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LI a nezadouci ucinky
(pacienty poucit aby lekari vzdy hlasili NU)

Pribéh 20letéeho pacienta uzivajiciho cetirizin v
davkach 20 mg, u kterého doslo ke vzniku akutni L)
psychozy po zahajeni uzivani marihuany.

Pribeh snizeni plazmatickych koncentraci
mykofenolat-mofetilu u 50letého pacienta z
diivodu inhibice CES1.

hydrokodon/paracetamol, u kterého konopi
vedlo, ke zrychleni vstrebavani hydrokodonu,
snizeni jeho koncentraci v krvi, ale zvyseni
analgetického ucinku.

Zdroj: Croitoru D et al: BMJ Case Rep 2021; 14: e241393; Cuietti L et al: Transplant Proc
2024; 56: 252-256; Bindler RJ et al: Hosp Pharm 2022; 57: 518-525




Exogenni kanabinoidy

A°-tetrahydrokanabinol (THC) kanabidiol (CBD)

HaC
HeC” O

kanabinol (CBN) nabilon (synteticky)

Zdroj: Pacher P et al: Pharmacol Rew 2006; 58: 389-462; Suchopar J et al: Ceska Gynekol
2021; 86: 414-420
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kanabinoidnich receptorti:

CB,: exprimovany v bazalnich
gangliich a v limbickém systému, 1

CB,: exprimovany v imunitnim
systému, zejména ve slezing, ale
i na T-lymfocytech a makrofazich

Zdroj: Pacher P et al: Pharmacol Rew 2006; 58: 389-462; Suchopar J et al: Ceska Gynekol
2021; 86: 414-420




~ | anandamid

CB1 >> CB2
TRPV1

2-arachidonoyl-glycerol
CB1 = CB2

Zdroj: Pacher P et al: Pharmacol Rew 2006; 58: 389-462; ; Suchopar J et al: Ceska
Gynekol 2021; 86: 414-420




Obecny princip interakce
lék-lek

victim perpetrator — zavaznost , 0" az ,,6"

victim: substrat CYP2C9 a CYP3A4
perpetrator: multifunkcni inhibitory
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Zdroj: Databaze Iékovych interakci DrugAgency, 2024




stejna léciva latka
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Zdroj: Databaze Iékovych interakci DrugAgency, 2024
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Cannabis sativa

Obsahuje celkem cca 120 kanabinoidu:
delta-9-tetrahydrokanabinol (A°-THC, THC)
delta-8-tetrahydrokanabinol (As-THC)
kanabidiol (CBD)
kanabinol (CBN)
kanabigerol (CBG)

Parcialni agonisté CB, a CB, s riiznou afinitou,

indukuji tvorbu anandamidu a oba THC maji
psychotropni ucmky, CBD je agonista 5-HT, ,

Zdroj: Pacher P et al: Pharmacol Rew 2006; 58: 389-462; Suchopar J et al: Ceska Gynekol
2021; 86: 414-420
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Osud A°-THC a CBD
VvV organismu

0. OH
CYP2C9 % CYP3A4 %{5\/\/\
CYP2C9
"’ﬁ, CH,

THC (active) 11-OH-THC (active) 11-COOH-THC (inactive)

: CYPs UGTs UGTs

V

Inactive metabolites Glucuronides (inactive) Glucuronides (inactive)

CYPs, UGTs UGTs

CYP2019 CYP3A4
CYP209

CBD (active) 7-OH-CBD (active) 7-COOH-CBD (inactive)

Zdroj: Herdegen T, Cascorbi I: Dtsch Arztebl Int 2023; 120: 833-840



A%-THC

(jako victim)

THC jako victim (substrat):
CYP2C9 (velmi citlivy)
CYP3A4 (stredneé citlivy)

P-glykoproteinu (citlivy, prediktor vzniku
zavislosti)

BCRP (citlivy)
MRP1 (malo citlivy)

N N\ \ N

N N N N
- N N - N

Zdroj: Anderson GD, Chan LN: Clin Pharmacokinet 2016; 55: 1353-1368; Spiro AS et al:
PLoS One 2012; 7: e35937; Beers JL et al: Drug Metab Dispos 2021; 49: 882-891
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Lekove interakce A9-THC
(victim pro inhibif:i/ indukci (}YPZCQ)

Il THC
Il 11-OH-THC

sulfafenazol

% % % %

Zdroj: Scott C et al: SpringerPlus 2013; 2: 236; Yeung CHT et al: CPT Pharmacometrics
Syst Pharmacol 2023; 12: 320-332




Lekove interakce A9-THC
(victim pro inhibici/indukci CYP3A4)

B THC
B 11-OH-THC

ketokonazol ) rifampicin

-24 %

Q7 0L
Q7 /70

Zdroj: Scott C et al: SpringerPlus 2013; 2: 236




A95-THC
(jako perpetrator)

CES1 a CES2

CYP1A2 (slaby)

CYP2C9 (stredne silny az silny)
CYP2C19 (slaby)

CYP2J2 (stredne silny)
CYP3A4 (slaby)

- - - - -

N N N N N
N N N N N

Zdroj: Anderson GD, Chan LN: Clin Pharmacokinet 2016; 55: 1353-1368; Spiro AS et al:
PLoS One 2012; 7: e35937; Beers JL et al: Drug Metab Dispos 2021; 49: 882-891




Lékoveé interakce A9-THC
(pgrpetrator pro inhibici QYP)

diklofenak
omeprazol I

CYP2C9 | CYP2C19

130 mg p.o.

Q
dextromethorfan | ¥

CYP2D6

midazolam -

diklofenak
omeprazol
dextromethorfan

CYP2C9 | CYP2C19| CYP2D6
100 mg inhalacné

Zdroj: Bansal S et al: Drug Metabol Dispos 2020; 48: 1008-1017

midazolam F




CBD

(kanabidiol jako victim)

CBD jako victim (substrat):
CYP2C9 (stredné citlivy)
CYP3A4 (stredneé citlivy)
CYP2C19 (malo citlivy)
P-glykoproteinu

MRP1 (stredne citlivy)

UGT1A9 (velmi citlivy)

UGT2B7 a UGT2B17 (v jatrech)

UGT1A7, UGT1A8 a UGT1A10 (ve stievé)

Zdroj: Anderson GD, Chan LN: Clin Pharmacokinet 2016; 55: 1353-1368



Léekove interakce CBD
(victin] pro inhibif:i/ indukci (EYPZCQ)

52 %

45 %
"‘ l

- - - - -

Zdroj: Scott C et al: SpringerPlus 2013; 2: 236; Yeung CHT et al: CPT Pharmacometrics
Syst Pharmacol 2023; 12: 320-332




Léekove interakce CBD
(victin? pro inhibiFi/ indukci (EYP3A4)

89 %

84 %

ketokonazol rifampicin cmax

- - - - -

Zdroj: Scott C et al: SpringerPlus 2013; 2: 236




CBD

(kanabidiol jako perpetrator)

CBD jako perpetrator (inhibitor):
CES1 a CES2
CYP1A2 (stredné silny)
CYP2C9 (stredne silny az silny)
CYP2C19 (silny)

CYP2]2 (stredné silny)
CYP3A4 (stredné silny az silny)
UGT1A9 (strednée silny)
UGT2B7 (strednée silny)
P-glykoprotein (stredné silny)

Zdroj: Anderson GD, Chan LN: Clin Pharmacokinet 2016; 55: 1353-1368



Lékove interakce CBD
(perpetrator pro inhibici CYP)

0, =
1400% 1240%

1200% -

1010%

1000% -
800%
600%
400%

200%

0%

diklofenak
diklofenak
omeprazol
midazolam

omeprazol
dextromethorfan .

dextromethorfan

CYP2C19 CYP2C19

70 mg 700 mg

Zdroj: Bansal S et al: Drug Metabol Dispos 2020; 48: 1008-1017




CBD

(kanabidiol jako perpetrator)

S-oxazepam

UGT2B15 \

%
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S-oxazepam glucuronide R-oxazepam glucuronide

Zdroj: Bardhi K et al: Pharmaceutics 2024; 16: 243



Lekove interakce CBD

(perpetrator pro inhibici UGT)

B 70 mg

25 % - B 700 mg
B 2000 mg
50 %
103 %
75 % -

44 %

s [

S-oxazepam
-

21 %
ms 1§ 2§ 2
0% -

R-oxazepam




Dosud nezname interakce
(cekaji na ,,objeveni®)

A°-THC + flukonazol —» mensi psychoaktivni efekt

A°-THC + flukonazol + klarithromycin — zvyseni

expozice, netusime co se stane s psychoaktivnim
efektem

CBD + tizanidin — prodlouzeni a zvyseni expozice
CBD + diazepam — prodlouzeni a zvysSeni expozice
CBD + simvastatin — zvyseni expozice, myopatie

CBD + morfin — zvyseni expozice, Gtlum dechového

centra, podobné miiZe interagovat buprenorfin,
2 oxykodon, tapentadol nebo tramadol L)

- - -

Y b Y Y




KLACID

Intervence nezbytna
Interak¢ni index 27.75
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Zdroj: OZP spolecny projekt
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. Dékuji za pozornost .

.Leékari predepisuji leky, o nichz toho malo
| vedi - proti nemocim, o nichz vedi jeste min 2
- lidem, o jejichz stavu nevédi viibec nic."

Voltaire
(Francois Marie Arouet)




