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Lékoveé interakce antiepileptik a antiparkinsonik

MUDry. Jiti Sliva

Ustavy farmakologie 2. a 3. LF UK, Praha

Riziko Iékovych interakci miiZze velmi vyznamné limitovat nasi kazdodenni lékafskou péci. Jejich pfipadny vyskyt vede nejenom ke zdra-

votnim komplikacim u nemocného, ale sekundarné je provazen i nariistem nakladti na poskytovanou zdravotni péci. Autor ¢lanku

se zaméruje na nejdulezitéjsi Iékové interakce ze skupiny antiepileptik a antiparkinsonik.
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Drug interactions of antiepileptic and antiparkinsonism drugs

Therisk of drug interactions may very significantly tie our common medical praxis. Their eventual occurrence leads not only to the clinical

complications in patient, however, it is associated with the increase of burden. The author depicts the most important drug interactions
of both anticonvulsants and antiparkinsonian drugs.
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Seznam zkratek

FK — farmakokineticky

Cal - blokatory vapnikovych kanald
COMT - katechol-0-metyltransferaza
HRT - hormonalnf substitu¢ni terapie
CNS — centrdlni nervovy systém

EKG - elektrokardiografie

FD - farmakodynamicky

ATB - antibiotika

SSRI - antidepresiva lll. generace

1. Antiepileptika

Antiepileptika (téZ antikonvulziva, A) jsou
lécivymi piipravky bohaté vyuzivanymi prede-
vsim v [é¢bé epilepsie, avsak s nékterymi z nich
je mozné se setkat rovnéz v kardiologii pro svdj
antiarytmicky ucinek, v psychiatrii (dopliikova
lé¢ba nékterych stavl zavislosti ¢i patickych
nélad) nebo v algeziologii (Ié¢ba neuropatické
bolesti, profylaktickd lé¢ba migrény apod.).
Ve své podstaté se jednd o skupinu znacné
heterogenni, nebot jednotlivé latky se lisi ne-
jenom svymi farmakokinetickymi vlastnost-
mi, ale souc¢asné i mechanizmem Ucinku. Ten
spocivd v potlacenf aktivity napétove fizenych
sodikovych ¢i vapnikovych kandld, potlacent
Ucinku excita¢nich aminokyselin a nebo nao-
pak zesilenf inhibi¢nich ucinkl kyseliny gama-
aminomaselné.

V nésledujicim textu bude poukdzano
zejména na nejc¢astéjsi a nejddlezitéjsi mozné
lékové interakce, a to jak z pohledu zndmého
nebo alespon predpokladaného mechanizmu,
tak i z hlediska jejich klinického dopadu. Velkou
Cast interakci antiepileptik pfitom predstavujf
interakce farmakokinetické, které jsou dany

zejména indukénim plsobenim na biotransfor-
maci fady (tj. barbituraty, carbamazepin ¢i fe-
nytoin) jinych soucasné podanych éciv, jejichz
plazmatickd hladina tak klesa (jedna se napf.
o antidepresiva, antipsychotika, benzodiazepi-
nova anxiolytika, kortikosteroidy ¢i hormonal-
ni kontraceptiva a nebo napf. latky vyuzivané
u kardiovaskularnich onemocnéni, jako jsou
verapamil, digoxin, lipofilni beta-blokatory, sim-
vastatin, atorvastatin aj.). Antiepileptika mohou
navic interagovat i navzajem (viz. zejména fe-
nytoin, carbamazepin, valproat ¢i lamotrigin
podrobnéji v textu).

S cilem omezit riziko Iékovych interakci je
doporuceno sledovani terapeutickych hladin
antiepileptik (event. v¢etné cirkadiannich pro-
fild hladin), a to predevsim pfi zahajovani lé¢-
by, u téhotnych a nebo u polymedikovanych
nemocnych.

1.1. Interakce antiepileptik obecné
Farmakokinetické (FK) interakce

A. + aciclovir

Popisovéany byvaji ojedinélé pripady snizené
hladiny fenytoinu ¢i valprodtu, coz je logicky
provazeno vyssf pravdépodobnostf vyskytu
kfeci. Pfedpoklada se, Ze aciclovir, byt nezna-
mym zpUsobem, omezuje absorpci obou latek
ze zazivaciho traktu.

A. + Cal

Blokatory vapnikovych kandld (Cal) jsou
s vyhodou uzivény u celé fady onemocnénti,
zejména pak v kardiologii. Lékovéa interakce
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v tomto pfipadé probihd dvojim smérem.
Na strané jedné je zvysena plazmatickd kon-
centrace antikonvulziv, a tedy i riziko jejich
nezadoucich ucinkd, v disledku Cal vyvolané
(zejm. verapamil a diltiazem) inhibice jejich me-
tabolizmu v jatrech. Soucasné je vsak nutné si
uvedomit, Ze antikonvulziva (zejm. carbamaze-
pin, fenobarbital ¢i fenytoin) plsobi jako induk-
tory jaternich enzymd, a je tedy tfeba ocekéavat
i urychlenou eliminaci Cal z organizmu.

A. + cytostatika

Ackoliv mechanizmus této interakce je nezna-
my a vyskytnout se mdze pii uziti fady cytotoxic-
kych pripravkd (napf. cisplatina, carmustin, vinblas-
tin, bleomycin, metotrexat aj.), je zfejmé, Ze prave
tyto latky, zejména s nespecifickym mechaniz-
mem Ucinku, vlivem poskozeni stfevni vystelky
omezuji absorpci antikonvulziv. Soucasné vsak
nelze vyloucit i zvysenou plazmatickou koncent-
raci fenytoinu, pravdépodobneé jako pifmy korelat
omezené kapacity jaterniho metabolizmu.

A. + disulfiram

Disulfiram je zndmy predevsim pro svij an-
tabusovy Ucinek. Literdrné je vsak zminovan
rovnéz jako latka schopna inhibi¢niho plsobent
na jaternienzymy a je tudiz tfreba predpokladat
mozné zvyseni konkomitantné podanych anti-
konvulziv metabolizovanych touto cestou.

A. + kyselina listova

Drive se uvadeélo, ze suplementace kyseli-
nou listovou mize ponékud snizovat prah pro
vznik kredi, respektive snizovat jejich kontrolu
v pfipadé jiz zavedené Iécby. JelikoZ je zndmo,

www.neurologiepropraxi.cz | 2010; 11(2) | Neurologie pro praxi




118 | Zpomezineurologie

Ze jeji nedostatecny pifjem je provazen vyssim
rizikem vrozenych vyvojovych vad, respektive
vys$sim kardiovaskuldrnim rizikem u dospélych,
je jeji aplikace soucasné s antiepileptiky naopak
doporucovéna (dfive panovala obava z jejiho
pozitivniho vlivu na biotransformaci antiepileptik,
a tedy jejich nizsiho terapeutického Ucinku).

A. + makrolidova ATB

Erytromycin, podobné jako napt. novéjsi
clarithromycin maze v disledku své vysoké afi-
nity k cytochromu P450 3A4 vyrazné omezit
metabolizmus carbamazepinu, co? se projevi
jeho zvysenou plazmatickou koncentraci.

A.+ NSA

Vzajemnd interakce s nesteroidnimi antiflo-
gistiky (NSA) je velmi sporadicka. Pfesto viak jsou
ojedinéle popisovany pffpady mozného zvyseni
hladiny fenytoinu pfi soucasném uzivani kyseliny
acetylsalicylové.

A. + pyridoxin

Viysoké davky pyridoxinu (200 mg/den) mo-
hou vést k40-50% poklesu sérové koncentrace
fenytoinu ¢i fenobarbitalu. Podkladem této in-
terakce je pravdépodobné akcentovany jaterni
metabolizmus obou Ié¢iv.

A. + tamoxifen

Z nékterych klinickych studif vyplyva, Ze apli-
kace vysokych davek tamoxifenu muize vést
k narstu sérové koncentrace fenytoinu, a tedy
i jeho toxicity. V pffpadé carbamazepinu je tato
souvislost nepotvrzena.

Farmakodynamické (FD) interakce

A. + acetazolamid

Pfi konkomitantnim podéavéani obou Iéciv
je popisovan rozvoj osteomalacie ¢i dokonce
krivice, a to konkrétné pfi uziti fenytoinu, feno-
barbitalu ¢i primidonu. Souc¢asné je zminovan
i vliv acetazolamidu na pokles plazmatické
koncentrace primidonu ¢i naopak na zvysené
hladiny carbamazepinu (FK interakce). Zatimco
v pfipadé ovlivnénf struktury kostf mechaniz-
mus interakce tkvi v zesileném vylu¢ovani kalcia
do moci, v pfipadé ovlivnéni koncentraci obou
zminovanych léciv zUstdva pozadi interakce
neobjasnéno.

A. + aspartam

Aspartam je mimo jiné vyuzivan jakozto
umelé sladidlo. V literatufe jsou popisovany
pfipady Castéjsiho vyskytu kieci, aviak pficina

z(Ustava naobjasnéna. Epileptici by se proto
méli soucasného uzivani aspartamu a anti-
epileptik (zejm. fenytoin) pokud mozno vy-
varovat.

A. + chinolonova antibiotika (ATB)

Chinolonova antibiotika zcela vzécné mo-
hou sama o sobé snizovat prah pro vznik epilep-
tickych kieci. Jejich aplikaci u pacientt Ié¢enych
antikonvulzivy bychom se proto mély vystiihat.
Literdrné je déle navic zminovan napf. pokles
koncentrace fenytoinu pfi souc¢asném podani
ciprofloxacinu (dluzno podotknout, Ze v jiné
praci bylo popsano i jeho zvyseni) — mozna FK
interakce.

1.2. Interakce jednotlivych zastupct

Barbituraty a primidon

FK interakce: pfi souc¢asném uziti s inhibitory
CYP P450 (napf. H,-blokatory ¢i azolova antimy-
kotika aj.) je nutné ocekévat zvysenijejich sérové
koncentrace. Inhibi¢ni vliv na metabolizmus fe-
nobarbitalu (N-glukosidace a O-glukuronidace)
vykazuje napt. i valprodt sodny. V pfipadé cime-
tidinu je navic poukazovéano na jeho ponékud
omezenou absorpci. Naopak pfi kombinaci
se stimulatory cytochromu (napt. rifampicin)
Ize ocekévat rychlejsi eliminaci obou Iéciv.

FD interakce: pfi kombinaci barbituratl s ko-
feinem ¢i jinymi psychostimulacné pasobicimi
ldtkami Ize na farmakodynamickém mechaniz-
mu ocekdvat snizeni plvodné hypnosedativ-
niho ucinku.

Carbamazepin a oxcarbazepin

FK interakce: antiuratikum allopurinol zvysu-
je sérovou koncentraci carbamazepinu az o tre-
tinu, a byva proto mnohdy nezbytné sdhnout
k Upravé davkovani. Podobné jako v pfipadé
barbituratl i v tomto pripadé muize aplikace
H_-blokatoru (cimetidin) zvysit jeho koncentra-
ci — analogicky Ucinek Ize oekdvat rovnez pfi
uzitf antidepresiv (zejm. SSRI - fluoxetin a fluvo-
xamid), gemfibrozilu, isoniazidu, makrolidovych
antibiotik ¢i azolovych antimykotik, omeprazolu
¢i nékterych antipsychotik. Analogicky Ucinek
vsak prokazan nebyl pfi kombinaci s ranitidinem
ani tehdy, jestlize byl cimetidin koadministro-
van se strukturné blizkym oxcarbazepinem. PFi
kombinaci s valprodtem je tfeba ocekavat pokles
sérové koncentrace valproatu (valprodt naopak
mUze zvysovat koncentraci carbamazepinu).

Zvyseni sérovych koncentraci hlavniho me-
tabolitu carbamazepinu, 10,11-epoxy-carbama-
zepinu, az 0 45% lze ocekdvat u osob soucasné
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|é¢enych lamotriginem, coz se projevuje diplopif
i zavratémi.

Oxcarbazepin pusobi jako inhibitor CYP
2C19 a jako induktor izoforem 3A4 a 3A5, které
jsou mimo jiné zodpovédné za metabolizaci
dihydropyridinovych derivétl ze skupiny bloka-
torl vapnikovych kanald, ale i peroralnich kon-
traceptiv ¢i nékterych jinych antiepileptik.

FD interakce: pfi souc¢asném podani diuretik
(hydrochlorothiazid ¢i furosemid) bylo popséno
nékolik pfipad hyponatremie.

Clonazepam

FK interakce: vedle mozné akcentované eli-
minace clonazepamu pfi konkomitantnim po-
danf's induktory jaterniho metabolizmu je zndm
potenciacni Uc¢inek alkoholu ve smyslu zvysené-
ho rizika rozvoje jeho nezéddoucich ucinka.

Ethosuximid

FK interakce: u etosuximidu je popisovan
pokles jeho sérové koncentrace pfi kombina-
ci s primidonem, carbamazepinem ¢i fenytoi-
nem; naproti tomu vsak napt. mefobarbital tuto
koncentraci zvysuje. Zmifiovan je rovnéz jeho
vliv na rozvoj pfiznakd intoxikace fenytoinu. PFi
soucasné aplikaci s valprodtem nelze vyloucit
zvyseni koncentrace etosuximidu, avsak tento
Ucinek je pfedmétem diskuzi.

FD interakce: velmi vzacné je zminovan
rozvoj psychotickych pfiznakd pfi kombinaci
s isoniazidem.

Gabapentinoidy

Pri podavéni pregabalinu nebyly dosud zjis-
tény jakkoliv vyznamné Iékové interakce.

FK interakce: u gabapentinu byla popséna
interakce s antacidy obsahujicimi hlinik ¢i horcik,
kterd mohou sniZit jeho biologickou dostupnost
priblizné o 20%.

Lamotrigin

FK interakce: biologicky polocas lamotri-
ginu mZe byt prodlouzen pfiblizné na dvoj-
nasobek pfi kombinaci s valprodtem, ktery
s nim vzdjemné kompetuje na Urovni biode-
gradacnich cest. Fenytoin, carbamazepin, fe-
nobarbital a primidon urychluji metabolizaci
lamotriginu. Peroralnf kontraceptiva mohou
zvysovat jeho clearance. Lamotrigin vyrazne
zvysuje koncentrace aktivniho metabolitu
carbamazepinu.

FD interakce: u pacient( soucasné lécenych
carbamazepinem nelze vyloucit vyskyt CNS
nezddoucich U¢inkd (zavrat, ataxie, diplopie,
nevolnost &i rozostfené vidént).



Lacosamid

Doporucena je zvysend opatrnost pfi sou-
¢asné aplikaci carbamazepinu, lamotriginu, pre-
gabalinu ¢i antiarytmik |. tfidy z d@vodu mozné-
ho rizika zmén na EKG.

Levetiracetam

FD interakce: ojedinéle zminovan, pravde-
podobné farmakodynamicky podminény, je
vliv levetiracetamu na carbamazepin ve smyslu
zvyseni jeho toxicity.

Fenytoin

FK interakce: fenytoin je velmi ¢asto zmi-
novan spolecné s barbiturdty jako latka se sti-
mula¢nim Ucinkem na cytochrom P450. Praveé
na této Urovni Ize proto ocekavat i pfevaznou
¢ast moznych lékovych interakci. Zatimco sou-
¢asné podanti jinych stimulatord (napf. téz eta-
nolu) urychlfjeho degradaci, a tedy ponékud
zvysi riziko pro vznik kreci, v pfipadé kombi-
nace s inhibitory (napf. SSRI, azolové antimy-
kotika, cimetidin aj.) je tfeba ocekavat Ucinek
zcela opacny (analogicky rovnéz pdsobi napt.
isoniazid); mnohdy i za sou¢asného poklesu
hladiny inhibi¢né pusobici latky (napf. ami-
odaron). Zvysenf hladiny fenytoinu je rovnéz
typické pfi jeho koadministraci se sulfonami-
dy, vcetné cotrimoxazolu. Pfi kombinaci s di-
cumarolem je snizen antikoagulacni Ucinek,
avsak tento je naopak zvysen pfi soucasném
uziti s warfarinem. Ojedinéle byva zminovan
pokles absorpce fenytoinu pfi kombinaci s né-
kterymi antacidy ¢i sucralfatem. Pfi aplikaci
theofyllinu dochdzi jednak k poklesu hladiny
fenytoinu na strané jedné, na strané druhé
muze klesnout i koncentrace theofyllinu. P
soucasném uzivani s carbamazepinem je
treba peclivéjsiho sledovani sérovych hladin
obou lé¢iv a to ve smyslu kladné i zdporné
vychylky (zmény koncentrace fenytoinu je
nutné rovnéz ocekdvat pfi soucasném uzivani
fenotiazinovych antipsychotik). Zvysenf sérové
hladiny fenytoinu je typické pfi kombinaci
s chloramphenicolem, pficemz jeho koncen-
trace mdze rovnéz kolisat. Pokles sérové hla-
diny fenytoinu nelze vyloucit pfi soucasném
uziti nitrofurantoinu. Pfi sou¢asném uzivani
valprodtu je tfeba inicidlné kalkulovat se zvy-
senim volné (a tedy aktivni) frakce fenytoinu.
Vedle jiz vySe zminéné kombinace fenytoinu
s nekterymi zéstupci SSRI je sice rovnéz pfi
kombinaci s trazodonem ¢i imipraminem
popisovana zvysend koncentrace fenytoinu,
avsak u nortriptylinu &i amitriptylinu tento
Ucinek prokazovan nent.

Rufinamid

FK interakce: v ptipadé soucasného podani
induktord CYP P450 je tfeba ocekavat pokles jeho
plazmatické koncentrace. Naopak zvyseni jeho
koncentrace je mozné pozorovat u nemocnych
lécenych valprodtem, zejména pak u pacientd
s nizkou télesnou hmotnosti. Rufinamid mdze
rovnéz zvysovat koncentraci fenytoinu ¢i naopak
snizovat Ucinnost peroralnich kontraceptiv.

Stiripentol

FKinterakce: vzhledem k jeho metabolizaci
cestou izoforem CYP P450 1A2, 2D6 ¢i 3A4 nelze
zcela eliminovat riziko interakcf s pfipravky, které
ovliviujf jejich aktivitu (sdm pasobf jako inhibitor
izoforem CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4).V disled-
ku toho mdZze zvysovat mj.i plazmatické koncen-
trace soucasné podanych antiepileptik (tiagabin,
etosuximid, diazepam, valproat, carbamazepin,
fenytoin, fenobarbital ¢i primidon aj.).

Sultiam

FK interakce: pfi jeho soucasném podani
nelze vyloucit zvyseni sérové koncentrace fe-
nytoinu ¢i lamotriginu. Zvy$enou opatrnost je
tfeba vénovat rovnéz nemocnym soucasné |é-
¢enym primidonem.

Tiagabin

FK interakce: podobné jako u rufinamidu
jeizde pfi soucasném uzitf induktorl jaterniho
metabolizmu tfeba pocitat s rychlejsim meta-
bolizmem tiagabinu, a tedy i jeho niz3f terape-
utickou Ucinnosti.

Topiramat

FK interakce: topiramat v kombinaci s feny-
toinem pfispiva ke zvysenfjeho sérové koncen-
trace. Naopak fenytoin ¢i carbamazepin snizuji
hladinu topiramatu. U nemocnych soucasné |é-
¢enych digoxinem je tfeba intenzivnéji sledovat
jeho plazmatickou koncentraci z dGvodu jejiho
mozného sniZeni. Pfi kombinaci s peroralnimi
kontraceptivy s obsahem estrogenu je tifeba
predpokladat jejich nizsi klinicky ucinek.

FD interakce: u pacientl s predispozici
k rozvoji nefrolitidzy je toto riziko soucasnym
uzivanim topiramatu zvyseno.

Valproat sodny

FK interakce: podobné jako u vyse zmi-
nénych antiepileptik, tak i v pfipadé valpro-
atu, je nutné ocekavat zvyseni jeho hladin
pfi soucasném uzivani inhibitord CYP P450,
jakymi jsou napf. SSRI, isoniazid ¢i cimetidin
(vzhledem ke skutecnosti, Ze valproét je touto
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cestou metabolizovan pouze omezenou mé-
rou, nepfedpokladd se vétsi klinicky vyznam
téchto interakci). Antacida s obsahem hliniku
a hof¢iku mohou ponékud zvysit jeho absorpci.
Velmi vzacné (publikovano nékolik kazuistik) je
popisovana toxicita valprodtu pfi kombinaci
s kyselinou acetylsalicylovou. Zvyseni hladiny
valproatu bylo popsdno u nemocnych léce-
nych chlorpromazinem (mozné vyssi riziko he-
patotoxicity). Valproat naopak muze zvysovat
koncentraci benzodiazepind, jakymi jsou napf.
diazepam ¢ilorazepam, ale i jinych antikonvul-
ziv, jako je napf. carbamazepin.

Vigabatrin

FK interakce: tfebaze |ékové interakce s touto
latkou nejsou prakticky pozorovény, pfi soucas-
ném podani phenytoinu byl zaznamenan pokles
plazmatické hladiny pravé phenytoinu.

Zonisamid

FK interakce: |ékové interakce prakticky ne-
jsou popisovany (ve studiich in vitro s pouzitim
lidskych jaternich mikrozom nebyla popséana
nebo byla popsana pouze minimalni (tj. < 25 %)
inhibice izoenzymt 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 nebo 3A4 cytochromu P450, a to aZ pfi
vyssich koncentracich). Zvysenou opatrnost je
treba vénovat pacientdm ve vyssim riziku uro-
litidzy. Pfi soucasném podani s induktory jater-
niho metabolizmu Ize ocekavat zkraceni jeho
biologického poloc¢asu z plvodnich 63 hodin
priblizné na polovinu.

2. Antiparkinsonika

Antiparkinsonika ve své podstaté |ze rozdélit
na léciva s anticholinergnim Uc¢inkem a na dopa-
minergni |é¢iva (dopaminergika).

2.1. Interakce anticholinergik

Z téchto latek jsou v Ceské republice regis-
trovany jednak terciarni aminy biperiden a pro-
cyklidin a jednak benzatropin, jakoZto tropinovy
derivat.

FD interakce: z hlediska interakci je pfi
uzivani téchto substanci tfeba upozornit
predevsim na mozné zesilenf jejich antimus-
karinového Ucinku pfi soucasném podavani
nejenom parasympatolytik, ale rovnéz napt.
antihistaminik, antipsychotik, antidepresiv,
clonidinu aj. (riziko negativni chronotropie,
utlumenf stfevni pasédze apod.). Popisovén je
rovnéz potenciacni icinek na plsobeni etano-
lu. Naopak je pfi jejich aplikaci tfeba ocekavat
nizsi ucinnost nékterych prokinetik, jako napt.
metoclopramidu.

www.neurologiepropraxi.cz | 2010; 11(2) | Neurologie pro praxi




120 | Zpomezi neurologie

2.2. Interakce dopaminergnich Iéciv

Z3kladem dopaminergnflécby je jiz po fadu
desetileti levodopa. Klinicky vyuzivany jsou vsak
rovnéz agonisté dopaminu (pergolid, dihydro-
ergocryptin, ropinirol, pramipexol, apomorfin ¢i
rotigotin), inhibitory monoaminoxidazy-B (sele-
gilin a rasagilin), inhibitory COMT (tolcapon a en-
tacapon) ¢i adamantanovy derivat amantadin
(dle klasifikace ATC).

Amantadin

FK interakce: pti kombinaci s thiazidy hrozf
pokles rendlnf clearance amantadinu, a tedy
vys3i riziko jeho toxicity.

FD interakce: vedle farmakodynamickych
interakcf s jinymi antiparkinsoniky je v literature
na urovni kazuistik poukazovéno na moznou
interakci s cotrimoxazolem (riziko zmatenosti).

Levodopa

FK interakce: zatimco antacida absorpci levo-
dopy prakticky neovliviuiji (resp. dostupné Udaje
jsou rozporné —tj. snizent jeji biologické dostup-
nosti na strané jedné nebo zesflenf absorpce
na strané druhé), v pfipadé konkomitantniho
uZitl nékterych anticholinergik, spiramycinu ¢i
pfipravkd s obsahem Zeleza mUze dojit k jejimu
poklesu (intenzita absorpce se zarover odviji
od soucasného prijmu potravy).

FD interakce: z farmakodynamickych in-
terakci je tfeba upozornit na baclofen (rozvoj
halucinaci, zmatenosti, bolesti hlavy ¢i nauzey;
event. i zhorseni parkinsonizmu), pravdépodob-

né v dlsledku jeho schopnosti ovliviiovat jejf
metabolizmus. Benzodiazepiny, antipsychotika,
tricyklika, papaverin, pyridoxin ¢i clonidin mo-
hou Ucinek levodopy snizovat; metyldopa pro
zmeénu naopak (vysledek interakce s prokinetiky,
napf. metoclopramidem muze byt obousmérny;
metoclopramid by viak vzhledem k jeho pfe-
stupu pres hematoencefalickou bariéru mél byt
poddavan az po peclivém zvézeni jeho mozného
pfinosu z dlvodu rizika rozvoje extrapyramido-
vych komplikacf).

Agonisté dopaminu

FKinterakce: napf. u pergolidu je vzhledem
k jeho vysoké vaznosti na bilkoviny krevni plaz-
my tfeba vénovat vyssi pozornost sledovani
parametr( koagulace pfi soucasném uzivani
warfarinu. Hladina dihydroergocryptinu ma-
7e nardstat pfi souc¢asném uziti inhibitord CYP
3A4; v pripadé ropinirolu se jednd o CYP 1A2
(napt. ciprofloxacin ¢i fluvoxamin aj). Zvysené
hladiny ropinirolu byly zjistény u zen Iécenych
HRT (hormonalni substitu¢ni terapie), naopak
snizené u kurdkd. U pramipexolu je tfeba dat
pozor pfisoucasné léche latkami, které omezujf
jeho rendlni exkreci (napt. cimetidin).

FD interakce: z povahy jejich Gcinku je tfeba
predpokladat moznou negaci Ucinkd antagonis-
td dopaminu (zejm. antipsychotika). Popisovédno
byvé i riziko posturalnf hypotenze pfi sou¢asném
uzitl antihypertenziv. Obecné by agonisté dopa-
minu nemély byt kombinovany s ldtkami s cent-
ralné tlumivym Ucinkem, v¢etné alkoholu.
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Inhibitory COMT
(katechol -0- metyltransferaza)

FK interakce: koadministrace s pfipravky
Zeleza mUze vést ke tvorbé jejich cheldtl v za-
Zivacim traktu. V pripadé tolcaponu je in vitro
popisovan silny inhibi¢n{ vliv na cytochrom P450
2C9, in vivo takova aktivita nebyla zjisténa.

FD interakce: vedle ptiznivého ovlivnéni hla-
diny levodopy je upozorfovano na moznou
interakci s inhibitory MAO-A ¢i s tricykliky.

Inhibitory monoaminoxidazy-B

FK interakce: inhibitory cytochromu 1A2 mo-
hou zvysovat plazmatickou hladinu rasagilinu
(cigaretovy kouf ma opacny ucinek).

FD interakce: absolutni kontraindikaci je sou-
¢asna aplikace jinych inhibitord MAO ¢i opioid
(napf. petidin); soucasné by neméla byt poda-
vana ani nékterd antidepresiva ze skupiny SSRI
(fluoxetin ¢i fluvoxamin) ¢i sympatomimetika.
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