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tarostlivost o onkologického pacienta musi byt komplexna. Pacient s nadorovym ochorenim podstu-
puje naro¢nu lieCbu, ktora sa prejavi mnozstvom neziaducich uc¢inkov. Farmaceut ako ¢len multidisci-
plinarneho timu, svojimi odbornymi vedomostami méze prispiet k podpornej lie€be pacienta, aby utrpel

¢o najmenej neziaducich Uc¢inkov pocas chemoterapie alebo radioterapie. Ma moznost sledovat interakcie
cytostatik s liekmi aj s vyzivovymi doplnkami ako ¢len multidisciplinarneho timu, nielen po¢as hospitalizacie
ale aj v ambulantnej starostlivosti, vo verejnej lekarni. Dolezitou sucastou farmaceutickej starostlivosti o on-
kologickych pacientov je posudenie a hodnotenie interakcii medzi cytostatikami a vyzivovymi doplnkami.

» VlyZivové dopinky su potraviny na doplne-
nie prirodzenej stravy, ktoré st koncentro-
vanymi zdrojmi Zivin, ako su vitaminy a mi-
neralne latky alebo inych latok s vyzivovym
alebo fyziologickym ucinkom, jednotlivo
alebo v kombindcii. Vo vSeobecnosti ich pa-
cienti uzivaji na zlepSenie alebo na udrza-
nie celkového zdravia. Onkologicki pacienti
ich uzivajli na znizenie vedlajSich ucinkov
a organovej toxicity, na podporu imunity, na
prevenciu vzniku dalSieho nadoru alebo na
prevenciu recidivy nadoru.

» Onkologicki pacienti uzivajd vyzivové do-
pinky a tradi¢né rastlinné lieky ovela Castej-
Sie nez zdrava populdcia. Problém nastane
vtedy, ak pacient nehlasi uzivanie vyzivo-
vych doplnkov alebo rastlinnych liekov svoj-
mu lekarovi alebo lekarnikovi. Tieto pro-
dukty méZu totiz negativne ovplyvnit G¢inok
cytostatickej liecby, mozu znizit alebo na-
opak zvysit Uginok cytostatik. Zivotny Styl
ako fajCenie, konzumovanie kavy alebo ¢aju
tieZz mnohokrat ovplyviiuje Ucinok terapie.

» Existuje niekolko dévodov, preco su inte-
rakcie medzi vyZivovymi doplnkami, rastlin-

nymi liekmi a cytostatikami neziaduce. Po
prvé, vacSina cytostatik ma uzke terapeu-
tické okno, takze akékolvek zmena v tomto
strmom vztahu medzi davkou a Ucinkom
moze viest k toxickym prejavom. Po druhé,
plazmatické koncentracie niektorych cy-
tostatik sa ukazali ako zly prediktor bezpec-
nosti a ucinnosti. Farmakokineticky profil
cytostatik v davkovacich schémach ukazuje
Siroké interindividualne rozdiely v reakciach
na chemoterapiu. Je teda pravdepodobné,
Ze mala zmena v koncentracii cytostatik po
delikatne stanovenom ucinnom a bezpec-
nom davkovani bude nielen kontraproduk-
tivna, ale povedie k zlyhaniu alebo toxicite
terapie. Po tretie, niektoré cytostatika, ako
napriklad ifosfamid a cyklofosfamid, su pro-
lieciva, ktorych dcinnost zavisi od uginnej
biotransformdcie enzymami cytochrému
P450. Pretoze vicSina interakcii medzi lie-
Civami a vyZzivovymi doplnkami je vysled-
kom inhibi¢ného/indukéného Ucinku na
tieto metabolické enzymy, dosledkom toho
sa mozu stat tieto lieCiva netcinnymi alebo
toxickymi.
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» NajcastejSie a klinicky najzavaznejSie s
farmakokinetické interakcie a to predovset-
kym na drovni |. fazy hepatélneho metabo-
lizmu lie€iv. Vacsina lieCiv podlieha v peceni
oxidatnému procesu biotransformdcie, a to
prostrednictvom izoforiem mikrozomaineho
enzymatického systému cytochromu P-450.
Izoforma CYP3A4 (napr. v pripade liekov
anastrozol, cyklofosfamid, cisplatina, doxo-
rubicin, docetaxel, etopozid, fulvestrant,
irinotekan, paklitaxel, topotekan, vinkristin,
vinblastin), metabolizuje viac ako 50 % po-
uzivanych lieciv, dalSie klinicky vyznamné
su izoformy CYP2D6, (doxorubicin, tamoxi-
fen, vinblastin, vinorelbin), CYP1A2 (borte-
zomib, etopozid, bendamustin, dakarbazin,
exemastan), CYP2C9 (ifosfamid, tamoxifén)
a CYP2C19 (bortezomib, talidomid). Silnym
inhibitorom CYP3A4 je napr. grapefruitovy
dzis, medzi silné induktory CYP3A patri
[ubovnik bodkovany. Priklad farmakokine-
tickej interakcie irinotekanu a [ubovnika
bodkovaného je znazorneny na obrazku ¢. 1.
» Farmakodynamické interakcie su menej
Casté. Prikladom negativnej farmakodyna-



mickej interakcie je podanie prokarbazinu
s potravou obsahujtcou tyramin, dosledkom
Coho je riziko vzniku hypertenznej krizy. Far-
makodynamické interakcie mozu vznikat aj
v pripade uZivania pripravkov obsahujdcich

plosticnik strapcovity (Cimicifuga racemosa)
pocas chemoterapie s cisplatinou, docetaxe-
lom alebo doxorubicinom, désledkom Goho
vznikd potencidcia cytostatického ucinku.

» V praxi sa u onkologického pacienta naj-

nemocnicné lekarenstvo

tabulka ¢. 1.

¥ Tabul'ka ¢. 1: NajCastejSie farmakokinetické a farmakodynamické interakcie u onkologického pacienta.

CastejSie stretavame s uzivanim flavonoidov,
vitaminu C, cesnaku, [ubovniku bodkované-
ho. Popis najcastejSich farmakokinetickych
a farmakodynamickych interakcii obsahuje

S Farmakokineticka D . . . . o
VyZivovy doplnok interakcia Famakodynamicka interakcia Nasledok interakcie Odporucanie pre prax
cesnak docetaxel CYP3A4 | plazmatickd hladina lieku nepodavat spolu!
erlotinib CYP1A2 | plazmatickd hladina lieku L AUC prestat s fajéenim pocas terapie
fajCenie irinotekan UGTs, pecerové enzymy = ﬁ?;g{:ﬂ(g:ﬂc' Db sl nefaj€it/prisposobit dévkovanie
ondansetron i CYP1A2 | plazmatickd hladina lieku nefajcit
vyhybat sa pouzitiu vyZivovych
i etopozid CYP3A4 1 absorpcia lieku -~ AUC 0 50 % doplnkov s obsahom flavonoidov
flavonoidy rézneho < i
b pocas terapie
paots flavonoidy pdsobia synergicky 1 plazmaticka hladina lieku
o S ]
famoxiten SRS na estrogénoveé receptory 7 cytotoxicky Gcinok nepodavat spolu!
graprefruitovy dzis : etopozid absorpcia Izll?(z;n;aztg: l;ao/l;' Vo i il uZivanie s 2 hodinovym odstupom
ACIETSEE ondasterén  : CYP3A4 7 plazmaticka hladina
i chronické konzumovanie
e podanie vysokych davok kofeinu : T plazmaticka hladina lieku a NUL hypoka- neovplyvni hladinu kortikoidu ale
ovplyvni hladinu kortikoidov liémia vyhybat sa konzumovaniu tym
Kofei ktori nepiju kévu denne
Zien erlotinib CYP1A2 1 plazmaticka hladina lieku obmedzit konzumovanie kofeinu
1 mnoZstvo metabolitov T NUL pocas liechy
, 1 plazmaticka hladina lieku, A .
ondansetron :CYP1A2 o s e obmedzit prijem kofeinu
aprepitant CYP3A4
etopozid CYP3A4 f nggg:ﬁymus Elpulil e izt nepodavat spolu!
lubovnik bedkovany imatinib CYP3A4 | plazmaticka hladina lieku nepodavat spolu!
irinotekan CYP3A4 1 plazmaticka hladina lieku ! AUC 0 42 % nepodavat spolu!
tamoxifén CYP2C9 | plazmaticka hladina lieku nepodavat spolu!
cisplatina neznamy mechanizmus 1 cytotoxicitu lieku neuzivat pocas terapie
plostiénik hroznaty : docetaxel neznamy mechanizmus potencidcia cytostatického Ucinku neuZivat pocas terapie
doxorubicin neznamy mechanizmus potencidcia cytostatického Uéinku neuZivat pocas terapie
o in, . : i1 systematickd expozicia cytostatika 7 toxicita : neuZzivat pocas lieCby pripravky
. . gpaklltaxel §P ilanmza i | rezistenciu na liek : s obsahom séje
s6jové izoflavonoidy * : — - — — — e =
T CYP1A2 mdZe T aj | preventivny €inok v zavislosti od : neuZivat poCas lieby pripravky
zloZiek rastlin s obsahom séje
tryptofan ondansetrén aditivne serotoninergné pdsobenie : vznik serotoninového syndrdmu nepoddvat spolu
vitamin C bortezomib chemickd inkompatibilita 1 (¢inok pocas lie¢by sa nesmu uzivat
bortezomib chemicka inkompatibilita L tcinok pocas liecby sa nesmu uzivat
zeleny Caj - . a ’ 7 hladina lieku a pocas liecby sa nesmie konzumo-
Il eI 2 T | hladina metabolitov vat zeleny €aj

< 0brazok é. 1: Uginok hyperforinu na liegbu irinotekanom.

Hyperforin, aktivna zlozka lubovnika bodkovaného, sa via-

Ze a aktivuje receptor tehotenského X (PXR). Po aktivacii

tvori PXR heterodimér s receptorom 9-cis kyseliny retinovej

Q (RXR) a tento komplex sa viaZe na prvky xenobiotickej odo-

CYP3A4 l | zvy (PXRE) v géne cytochromu P450 3A4 (CYP3A4). Tran-

skripcia génu je zvySena a tvori sa viac CYP3A4, ¢im sa

zvySuje metabolizmus irinotekanu na neaktivny oxidovany

irinotekan metabolit. (https://theoncologist.onlinelibrary.
wiley.com/doi/full/10.1634/theoncologist.11-7-742)
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Irinotecan — Oxidized Irinotecan?
¢ (inactive)
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