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Lékové interakce v urologii — na co si dat pozor
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Lékové interakce predstavuji problém ve viech medicinskych oborech véetné urologie. Rada Ié¢iv typicky pouzivanych v uro-
logii, jako jsou léky na terapii hyperaktivniho mocového méchyre, benigni hyperplazie prostaty nebo erektilni dysfunkce, jsou
substraty CYP3A4 a transportniho systému P-glykoproteinu. Kombinace téchto IéCiv s inhibitory nebo induktory CYP3A4 nebo
P-glykoproteinu miZze vést bud' ke vzniku nezaddoucich ucinkd nebo ke snizeni icinku az jeho selhani. Nadto vyrobci ¢asto dopo-
rucuji zmény v davkovani léciv, pokud jsou kombinovana s inhibitory CYP3A4 a pro lékare mize byt komplikované se v takovych
doporucenich orientovat.

Kli¢ova slova: Iékové interakce, alfa-blokatory, inhibitory 5-alfa reduktdzy, antimuskarinika, inhibitory PDE5, CYP3A4, CYP2D6,
P-glykoprotein, OAB, ED, LUTS.

Drug interactions in urology - what to watch out for

Drug interactions are a problem in all medical disciplines including urology. A number of typically urological drugs such as drugs
for the treatment of overactive bladder, benign prostatic hyperplasia or erectile dysfunction are substrates of CYP3A4 and the
P-glycoprotein transport system. Combination of these drugs with inhibitors or inducers of CYP3A4 or P-glycoprotein can either
lead to adverse events or reduce the effect to failure. In addition, manufacturers often recommend changes in drug dosage when
combined with CYP3A4 inhibitors and it may be difficult for physicians to navigate such recommendations.

Key words: drug interactions, alpha-blockers, 5-alpha reductase inhibitors, antimuscarinics, PDE5 inhibitors, CYP3A4, CYP2D6,

P-glycoprotein, OAB, ED, LUTS.

Uvod

Urologie je klasicky chirurgicky obor, coz ale
neznamena, ze by se urologové obesli bez po-
takové chirurgické obory, které pouzivaji lékd
pomeérné mnoho, nebot vétsi ¢ast urologickych
onemocnén(je u zna¢ného podilu pacientl léce-
na konzervativné praveé s vyuzitim |éciv. Jednd se
o hyperaktivni mocovy méchyr (OAB), symptomy
dolnich mocovych cest na podkladé benignf hy-
perplazie prostaty (LUTS) a erektilni dysfunkci (ED)
a dal$i onemocnéni. Farmakoterapie ma pocho-
pitelné své meze Ucinnosti a bezpecnosti. Cilem
této prace je upozornit na nejcastéji se vyskytujici
rizika 1ékl pouzivanych k lé¢bé vyse uvedenych
onemocnén( z hlediska lékovych interakci, tedy
v situacich, kdy pacient uziva z déivodu dalsich

onemocneén( jeste jiné léky. V této souvislosti je
nezbytné zminit, Ze jiz jsou dostupné informace
ze sdileného lékového zdznamu pacienta a kazdy
lékaf mlZe nejen videt, ale i komplexné vyhod-
notit celou farmakoterapii pacienta. Moznost na-
hlédnout do pacientského lékového zéznamu
ma vedle ¢isté medicinskych aspektl téZ fadu
aspektl pravnich. Je lékar povinen zasdhnout,
pokud zjisti, Ze pacient uzivé nékterou z opravdu
rizikovych kombinaci [ékd, mél by zasdhnout,
kdyz zjisti, ze pacient mé duplicitu nebo dokonce
multiplicitu |ékd? Takové situace totiz ani zdaleka
nejsou vzacné a podil pacientd s duplicitou dosa-
huje nékolika procent a vzacné Ize vidét i pacienty
s |ékovou triplicitou, autofi sami méli moznost
vidét lékovou anamnézu pacienta, ktery soucasne
uzival tfi B-blokétory. Tento ¢lanek ale nemda ambi-

ci fesit pravni stranku véci. Stejné tak neméa ambici
byt prehlednym c¢ladnkem popisujicim vsechny
|ékové interakce. Nebude v ném prostor pro ko-
mentovani farmakodynamickych Iékovych inter-
akei, napt. mezi inhibitory PDE5 a nitréty, i kdyz
vime, ze mUze dojit k Zivot ohrozujici hypotenzi,
ani mezi inhibitory PDE5 a alfa blokatory, i kdyz
vime, Ze i v tomto pripadé muze dojit k zdvazné
hypotenzi a bohuzel ani mezi antimuskariniky
pouzivanymi na OAB a anticholinergiky (napf.
tricyklickymi antidepresivy), i kdyz vime, Ze takové
kombinace velmi pravdépodobné zhorsuji kog-
nitivni funkce pacientd. Clanek se bude zabyvat
pouze lékovymiinterakcemi vzniklymina podkla-
dé ovlivnéni transportu nebo metabolizace vyse
uvedenych léciv, tedy interakcemi ovlivaujicimi
,osud léku v organismu’”.
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Obr. 1. Nekteré situace, pfi kterych dochdzi k ovlivnéni funkce transportnich systémd na Urovni enterocytu
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Vysvetlivky: prvni obrdzek dokumentuje normdini funkci enterocytu, ktery exprimuje (mimo jiné) sadu influxnich a efluxnich pump na apikdinii basolaterdini strané
polarizované buriky a soucasné exprimuje CYP3A4; druhy obrdzek schematicky ukazuje situaci pfi inhibici efluxni pumpy, coz vede ke zvyseni expozice substrdtt
(napr: darifenacinu); teti obrdzek schematicky ukazuje situaci pfi inhibici influxni pumpy, coz vede ke sniZeni expozice substrdt( (napf: sildenafilu); Ctvrty obrdzek
schematicky ukazuje situaci pfi indukci efluxni pumpy, coZ vede ke snizeni expozice substrat( (napr. darifenacinu)

Osud Iékl v organismu

Prakticky vSechny Iéky jsou v organismu
transportovany a metabolizovany. K prvni-
mu transportu dochdézi jiz ve fazi vstiebava-
ni, nebot bunky tenkého streva reprezentuji
tzv. polarizované bunky, které, velmi zjed-
nodusené fe¢eno, se jednou svou stranou
,dotykaji lumen stfeva” (apikdlnf) a druhou
svou stranou se ,dotykaji krve” (basolateralni).
Obvykle je Iék transportovan do enterocytu
aktivnim transportem pomoci tzv. influxnich
transportérd, pricemz kazdy enterocyt mé na
apikalnf strané buné¢né membrany exprimo-
vany transportéry specializované na trans-
port [ékd typu aniontd (napf. ibuprofen) a léky
typu kationtd (napf. tramadol). Soucasné je
v membrané enterocytl exprimovéno née-
kolik transportnich systémd, jejichz Ukolem
je jiz do enterocytu vstiebané lé¢ivo z buriky
vypudit, tedy transportni systémy se nazyvaji
efluxnf, a hraji dokonce jesté vyznamnéjsi roli
v oblasti Iékovych interakci. Do bunky (ente-
rocytu) vstiebany Iék je dale transportovén
do krve na basolaterdlni strané dal3{mi trans-

portéry, opét specializovanymi, podle toho,
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zda je lék aniontem nebo kationtem. Lipofilni
léky obvykle k prvni fazi vstrebani transportni
systémy nepotiebuji, jsou vsak obvykle silné
transportovéany efluxnimi transportéry.

Podobnd situace je pfi ,pfechodu” dalsich
linif polarizovanych bunék, tedy pfi eliminaci
|é¢iv jatry nebo ledvinami, ¢i pfijejich distribuci
do CNS (hematoencefalickd bariéra) nebo pres
placentu, do matefského mléka atd.

Transport [ékU je tak pomérné velmi slozity
systém, pro ktery plati, Ze blokdda (inhibice)
kteréhokoliv transportniho systému jinym uzi-
vanym lékem mUze vést k Iékové interakci, po-
dobné zvysenitransportni aktivity transportniho
systému (zplsobené zvysenim exprese jinym
soucasné uzivanym lékem, tzv. induktorem)
mUzZe vést k Iékové interakci.

Vedle toho jsou léky v organismu obvykle
extenzivné metabolizovany rlznymi enzymy,
zejména enzymy ze skupiny cytochromu P-450
oznacovanymi jako CYP, napf. CYP3A4 nebo
CYP2D6. Tyto enzymy jsou exprimovany ve vetsi-
né bunék, nejvice viak v enterocytech a hepato-
cytech. Blokdda (inhibice) téchto enzymU vede
ke zpomaleni az prakticky Uplnému zastavenf

biotransformace a naopak zvysenf jejich aktivi-
ty (navozenim exprese tzv. induktory) vede ke
snizeni expozice, které mdze byt doprovazeno

snizenim Ucinku nebo dokonce az jeho ztratou.

Lékové interakce IékU
pouzivanych na OAB

K terapii OAB se v soucasné dobé v pod-
minkach CR pouzivajl oxybutynin, propiverin,
tolterodin, trospium, solifenacin, darifenacin, feso-
terodin a mirabegron. Tato é¢iva jsou substraty
fady transportnich systémda (1) a fady enzym(,
a proto mohou mit zna¢né mnozstvi lékovych in-
terakcl. Zakladni vlastnosti téchto léciv z hlediska
lékovych interakcl jsou uvedeny v tabulce 1 (2).

Co vlastné Udaje v tabulce znamenaji v pra-
xi? Darifenacin je napt. citlivy substrat CYP3A4
a inhibitory tohoto enzymu budou zvy$ovat
expozici darifenacinu a pravdépodobné tim
i vyskyt jeho nezadoucich ucinkd. To bylo pro-
kézéno ve studii u zdravych dobrovolnikd (3), ve
které vedlo podavani ketokonazolu (silny inhi-
bitor CYP3A4) ke zvyseni expozice darifenacinu
podaného v davce 75 mg o 433 %, respektive
podaného v davce 15mg dokonce o 1061 %.
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Tab. 1. Citlivost léciv pouZivanych k terapii OAB jako substrdtt

Substrat/inhibitor | propiverin solifenacin | darifenacin fesoterodin mirabegron
Mictonorm® | Vesicare® Emselex® Toviaz® Betmiga®
CYP3A4 *x e e *x *x
CYP2D6 i i * *x xxx
CYP2C9 - - - - -
uGT * *x *x * *x
OATP1A2 o
P-glykoprotein * - ** - **
BCRP - * - * -
CYP3A4 slaby - - - -
CYP2D6 slaby - stredné silny - stfedné silny
Tab. 2. Inhibitory CYP3A4, CYP2D6 a P-glykoproteinu
Silny Stredné silny Slaby

Inhibitory CYP3A4

klarithromycin, itrakonazol,
posakonazol, ritonavir

verapamil, diltiazem,
doxycyklin, flukonazol,
ciprofloxacin, fluvoxamin

amiodaron, roxithromycin

Inhibitory CYP2D6

paroxetin, fluoxetin,
bupropion

amiodaron, dronedaron,
propafenon, mirabegron,
darifenacin

venlafaxin, felodipin,
ropinirol

Inhibitory
P-glykoproteinu

dronedaron, itrakonazol,
ketokonazol, cyklosporin

verapamil, karvedilol,
ranolazin, spironolakton,
amiodaron, propafenon

atorvastatin, diltiazem,
felodipin, omeprazol,
simvastatin

Obr. 1. Vlivinhibitord CYP3A4 a CYP2D6 na léky pouZivané pii terapii OAB a doporuceni pro lékare
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Z tohoto dlvodu nemuze byt pfekvapenim,
pokud vyrobce darifenacinu uvadi: darifenacin
je kontraindikovan pfi soubézné Iécbé ucinny-
mi inhibitory CYP3A4. Kombinace darifenacinu
se silnymi inhibitory CYP3A4 je tak postupem
off label, a soucasné ji Ize povazovat za natolik
rizikovou, Ze muaze dojit k poskozenf pacienta.

Které 1éky jsou silné inhibitory CYP3A4? Je
jich prekvapivé mnoho, vybér je uveden v ta-
bulce 2. Z 1€k, které pouzivaji i urologové, je
treba uvést antibiotikum klarithromycin nebo
antimykotikum itrakonazol.

Podobn4 situace z hlediska inhibice CYP3A4
plati i pro ostatni zastupce skupiny lé¢iv pouziva-
nych pfi terapii OAB. Také propiverin, solifenacin,
fesoterodin i mirabegron jsou substraty CYP3A4.
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Zatimco vyrobce darifenacinu uvadi sou-
bézné podavani silnych (Uc¢innych) inhibitord
CYP3A4 jako kontraindikované, vyrobci ostatnich
|écivych pffpravkd doporucuji sniZit jejich davky
nebo peclive titrovat jejich vysi (propiverin).

Vratime-li se k tabulce 1, je nezbytné jesté do-
plnit, Ze darifenacin a mirabegron jsou stfedné sil-
né inhibitory CYP2D6. To v praxi znameng, ze kom-
binuji-li se v soubézné terapii se substraty CYP2D6,
zvysuji jejich expozicia mohou zvysit vyskyt jejich
nezadoucich Ucink. Tak napr. soubézné podavani
mirabegronu a 3-blokétoru metoprololu (4) vedlo
ke zvyseni expozice metoprololu 0 229% a nenf
tfeba upozornovat na riziko hypotenze a bradykar-
die, které takové zvyseni expozice mlze vyvolat.

Podobné rizikovou kombinaci predstavuje poda-

ni darifenacinu nebo mirabegronu s nékterymi
stfedné silnymi analgetiky (kodein, dihydrokodein,
tramadol), nebot v pifpadé téchto analgetik vznika
Ucinny metabolit aktivaci cestou CYP2D6 a poda-
vani inhibitoru tvorbu takového uc¢inného meta-
bolitu omezi, a proto také jsou takové kombinace
povazovany za zcela nevhodné (5, 6) dochdzf ke
snizeni analgetického Ucinku.

Vtabulce 1 je déle uvedeno, ze mirabegron
je stfedné citlivy substrat transportni pumpy
OATP1A2. To je klinicky velmi dulezité z toho

‘//

ddvodu, Ze pumpa OATP1A2 ,ma za Ukol” vstre-
bdvat mirabegron do enterocytu. Zablokovanim
OATP1A2 se docili snizeni az prakticky Uplné za-
branénfvstfebdvani mirabegronu (7). Studie s mi-
rabegronem dosud bohuZzel nebyla provedena,
byla ale provedena priblizné desitka studif, ve
kterych byly podéavéany rdzné substraty OATP1A2
(nadolol, celiprolol, atenolol nebo sunitinib) s rliz-
nymi inhibitory OATP1A2. Patrné nejvétsim pre-
kvapenim je, o jaké inhibitory se jedna: mdze to
totiz byt zeleny Caj, ktery sniZuje expozici nadolo-
lu o 85 % (8), jablecny most, ktery snizuje expozici
atenololu 0 82% (9) nebo také grapefruitova sta-
va, kterd snizuje expozici celiprololu o 82 % (10).

Dil&i zaver

Léky pouZzivané pfi terapii OAB mohou vazné
interagovat na Urovni transportu nebo metaboliza-
ce. UZiva-li pacient vice 1ékd a je-li u néj nasazovéna
terapie nékterym z 1ékd pouzivanym pfi terapii
OAB, je vhodné zkontrolovat Iékové interakce,
pifpadné medikaci pacienta nechat zkontrolovat
u specialisty na tuto tématikuy, tj. u lékérnika, op-
timéalné klinického farmaceuta. Pacienty lécené
mirabegronem je nezbytné upozornit, aby lék za-
pijeli vzdy jen vodou, jinak jim hrozi, Ze se nebude
vstiebavat a tato nakladna terapie bude nedcinna.

Lékové interakce l1éka
pouzivanych na LUTS (BHP)

Pii terapii LUTS (BHP) se pouzivaji alfa-blo-
kdtory, inhibitory testosteron 5-alfa reduktazy
nebo nékteré rostlinné pfipravky, zejména stan-
dardizované extrakty serenoy plazivé (Serenoa
repens) ¢i slivoné africké (Pygeum africanum).
Jako Iécivy pripravek jsou registrovany pouze
extrakty z plodd serenoy plazivé, které prokaza-
telné neinteragujf na Urovni CYP3A4 ani CYP2D6,
mohou viak zvysit antikoagula¢ni efekt warfari-
nu (11), nebot se ukazuje, ze maji antiagregacni
plsobeni (12).
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Tab. 3. Doporuceni ddvkovdni pii soubéZném poddvdni silnych inhibitor( CYP3A4

Nejvyssi doporucena davka
Bl s .So’u‘béi.nf"z poddavané Porl.’lclzna’fl.!nk’ce j.ateI: n'ebouledvin

silné inhibitory CYP3A4 a podavani silnych inhibitort CYP3A4

Propiverin 45mg zppéétku 15 mvg Fjenné,
davku opatrné titrovat
Solifenacin 10 mg 5mg kontraindikace
Darifenacin 15 mg kontraindikace -
Fesoterodin 8mg 4 mg kontraindikace
mirna: 25 mg
Virbegron | s0ms somo sfecné zvaznsporuchsedin 25 mg
zdvaznd: nedoporucuje se

Tab. 4. Citlivost Ié¢iv pouZivanych k terapii LUTS (BHP) jako substrdtt

; doxazosin terazosin alfuzosin tamsulosin silodosin
Substrat - 5
Cardura® Hytrin® Xatral® Omnic® Urorec®
CYP2D6 * * - %
CYP2C9 * - - -
P_gp * * * * *%

Obr. 2. Vlivinhibitord CYP3A4 a CYP2D6 na léky pouzivané pri terapii LUTS (BHP) a doporuceni pro lékare
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Alfa-blokétory i inhibitory testosteron 5-al-
fa reduktazy jsou substraty CYP3A4. V tomto
¢ldnku se budeme zabyvat predevsim alfa-
-blokétory (neselektivni doxazosin a terazosin
a selektivni alfuzosin a predevsim tamsulosin
a silodosin). Podobné jako u Iékd na OAB je
v pfipadé alfa-blokétor nezbytné pocitat s 1é-
kovymi interakcemi na Urovni inhibice nebo
indukce CYP3A4. Tamsulosin (a ¢astecné také
doxazosin a terazosin) je pak déle substratem
CYP2D6.

V klinické studii u zdravych dobrovolnfkl
zvysilo podavani ketokonazolu (silny inhibitor
CYP3A4) expozici tamsulosinu o 183% (13), alfu-
zosinu 0 108 % (14) nebo silodosinu o 191% (15).
Takové zvyseni mohou vést k vyskytu zavrati, hy-
potenze a dalsich nezadoucich Ucinkd, v pipadé
alfuzosinu té7 k prodlouzenti intervalu QT (a s nim
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opatrnost

alfuzosin

nedoporucuje se

N\

191%

tamsulosin silodosin

spojenym vyskytem komorovych arytmif typu
torsade de pointes).

Maze mit zvyseni expozice alfa-blokatorim
vliv na vyskyt nezaddoucich u¢ink? S velkou
pravdépodobnosti ano. Byla napf. popsana
kazuistika pacienta (16) s benigni hyperplazif
prostaty a soucasné s HIV a HCV (hepatitidou
typu C) infekci. Pacient byl lé¢en antiretrovi-
rotiky (efavirenz, emtricitabin, tenofovir) a na
hepatitidu typu C uzival boceprevir spolu s pe-
ginterferonem alfa-2B a ribavirinem. Na BHP pa-
cient uzival doxazosin a tamsulosin. Déle pacient
uzival radu dalsich 1ékd (ondansetron, esome-
prazol, kvetiapin, lithium, losartan, naproxen,
paracetamol s oxykodonem, loperamid, kodein
s guaifenesinem a cyklobenzaprin). Pacient byl
hospitalizovan pro tfi dny trvajici priapismus,
ktery vznikl devét dnl po zahdjeni podavanf
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bocepreviru. Podavani doxazosinu a tamsulo-
sinu bylo ukonceno. Stav se postupné upravil
a dalsi pffhoda priapismu se jiz nevyskytla ani pfi
zachovani terapie kvetiapinem.

Proto vyrobci upozoriiuji na nezbytnou
opatrnost pfi kombinaci se silnymi inhibitory
CYP3A4 a v pffpadé silodosinu pak takovou kom-
binaci povazuji za nedoporucenou. Avsak v USA
povazuje FDA kombinaci alfuzosinu se silnymi
inhibitory CYP3A4 za kontraindikovanou.

Jak si tedy predstavit opatrnost? Predevsim
je vhodné znét pacientlv krevni tlak a v pii-
padé alfuzosinu i EKG (protoZze moderni EKG
podavaji informaci o délce intervalu QT, re-
spektive QTc). Déle je tfeba pacienta upozornit,
aby predevsim na zacatku soubézné terapie
pomalu vstaval, protoze existuje riziko ortosta-
tické hypotenze.

O lékovych interakcich finasteridu
a dutasteridu je jen mélo informaci. Oba
léky jsou substraty CYP3A4, pficemz pro
finasterid byla dosud publikovana jedina
interak¢ni studie, a to s tfezalkou teckova-
nou. V této studii u zdravych dobrovolnikd
vedlo podavani extraktu z tfezalky ke snizeni
expozice finasteridu 0 58 % (17), a ze muze
byt tento typ Iékové interakce klinicky rele-
vantnf, potvrdila kazuistika pacienta, u nejz
doslo po zahdjeni uzivani extraktu z tfezalky
k selhani terapie finasteridem (18). V pfipadé
dutasteridu je zndmo, Ze stfedné silny inhi-
bitor CYP3A4 diltiazem zvysil jeho expozici
0 80 %. Vyrobce dutasteridu v CR uvadr:
dutasterid je eliminovéan hlavné metaboli-
zaci. Studie in vitro naznacuji, ze tato meta-
bolizace je katalyzovdna CYP3A4 a CYP3AS5.
Formalnfinterakeni studie se silnymi inhibi-
tory CYP3A4 nebyly provedeny. Dlouhodobé
soubézné podavani dutasteridu s 1écivy,
kterd jsou silnymi inhibitory CYP3A4 (napf.
ritonavir, indinavir, nefazodon, itrakonazol,
peroralné podéavany ketokonazol), maze
zvysit sérové koncentrace dutasteridu. Pfi
zvysené expozici dutasteridu nenf vétsi
inhibice 5-alfa-reduktdzy pravdépodobné.
Zaznamenaji-li se vak nezddouci ucinky,
ma se zvazit snizeni frekvence ddvkovani
dutasteridu. Je tfeba podotknout, ze v pfi-
padé inhibice enzymu se dlouhy polocas
muUze jesté vice prodlouzit a mize trvat vice
nez sest mésicl soubézné terapie, nez se

dosahne nového ustéleného stavu.
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Dil&i zaver

Léky pouzivané pfi terapii LUTS (BHP) mo-
hou vazné interagovat zejména na Urovni me-
tabolizace. Uziva-li pacient vice 1ékl a je-li u ngj
nasazovana terapie nékterym z 1ékd pouzivanym
pfi terapii LUTS (BHP), je vhodné zkontrolovat
lékové interakce, pfipadé medikaci pacienta ne-
chat zkontrolovat u specialisty na tuto tematiku,
tj. u lékérnika, optimalné klinického farmaceuta.

Lékové interakce 1éka
pouzivanych pri ED

Mezi léky pouzivané pfi terapii ED, tj. mezi inhi-
bitory fosfodiesterdzy typu 5 (PDE5), v podminkach
CR patif avanafil, sildenafil, tadalafil a vardenafil,
v Asii a Japonsku je pak pouzivan téz udenafil.
Vsechny inhibitory PDES5 jsou substraty CYP3A4,
v nasich podminkéch pouze tadalafil je méné cit-
livy substrat, ostatni jsou velmi citlivé substraty.

Napt. v klinické studii u zdravych dobro-
volnikd vedlo podavani ritonaviru (silny inhi-

bitor CYP3A4) ke zvyseni expozice vardenafilu

o0 pomérné obtiZzné pfedstavitelnych 4 810 %
(19) a nadto se biologicky poloc¢as vardenafilu
prodlouzil z 2,6 hodiny na pfiblizné 26 hodin.
Vazny dUsledek této |ékové interakce je dd-
vodem, pro¢ je soubézné podavani vardena-
filu a inhibitor( retrovirovych proteaz (jako je
ritonavir) povazovéano za kontraindikované.
Soubézné podavanijiného silného inhibitoru
CYP3A4 ketokonazolu vedlo ke zvyseni expo-
zice vardenafilu 0 894 % (20), podéavani ketoko-
nazolu je proto tfeba se vyvarovat a v pfipadé
muzd starsich 75 let je kontraindikované.

Obdobny vliv maji silné inhibitory CYP3A4
na expozici avanafilu a sildenafilu, pouze tadalafil
(jako méné citlivy substrat CYP3A4) vede k mir-
néjsim dlsledkdim Iékové interakce se silnymi
inhibitory CYP3A4.

V klinické studii u zdravych dobrovolnikd vedlo
podavani ritonaviru ke zvyseni expozice tadalafilu
0124 % (21), ale jen minimalnimu vlivu na jeho
plazmatické koncentrace. Byla viak popsana kazu-
istika pacienta (22), ktery od roku 1999 do dubna

Tab. 5. Citlivost Iéciv pouzivanych k terapii ED jako substrdtd

; avanafil sildenafil tadalafil udenafil vardenafil
Substrat . T .
Spedra® Viagra® Cialis® Zydena® Levitra®
CYP3A4 *XX *X% * az *% *% *XX
CYP2D6 - - - - -
CYP2C9 * - - - -
UGT *% *% *% *% *¥
P’gp * * * * *¥
OATP1A2 **
Tab. 6. Induktory CYP3A4
Silny Stredné silny Slaby

rifampicin, enzalutamid, | dexamethason, lesinurad, prednison, topiramat,
Induktory CYP3A4 apalutam\q, rmtotan{, bosentan,{efawrenz., . metamizol

karbamazepin, fenytoin, | oxkarbazepin, modafinil

tfezalka teckovana

Obr. 3. Vlivinhibitord CYP3A4 a CYP2D6 na léky pouzivané pfi terapii ED a doporuceni pro lékare
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N ke

107%

tadalafil udenafil vardenafil

2003 uZival bez jakychkoli nezadoucich ucinkd pro
erektilni dysfunkci sildenafil v davkach 100mg, poté
zacal uzivat tadalafil v davkach 10mg. Neuzival jiné
léky a nemeél Zadné nezadouci Ucinky. V zaf 2003
mu byl pro rekurentni onychomykdzu predepsan
itrakonazol v davkach 400 mg denné na sedm
dnd mési¢né. Pacient jiz dfive uZzival itrakonazol
pfi soucasném uzivani sildenafilu bez nezédoucich
Ucinkd. V prvnim dnu tydné-mésicni terapie itrako-
nazolem (fijen 2003) pacient uzil tadalafil; za nékolik
hodin se vyskytl priapismus trvajici déle nez Ctyfi
hodiny. V listopadu 2003, opét pfi tydné-meésicni
terapii itrakonazolem, pacient znovu uZil stejnou
davku tadalafilu a opét se za podobné dlouhou do-
bu vyskytl priapismus obdobné dlouhého trvanf;
tentokrat navic s bolestivymi erekcemi v ndsleduji-
cich 72 hodinach. V dalsich sedmi mésicich pacient
neuzival tadalafil a béhem terapie itrakonazolem
u né&j nedoslo k novému vyskytu priapismu, kdyz
znovu zacal uzivat sildenafil.

Vzhledem k tomu, Ze jsou vechny inhibitory
PDES substraty CYP3A4, je zfejmé, Ze jejich ex-
pozici a U¢inek mohou snizovat silné induktory
CYP3A4. Takové studie vsak, s vyjimkou tadala-
filu, dosud nebyly provedeny. V pfipadé tadala-
filu vedlo soubézné podavani rifampicinu (silny
induktor CYP3A4) ke snizeni expozice tadalafilu
088% (23), tedy ke ztraté ucinku. Proto vyrobce
tadalafilu uvadi, Zze soubézné podavani silnych
induktord CYP3A4 mUze vést ke snizenf Ucinku
pfilécbé ED a v pfipadé terapie plicni hyperten-
ze takovou kombinaci nedoporucuje.

Z pragmatickych dGvodu byly provedeny stu-
die, které potvrdily lékovou interakci mezi sildena-
filem, tadalafilem a vardenafilem a stfedné silnym
induktorem CYP3A4 bosentanem. Bosentan se
totiz, stejné jako uvedené inhibitory PDE5, po-
uziva pfi terapii plicni hypertenze, a proto bylo
nutné znat odpoved na otézku, zda bude takova
soubézna terapie dostatecné Ucinna.

Ukézalo se, ze soubézné podavani bosen-
tanu (tedy stfedné silného induktoru CYP3A4)
snizuje expozici sildenafilu 0 69 % (24) nebo
tadalafilu 0 41 % (25).

Je nezbytné téz uvést, ze piti grapefruitové
Stavy nebo pojidani grapefruitd mdze zvysit ex-
pozici inhibitordim PDES5, nebot dochazi k inhibici
CYP3A4 a vyse bylo dolozeno, Ze viechny inhibi-
tory PDE5 jsou substraty CYP3A4, soucasné ale
mUze dojit téZ ke snizeni jejich expozice, protoze
grapefruitova stava je inhibitor OATP1A2 a silde-
nafil je prokazatelné substratem OATP1A2 a je
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pomeérné velmi pravdépodobné, Ze substraty
OATP1A2 mohou byt i ostatni inhibitory PDES.
Oba mechanismy interakci tak jsou ve svém di-
sledku proti sobé. K dispozici jsou data pouze
pro sildenafil, jehoz expozici grapefruitova stava
zvysuje pouze 0 23% (26), tedy klinicky nevy-
znamné. Stava z pomela viak expozici sildenafilu
nezvysuje, ale snizuje, a to 0 40% (27), coz jiz kli-
nicky vyznamné muze byt. Proto je dobré, aby se
pacienti vyhnuli piti grapfruitové stavy zejména

ve vetsim mnozstvi.

Dilci zaver

Léky pouzivané pfi terapii ED mohou vazné
interagovat pfedevsim na Urovni metabolizace.
Je dobré se vyhnout soubéznému podavani
inhibitor PDE5 a silnych induktord CYP3A4,
a to pro ztratu Ucinku. Stejné tak je vhodné se
vyhnout, nebo Ize povaZovat za kontraindi-
kované soubézné podavani silnych inhibitord

CYP3A4, s vyjimkou tadalafilu, kde patrné takova
kombinace neni klinicky pfilis vyznamna, i kdyz
opatrnosti ani v tomto pfipadé neni nazbyt.

Diskuze a zavér

Urologové jsou v tézké pozici, vedle péce
o pacienty majf, podobné jaké jiné odbornos-
ti, mnoho administrativy, formuldrd k vyplnéni
a odeslani na nejroztodivngjsi instituce v CR,
pficemz vse je povinné a sankciovatelné. Je ob-
tizné nutit je do sledovani dalsich oblasti, ale
v pfipadé Iékovych interakci je to v jejich zajmu
a téz v zajmu jejich pacientd. Polyfarmacie, tedy
soubézné uzivaniosmia vice 1€k, je dnes spise
obvykla a v pfipadé seniord starsich 65 let je na-
prosto bézna. Pfitom je zndmo, jak zambulantni
péce, tak i bohuzel z péce IUzkové, Ze pacienti
maji obvykle vice nez jeden lékovy problém.
Tak napf. u hospitalizovanych pacientl (28) na
tfech klinikdch univerzitni nemocnice (véetné

propiverin solifenacin darifenacin fesoterodin mirabegron
Mictonorm® Vesicare® Emselex® Toviaz® Betmiga®
Nizsi davka 15 mg 5mg 75mg 4 mg 25mg
Vyssi davka 45mg 10mg 15 mg 8mg 50mg
Klarithomycin 15 mg ** 5mg* kontraindikace 4mg* 50 mq #i#
Itrakonazol 15 mg ** 5mg kontraindikace 4mg* 50 mq #i#
Flukonazol 45mg 5-10 mg 75 mg ** 4mg# 50mg
Ciprofloxacin 45mg 5-10 mg 75 mg *** 4mg# 50mg
Doxycyklin 45mg 5-10 mg 75 mg *** 4mg# 50mg
Verapamil 45 mg 5-10mg 75 mg ** 4mg# 50 mg
Diltiazem 45 mg 5-10mg 75 mg ** 4mg# 50 mg
Trezalka nepodavat # nepodavat # nepodavat # nepodavat # nepodavat #

*— v pripadé soucasné poruchy funkce ledvin nebo jater kontraindikace soubéZzného poddvdni

**_ zpocdtku podat nejnizsi dostupnou ddvku, kterou titrovat nejdrive po tydnu na ddvku vyssi, avsak pouze v pii-
padé, Ze je to klinicky nutné, sledovat pripadny vyskyt nezddoucich Gcinkd
***_ po dobu soubézného poddvdni Ize doporucit poddvat nizsi ddvku (poddvdni ciprofloxacinu i doxycyklinu je
vZdy ¢asové omezené)
# — v piipade zdvazné poruchy funkce ledvin nebo stredné zdvazné poruchy funkce jater kontraindikace soubéz-

ného poddvdni

## — ddvka se snizuje na 25 mg pouze u pacientd s mirnou nebo stiedné zdvaznou poruchou funkce ledvin ¢ mir-
nou poruchou funkce jater, u pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin nebo stredné tézkou poruchou funkce ja-
ter se soubézné poddvdni nedoporucuje
# — radgji se soubéznému poddvdni vyhnout, protoZe neni pfesné zndmo, jak vyznamné by byl snizen ucinek lé-

Civa trezalkou

doxazosin terazosin alfuzosin tamsulosin silodosin

Cardura® Hytrin® Xatral® Omnic® Urorec®
Klarithomycin opatrnost * — ** opatrnost * opatrnost * nepodavat
Itrakonazol opatrnost * — ** opatrnost * opatrnost * nepodavat
Flukonazol - — ** - opatrnost * -

Ciprofloxacin

_*%

opatrnost *

Doxycyklin - —** - opatrnost * -
Verapamil - — ** - opatrnost * -
Diltiazem - — ** - opatrnost * -
Trezalka nepodévat *** | nepoddvat *** | nepodavat *** | nepodavat *** | nepodavat ***

*—opatrnosti se rozumi sledovdni krevniho tlaku a v pripadé alfuzosinu téZ EKG (délky intervalu QT)
**_terazosin interaguje velmi obdobné jako napr: doxazosin, vyrobce terazosinu vak Zddnd opatteni nedoporucuje
**¥*_ radéji se soubéznému poddvdni vyhnout, protoZe neni pfesné zndmo, jak vyznamné by byl snizen Ucinek lé-

Civa trezalkou
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urologickeé kliniky) bylo zjisténo, Ze na jednoho
pacienta prlimeérné pripadaly 2,3 Iékového prob-
lému, pricemz 35 % z téchto problém tvorily |é-
kové interakce. Celkem 37 % lékovych problémd
bylo identifikovéno pfi pfijeti k hospitalizaci, 27 %
pak béhem pfechodné péce a 36 % za pobytu
pacienta na samotné klinice. Pochopitelné byly
zjistény kvalitativni rozdily v 1ékovych problé-
mech mezi klinikami, ale v cetnosti |ékovych
problémU nebyl nalezen Zadny vyznamnéjsf
rozdil. V dalsi praci bylo upozornéno na zna¢né
mnozstvi [ékovych interakci u pacientd s karci-
nomem prostaty (29) ¢i lékové interakce obecné
se vyskytujici v urologii (30). Stejné tak byly opa-
kované publikovény pfehledné ¢lanky zabyvajici
se problematikou lékovych interakcf inhibitort
PDES5 (napt. 31).

Vyznat se v lékovych interakcich a umét
je spravné interpretovat rozhodné nenf leh-
ké. Francouzsti autofi (32) si dokonce zoufaji,
nebot podle jejich ndzoru chybi korelaty me-
zi farmakokinetickymi zménami a klinickymi
dopady a rozebiraji pfitom |ékové interakce
lékd pouzivanych pfi terapii OAB. Uvadéji, ze
bud zcela absentuji Udaje, nebo jsou Udaje
jednotlivych vyrobcl nekoncizni a nepocho-
pitelné rozdilné. To vrha lékafe do nejistoty
a vytvafi v nich obavy z hlediska volby sprav-
ného postupu.
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avanafil sildenafil tadalafil udenafil vardenafil

Spedra® Viagra® Cialis® Zydena® Levitra®
Klarithomycin kontraindikace nedoporuceno opatrnost | kontraindikace | vyhnoutse
Itrakonazol kontraindikace nedoporuceno opatrnost | kontraindikace | vyhnoutse
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*— interval mezi ddvkami nesmi byt kratsi nez 48 hodin

**— pocdtecni ddvka md byt 25 mg, tuto ddvku Ize v pfipadé potieby zvysit az na 100 mg
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