 | 0,974348127 | 0,07887913 | 0,417617083
Muizi 0,275744711 | 0,119780521 0,21143278 | 0,158132883 | 0,486078077 | 0,640403768
Zeny VS 0,591574543 | 0,958941333 | 0,21143278 0,942361102 | 0,117531945 | 0,486638278
Zeny SS a zakl. | 0,555334398 | 0,974348127 | 0,158132883 | 0,942361102 0,094742152 | 0,461896574
Muii VS 0,1476995 | 0,07887913 | 0,486078077 | 0,117531945 | 0,094742152 0,319394494
Mu#iSS a zakl. | 0,710902215 | 0,417617083 | 0,640403768 | 0,486638278 | 0,461896574 | 0,319394494

Statistické porovnani procentualniho zastoupeni odpovédi ,,ano* bylo provedeno pomoci Mann-
Whitneyho testu. Nicméné, u cerného Caje zadné statisticky vyznamné rozdily (p-hodnota < 0,05)
nebyly nalezeny mezi zadnymi skupinami v této analyze.
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Zeleny ¢aj

Celkovy pocet |(Pocet odpovédi| Procentudlni
Zeleny ¢aj odpovédi ano zastoupeni

odpovédi ano
Vsichni 108 48 444
Zeny 70 35 50,0
Muii 38 13 34,2
Zeny V§ 23 11 47,8
Zeny SS a zakladni 47 24 51,1
Mufi VS 14 4 28,6
Mufi SS a zakladni 24 9 37,5

Zeleny caj - statistické zpracovani

Vsichni | Zeny Muzi | Zeny VS |Zeny SS a| Muzi VS |MuziSS a
zakladni zakladni
Vsichni 0,47029273| 0,27406254| 0,77080074| 0,45036151| 0,26244346| 0,5382479
Zeny 0,47029273 0,11736796| 0,86123976| 0,91309424| 0,14653217| 0,29446017
Muzi 0,27406254| 0,11736796 0,29949474| 0,1226302| 0,71279679| 0,80040158
Zeny VS 0,77080074| 0,86123976| 0,29949474 0,80612572| 0,26152928| 0,48663828
Zeny SS a zakl. | 0,45036151| 0,91309424| 0,1226302| 0,80612572 0,14420585( 0,28494591
Muzi VS 0,26244346 0,14653217| 0,71279679| 0,26152928| 0,14420585 0,59347228

Muzi SS a zakl. | 0,5382479| 0,29446017| 0,80040158| 0,48663828| 0,28494591| 0,59347228

Statistické porovnani procentualniho zastoupeni odpovédi ,,ano* bylo provedeno pomoci Mann-
Whitneyho testu. Nicméné, u zeleného Caje zadné statisticky vyznamné rozdily (p-hodnota < 0,05)
nebyly nalezeny mezi zadnymi skupinami v této analyze.

Stranka XIV



Caj z tirezalky tekované

Celkovy pocet Pocet odpovédi Procentualni

Caj z trezalky te¢kované odpovédi ano zastoupeni odpovédi
ano

Vsichni 108 56 51,9

Zeny 70 43 61,4

Muii 38 13 34,2

Zeny VS 23 17 73,9

Zeny S8 a zakladni 47 26 55,3

Muzi VS 14 8 57,1

Muzi SS a zakladni 24 5 20,8

Statistické zpracovani - ¢aj z tfrezalky teckované
Vsichni | Zeny Muzi | Zeny VS |Zeny S8 a| Muzi VS |MuziSS a
zakladni zakladni
Vsichni 0,21096014| 0,06225976| 0,05446421| 0,69359911| 0,71376155| 0,00608645
Zeny 0,21096014 0,00720622| 0,28262973| 0,51404441| 0,77116669 0,00065
Muii 0,06225976| 0,00720622 0,0029517| 0,05420451| 0,14201417| 0,26615412
Zeny V§ 0,05446421| 0,28262973| 0,0029517 0,13808853| 0,30623777| 0,0003253
ZenySSa
zakl. 0,69359911| 0,51404441| 0,05420451| 0,13808853 0,91270189| 0,00605424
Muzi V$ 0,71376155| 0,77116669| 0,14201417| 0,30623777| 0,91270189 0,02592853
MuziSS a
zakl. 0,00608645 0,00065| 0,26615412 0,0003253| 0,00605424| 0,02592853

Statistické porovnani procentualniho zastoupeni odpovédi ,,ano* bylo provedeno pomoci Mann-
Whitneyho testu. Nasledujici pary skupin vykazuji statisticky vyznamné rozdily (p-hodnota <
0,05):

1. **Muzi vs. Zeny**: Zeny odpovédély ,,ano” statisticky vyznamné vice nez muzi.

2. **Muzi vs. Zeny VS**: Zeny s vysokoskolskym vzdélanim odpovédély ,,ano* statisticky
vyznamné vice nez muzi.

3. **Muzi vs. Muzi SS a Zakladni**: Muzi se stfedoskolskym a zdkladnim vzd&lanim odpovédéli
,,ano‘ statisticky vyznamné méné¢ nez muzi.

4. **Vgichni vs. Muzi SS a Zakladni**: Muzi se stfedoskolskym a zékladnim vzdé&lanim
odpoveédéli ,,ano* statisticky vyznamné méné nez vSichni.

5. **Zeny vs. Muzi SS a Zakladni**: Muzi se stfedoskolskym a zakladnim vzdélanim odpovédéli
,,ano“ statisticky vyznamné méné nez Zeny.

6. **Zeny VS vs. Muzi SS a Zakladni**: Muzi se stfedodkolskym a zékladnim vzdélanim
odpovedéli ,,ano® statisticky vyznamn€ méné nez Zeny s vysokoskolskym vzdélanim.

7. **Muzi VS vs. Muzi SS a Zakladni**: Muzi se sttedoskolskym a zédkladnim vzdélanim
odpoveédéli ,,ano* statisticky vyznamné méné nez muzi s vysokoskolskym vzdélanim.
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Ginkgo biloba

Celkovy pocet Pocet odpovédi Procentualni

Gingko biloba odpovédi ano zastoupeni odpovédi
ano
Vsichni 108 43 39,8
Zeny 70 30 42,9
Muii 38 13 34,2
Zeny VS 23 9 39,1
Zeny SS a zakladni 47 21 44,7
Mufi VS 14 4 28,6
Mufi SS a zakladni 24 9 37,5

Statistické zpracovani - Ginkgo biloba

Vsichni Zeny Muzi | Zeny VS |Zeny SS a| Muzi VS |MuziSS a

zakladni zakladni

Vsichni 0,68899017| 0,54430354| 0,95445878| 0,57447945| 0,4206827| 0,83706625

Zeny 0,68899017 0,38498298| 0,75859282| 0,84856258| 0,32654001| 0,65117543

Muzi 0,54430354| 0,38498298 0,70715 0,3326971| 0,71279679| 0,80040158

Zeny VS | 0,95445878| 0,75859282 0,70715 0,66697617| 0,53217888| 0,91948716

ZenySS a
zakl. 0,57447945| 0,84856258| 0,3326971| 0,66697617 0,29056076| 0,56987193
Muizi VS 0,4206827| 0,32654001| 0,71279679| 0,53217888| 0,29056076 0,59347228
MuziSS a

zakl 0,83706625| 0,65117543| 0,80040158| 0,91948716| 0,56987193| 0,59347228

Statistické porovnani procentualniho zastoupeni odpovédi ,,ano* bylo provedeno pomoci Mann-
Whitneyho testu. Nicméné, u Ginkgo biloba zZadné statisticky vyznamné rozdily (p-hodnota < 0,05)
nebyly nalezeny mezi zadnymi skupinami v této analyze.
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Zapijeni léku — statistické zpracovani

Tabulka ukazuje procento, ve kterém jsou léky zapijeny 3 riznymi tekutinami (bylo mozné uvést

vice moznosti, proto je soucet vyssi nez 100 %)

Nap,f) ].,’kferym se Nemocnice D?taznlkovy p.rl.lzkum p-hodnota
zapijeji 1eky mimo nemocnici

Voda 32,40% 93,00% <0,0001
Caj 97,10% 14,70% <0,0001
Mineralni voda 26,50% 12,40% 0,0002

5.4 Tabulky pro grafy interakci z dotazniku

o Pocet Procentualni vyjadieni
Interakce- odpovédi - -
respondentii Ano | Ne |Nevim |Neuve-{Celkem | Ano Ne | Nevim | Neuve-
deno (%) (%) (%) |deno (%)
Voda 5| 113 4 7 129 39| 87,6 3,1 54
Sycené napoje 38| 49 35 7 129 29,5| 38,0 27,1 5,4
Grapefruitovy dZus 80 22 22 5 129 62,01 17,1 17,1 3,9
Pomerancovy dZus 66| 29 25 9 129 51,2| 22,5 19,4 7,0
Jable¢ny dZus 52| 38 31 8 129 40,3| 29,5 24,0 6,2
Miéko 94| 17 17 1 129 72,9| 13,2 13,2 0,8
Ovocny ¢aj 28| 72 20 9 129 21,7| 55,8 15,5 7,0
Cerny &aj 51| 49 22 7 129 39,5| 38,0 17,1 5,4
Zeleny caj 56| 37 30 6 129 43,4 28,7 23,3 4,7
Caj z trezalky te¢kované 70| 18 36 5 129 54,3| 14,0 27,9 3,9
Hefmankovy ¢aj 37| 49 34 9 129 28,7| 38,0 26,4 7,0
Kava 103 8 14 4 129 79,8 6,2 10,9 31
Alkoholické napoje 127 1 1 0 129 98,5 0,8 0,8 0,0
Zelena/listova zelenina 49| 43 33 4 129 38,01 33,3 25,6 3,1
Tucna jidla 97 6 20 6 129 752 4,7 15,5 4,7
Jidla s vysokym obsahem
vlakniny 50| 38 35 6 129 38,8| 29,5 27,1 4,7
Potraviny obsahujici
velké mnoistvi tyraminu 89 7 30 3 129 69,0 5,4 23,3 2,3
Cesnek 58| 23 39 9 129 45,0| 17,8 30,2 7,0
Zensen 61| 17 45 6 129 47,3 13,2 34,9 4,7
Trepatkovka (Echinacea) 58| 14 53 4 129 45,0 10,9 41,1 3,1
Jinan dvojlalo¢ny 56| 16 53 4 129 434 12,4 41,1 31
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Odpovéd "ano" v % - sefazeno sestupné

Alkoholické napoje 98,5
Kava 79,8
Tucnajidla 75,2
Miéko 72,9
Potraviny obsahujici velké mnozstvi tyraminu 69,0
Grapefruitovy dzus 62,0
Caj z trezalky te¢kované 54,3
Pomerancovy dzus 51,2
Zensen 473
Trepatkovka (Echinacea) 45,0
Cesnek 45,0
Zeleny caj 43,4
Jinan dvojlalo¢ny 43,4
Jable¢ny dzus 40,3
Cerny &aj 39,5
Jidla s vysokym obsahem vlakniny 38,8
Zelend/listova zelenina 38,0
Sycené napoje 29,5
Hefmankovy ¢aj 28,7
Ovocny ¢aj 21,7
Voda 3,9
Odpovéd "ne" v % - sefazeno sestupné
Voda - 8l+!
Ovocny ¢aj 55,8
Sycené napoje 38,0
Cerny ¢aj 38,0
Hefmankovy ¢aj 38,0
Zelend/listova zelenina 33,3
Jable¢ny dzus 29,5
Jidla s vysokym obsahem vlakniny 29,5
Zeleny caj 28,7
Pomerancovy dzus 22,5
Cesnek 17,8
Grapefruitovy dzus 17,1
Caj z tfezalky te¢kované 14,0
Miéko 13,2
Zensen 13,2
Jinan dvojlalo¢ny 12,4
Trepatkovka (Echinacea) 10,9
Kava 6,2
Potraviny obsahujici velké mnozstvi tyraminu 5,4
Tuéna jidla 4,7
Alkoholické napoje 0,8
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Odpovéd "nevim" v % - sefazeno sestupné

-

Trepatkovka (Echinacea) 41,1
Jinan dvojlalo¢ny 41,1
Zensen 34,9
Cesnek 30,2
Caj z trezalky te¢kované 27,9
Sycené napoje 27,1
Jidla s vysokym obsahem vlakniny 27,1
Hefmankovy c¢aj 26,4
Zelend/listova zelenina 25,6
Jablecny dzus 24,0
Zeleny ¢aj 23,3
Potraviny obsahujici velké mnozstvi tyraminu 23,3
Pomerancovy dzus 19,4
Grapefruitovy dzus 17,1
Cerny &aj 17,1
Ovocny ¢aj 15,5
Tuénajidla 15,5
Miléko 13,2
Kava 10,9
Voda 3,1
Alkoholické napoje 0,8
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