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Komplexni pristup k hypertenzi obéznich

Petr Sucharda
3. interni klinika Vseobecné fakultni nemocnice a 1. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy, Praha

Hypertenze obéznich je metabolicka choroba, soucast metabolického syndromu, jehoz podstatou je visceralni kumulace tukové tkané
a s ni souvisejici inzulinorezistence. Obezita je pficinou hypertenze az z 60 % a relativni riziko vzniku hypertenze je u obéznich 3,5nasob-
né. Mezi obéznimi 3. stupné je vice nez polovina hypertonik(. V patofyziologii hypertenze obéznich se navic uplatiuji vyssi koncentrace
adipokinu a také zvyseny nitrobfisni tlak. Diagnosticka kritéria hypertenze nejsou pro obézni odlisna, také farmakoterapie stoji na stejnych
principech, pouze s vétsim dudrazem na inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu a sartany; naopak relativné jsou kontraindikovany
betablokatory a s opatrnosti je tfeba pristupovat k |éCbé diuretiky. Maximalné by mély byt vyuzity vsechny moznosti ovlivnéni nadmérné
hmotnosti, a to vCetné bariatrické/metabolické chirurgie, pokud pacient splnuje dalsi indikace.

Klicova slova: hypertenze, obezita, farmakoterapie, bariatricka/metabolicka chirurgie.

Comprehensive management of obesity-related hypertension

Obesity-related hypertension is a metabolic disease, part of metabolic syndrome based on visceral adipose tissue accumulation and associ-
ated hyperinsulinemia. Obesity is a cause of hypertension in about 60% of cases and there is a 3.5-fold relative risk for hypertension in obese
people. More than one half patients with grade 3 obesity are hypertensive. The pathophysiology of obesity-related hypertension includes
high levels of adipokines and increased intra-abdominal pressure. The diagnostic criteria for obesity-related hypertension are not different
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and treatment is based on the same principles, only with a greater emphasis on ACE inhibitors and ARB drugs. Beta blockers are relatively
contraindicated and diuretics are to be used with caution. All options to reduce the excess weight must be utilized, including bariatriccmeta-

bolic surgery if indicated.

Key words: obesity-related hypertension, pharmacotherapy, bariatriccmetabolic surgery.

Uvod

Arteridlni (esencialni) hypertenze nenf patofyziologicky jednou nemodi,
stejnée jako jednou chorobou neni obezita (a ¢ast pfipadd nadvahy). Pro
odlideni hypertenze obéznich (obesity-related hypertension) bylo — nikoli
paradoxné — potfeba nejprve rozpoznat dva zakladni typy obezity. Stranou
ponechame sekundarni hypertenze (renalni, endokrinni) i sekundarni
obezity (geneticky podminéné, endokrinni, polékové/iatrogenni).

Prvni zminky o souvislosti vysokého krevniho tlaku s obezitou se
objevuiji jiz ve 20. letech 20. stoleti, ale jednoznacné spojeni techto dvou
nemocdi pfineslo az koncem 80. let poznani vyznamu inzulinorezistence
pro komplex metabolickych poruch, zahy nazvanych (ne prave Stastné)
metabolickym syndromem. Ale jiz pfedtim byla mezi patofyziologickymi
mechanismy hypertenze obéznich znama jak inzulinorezistence, tak inzu-
linem indukovana retence sodiku a zvyseny sympaticky tonus (1).

Spole¢ny zdklad diabetu, poruch metabolismu lipidd a hypertenze
byl definitivné potvrzen praci Geralda Reavena (2). Ackoli prave on je
Casto vydavan za ,otce” metabolického syndromu, vétsim pravem by tak
mohl byt ozna¢en Norman Kaplan, ktery navazal na poznatky o rdznych
obezitach, publikované Jeanem Vaguem v poloviné minulého stoleti (3).
Kinzulinové poruse, hypertriglyceridemii a hypertenzi doplnil abdominalni
obezitu a kombinaci razantné nazval ,smrticim kvartetem” (4).

www.praktickelekarenstvi.cz

| kdyz koncept metabolického syndromu ma jiz svUj vrchol slavy za
sebou, protoze jeho definice se ukazala jako pfilis ziednodusuijici (5), ne-
pochybné stale tvori paradigma hypertenze obéznich. Ta je ve véetsineg
pfipadd prvni, nej¢asnéjsi slozkou metabolického syndromu, pfedchazejici
prikaz diabetu i o vice nez deset let.

Prevalence

Podle pomérné aktualnich Udajl postihuje hypertenze kazdého dru-
hého dospélého obyvatele USA (6), prevalence hypertenze v CR se ve véku
25-64 let pohybuje kolem 35-40 % se zfetelnym narlstem ve vysSich
vekovych skupinach (v dekade od 55 do 64 let ma hypertenzi 72 % muzU
a 65 % zen) (7). Prevalence nadvahy (BMI, index relativni télesné hmotnosti
> 25) ve vetsine hospodafsky rozvinutych zemich dosahuje nebo i mirné
presahuje 50 % dospélych obyvatel; prevalence obezity byva udavana
v rozmezi 15-20 %. | zde roste vyskyt s vékem, byt na rozdil od hypertenze
dosahuje vrcholu ve veku do 60 let (9).

Starsi data z americké National Health and Nutrition Examination Survey
z let 1999 az 2004 uvadeji rostouci podil hypertonikd v jednotlivych hmot-
nostnich kategoriich — od 18,1 % pro BMI do 25 az k 52,3 % u obéznich
3. stupné (BMI > 40), tedy s pomerem rizik 4,8 (8). Jedna z mala novéjsich
velkych klinickych studif, sledujicich soucasnée hypertenzii nadvahu/obe-
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zitu, vysla ze studie SMART (Second Manifestations of ARTerial disease).
V populaci ttméf 5000 osob s pramernym vékem 60 let, u nichz byl po
vice nez 4 roky sledovan vyskyt cévnich prihod, mélo hypertenzi 83 %,
nadvahu 66 % a obezitu 18 %. Kombinovany vyskyt hypertenze a nad-
vahy presahoval polovinu Ucastnikd studie (57 %), hypertenzi melo 16 %
obéznich, tedy témér viichni (10). Podil hypertonik( stoupal v zavislosti
na hodnoté BMI od 70 do 85 % (obr. 1).

Patofyziologie

Obezita je povazovana za pficinny faktor vzniku hypertenze, zvyseni
tukovych zasob se podili na vzniku hypertenze z 60 %, podle nékterych
Udajl az ze tf Ctvrtin. Obézni maji 3,5x vy3ssi pravdépodobnost vzniku
hypertenze nez stihli a data z USA ukazuji, ze hypertenze je pfitomna
u 42,5 % obéznich, zatimco jen u 15,3 % Stihlych (10). Hlavni patofyziolo-
gické mechanismy hypertenze obéznich shrnuje nékolik prehledovych
praci z poslednich let (napt. 12, 13).

Obr. 1. Prevalence hypertenze v zavislosti na relativni télesné hmotnosti
(prevzato z 9)
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Kromé inzulinové rezistence se uplatnuje hyperaktivita sympatického
nervového systému, stimulace systému renin-angiotensin-aldosteron,
odchylky adipokinC (zejména zvysené koncentrace leptinu) a strukturalni
a funkcni zmény ledvin. Faulknerova zddraznuje pohlavni rozdily v téchto
mechanismech, zvlasté vyssi koncentrace leptinu u zen, mensi ochrannou
funkci pohlavnich hormon(, a naopak nizsi sympatickou aktivitu v pre-
menopauzalnim obdobi (14). Renalni postizeni je dusledkem zvyseného
nitrobfisniho tlaku v dusledku zvyseného mnozstvi visceralniho a retrope-
ritonedlniho tuku, plsobiciho kompresi renalnich Zil, lymfatickych céy,
mocovodU i samotného parenchymu ledvin. To mUize zpdsobit zvyseni
krevniho tlaku az o 35-40 mmHg (15).

ZvysSené mnozstvi nitrobrisniho tuku stoji v pozadi celého komplexu
metabolickych odchylek, postihujicich nejen obezitu ve smyslu BMI > 30,
ale i nadmeérné visceralni ukladani tuku pfi nadvaze. Dokonce se objevil
pojem (znacneé matoudi a logicky nesmysiny) ,obezita s normalni hmot-
nosti’, ktery meél vyjadfit, ze metabolické odchylky mohou mit vyjimecné
i jedinci s normalni relativni telesnou hmotnosti, pokud maji zvysené za-
stoupeni visceralni tukove tkané (16). Mechanismy zahmuté do patogeneze
hypertenze obéznich shrnuje obr. 2.

Ackoli soubéh hypertenze a obezity poskozuje velké cévy zvysenou
tuhosti a snizenou poddajnosti a roztaznosti, nejzavaznéjsi dasledky ply-
nou z postizeni malych rezistentnich tepen, nebot ty stoji v pozadi cévnich
mozkovych pfihod, ischemické choroby srdecni a nedostatecnosti ledvin.
ZvySeny odpor arterialniho fecisté zvysuje dotizeni (afterload), zatimco obe-
zita vede zvySenim minutového objemu k vyssimu predtizeni (preloadu).
Dochazi ke dvoji zatézi srdce, znamé jiz od pocatku 80. let, a k vyvoji kom-
binované koncentrické a excentrické hypertrofie levé srdecni komory (17).
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Diagnostika

Pro hypertenzi obéznich plati obecné znama diagnosticka kritéria,
i kdyz v definici hypertenze jako soucasti metabolického syndromu pretr-
vavaji nizsi hranicnf hodnoty (systolicky TK > 130 a/nebo diastolicky TK >
85). Pro pravdépodobnost vyvoje hypertenze ma zasadni vyznam obvod
pasu (trupu) — zvysené riziko je pfi hodnotach 94 cm u muzt a 80 cm
u zen, vysoké u 102 cm pro muze a 88 cm pro zeny (5).

Lécba
Lécebné postupy lege artis, vychazejici z principt zalozenych na du-
kazech (EBM, evidence-based medicine), shrnuji Evropska doporuceni

Obr. 2. Patofyziologické mechanismy hypertenze obéznich (pfevzato z 11)
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pro lécbu hypertenze z roku 2016 (18). Obezitu zminuji mnohokrat: jako
faktor zvysujici kardiovaskularni riziko hypertonikd, v souvislosti s tzv. mas-
kovanou hypertenzi (situaci, kdy krevni tlak méreny Iékafem je v normé)
i jako pricinu rezistentni hypertenze. Klicovy vyznam pfisuzuji zménam

Tab. 1. Uprava Zivotniho stylu pro nemocné s hypertenzi nebo vysokym
normdlnim krevnim tlakem (prevzato z 17)

Doporuceni

Omezit pfijem soli pod 5 g/den

Omezit spotiebu alkoholu

B naméné nez 14 jednotek tydné (muzi)
B na méné nez 8 jednotek tydné (zeny)

Vyhnout se narazovému pitf (binge drinking)

Zvysit konzumaci zeleniny, Cerstvého ovoce,
ryb, ofechU a nesaturovanych mastnych kyselin
(olivovy olej); omezit spotiebu Cerveného masa;
konzumovat nizkotucné mlécné vyrobky

Nedopustit dosazeni obezity (BMI > 30 kg/m2)
nebo obvodu trupu > 102 cm u muzd

a 88 cm u zen; pro snizeni TK a CV rizika sméfovat
ke zdravé hodnoté BM|

(zhruba 20-25 kg/m?2) a obvodu trupu (< 94 cm
pro muze a < 80 cm pro zeny)

Pravidelné aerobni cviceni (alespon 30 minut
dynamického cviceni pfi stfedni zatézi po 5-7 dnd
v tydnu)

Zanechat koureni v¢. podplrné péce a zafazeni do
programu zanechani koufenf
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v Zivotnim stylu (tab. 1). Redukce nadmérné hmotnosti ma z pohledu EBM
stejné dolozenou ucinnost jako zmény stravy, zanechani koureni a pohyb.
Nedopustit nardst relativni t€lesné hmotnosti do kategorii obezity —
a jeSté lépe ani nadvahy — je samoziejmé nejlepsi strategie, pfestoze vlastné
nevime, jak je Casta ani jak byva uspesna — tito lidé do nasich ambulanci
neprijdou. | kdyz nemame zadné relevantni vyzkumy, zanamnézy nasich
pacientl |ze soudit, ze zatimco neblahy vyznam obezity jiz mnozi ambu-
lantni Iékafi pochopili, zavaznost nadvahy s abdominaini distribuci tukove
tkane docenuje jen malokdo. Pritom prave v této hmotnostni kategorii (BMI
25-30) mame nejveétsi nadéji na zasadni snizeni rizika. U pacientl s obe-
zitou, zvIaste vyssich stupnd, sice redukci mizeme dosahnout znacného
zlepSeni zdravotniho stavu, pfesto pravdépodobnost rozvoje dusledkd
nadmeérného mnozstvi télesného tuku zUstava vyznamné zvysena.
Redukce télesné hmotnosti vede spolehlivé k poklesu krevniho tla-
ku, a to velmi ramcové ke snizeni systolického i diastolického tlaku o 1
mmHg na kazdy jeden kilogram ubytku télesné hmotnosti (19). Na rozdil
od Upravy jinych patologickych odchylek (hyperglykemie, hyperlipide-
mie) byva pokles krevniho tlaku zfetelny, ale snizené hodnoty vétsinou

nepretrvavaji.

Nenf jind oblast lidského zdravi, kde by se tak zasadné stretavaly prin-
cipy EBM s nejrdznéjsimi laickymi a pololaickymi ndvody na zhubnuti,
¢asto motivovanymi pouze ekonomicky. V odborné verejnosti je vsak
shoda, Zze nejlepsich vysledkl Ize dosdhnout tam, kde se intervence tyka
jak stravovani, tak pohybu, a také mysleni (napf. kognitivneé behavioralni
lécba).

Z&sady stravovani vhodného ke snizeni hmotnosti (redukeni stravy)
jsou jiz obecné znamy a viceméneé se kryji s tzv. racionalni, zdravou vyzi-

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
KOMPLEXNT PRISTUP K HYPERTENZI OBEZNICH

vou, s tim rozdilem, ze musi byt dosazeno negativni energetické bilance.
Veétsiné nasich pacientl doporucujeme denni deficit 1500 az 2000 kJ, coz
Ize dosahnout peclivym vybérem potravin a vhodnou Upravou pokrmd.
Stanoveni celodenni energetické davky je nejlepSim zplsobem kontroly
a diky programim ¢i aplikacim to uz davno neni ono nepopularni ,poci-
tani kalorii”. Snizovani energetického prijmu z realné urovné konkrétniho
jedince umozni potfebnou individualizaci; pausaini ur¢ovani & odhadovani
energetické davky potfebné k rozumné redukci (cca 2 kg mesicné) neni
vhodné. | kdyz se néktefi pacienti dozaduji rozpisu stravy nebo vzorovych
jidelnickd, za dlouhodobé mnohem efektivnéjsi povazujeme objasnéni
principl redukeni stravy a zvladnuti zasad, které je pak mozné uplathovat za
rbznych situac, jako je zavodni stravovani, navstévy piibuznych a podobné.
V kazdém pfipade je potfebné vychazet z pracovniho rezimu a stravovacich
zvyklosti pacienta a ponechat co nejvetsi prostor pro individualizaci stravy,
zvlasté tam, kde nemame jednoznacné, vedecky potvrzené vysledky (pocet
porci, rozlozeni behem dne, kombinace zakladnich Zivin apod.).

Nezbytnou podminkou pro pfijeti doporuc¢ovanych Uprav stravy
a pohybové aktivity ze strany pacienta je motivace a pfipravenost ke
zmeéne. Jeden z nejvétSich rozpord moderni [é¢by obezity spociva ve
velmi rozpracovanych postupech psychologické podpory hubnuti (jak
je reprezentuje napf. spolecnost STOB, www.stob.cz) a jejich minimalnim
uplathovani v pfistupu Iékard. Pokud obézni pacient nema vlastni motivaci
(ta samoziejme nemusi byt jen zdravotni) a neni ke zméné pfipraven, nelze
ocCekavat Uspéch, a to ani pfi zafazeni medikamentdzni & chirurgické 1écby.
Spolupracujici psychology viak maji jen neCetna obezitologicka centra
a moznosti psychologické podpory ze strany ambulantnich specialistd,
natoz praktickych lékafy, jsou objektivné omezené.
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Medikamentozni [écba hypertenze obéznich zahrnuje jak antinyper-

tenziva, tak (mnohem skromnéji) antiobezitika — z nich jsou v soucasnosti
k dispozici tfi lécivé pripravky: orlistat, liraglutid a kombinace naltrexon/
bupropion (20).

Orlistat, blokator stfevni lipdzy, je jedinou latkou, ktera snizuje vyuzitel-
nou energii jiz pfijaté potravy. Ma fadu vyhod: pfi spravném pouzivani ma
minimalni a nezavazné vedlejsi Ucinky (Castejsi a/nebo fidsi stolice), a to
vetsinou jen v pribéhu prvnich tydn(; nema témér zadné kontraindikace
ani lekové interakce a je dostupny bez lékarského receptu. Ovsem snizeni
vyuzitelné energie je pouze v fadu stovek kJ denng, tedy témér vzdy pod
10 % redukované energetické davky (tfetina z energetické davky dodané
tuky).

Naltrexon/bupropion predstavuje moderni centralné plsobici antiobe-
zitikum ovliviujici nejen sytost a apetit, ale i uspokojeni z pfijmu potravy
(ovliviuje tzv. reward system). Davkovani se zvysuje po tydnu od 1 X 1
tablety az do pIné davky 2 x 2 tablety; pokud do 16 tydnd nedojde k po-
klesu hmotnosti alespon o 5 %, nelze Iék podle SPC dale predepisovat.

Liraglutid, GLP-1 agonista, je jiz léta zaveden jako antidiabetikum. Ve
vyssi davce (3 mg denné) se osveddil i jako antiobezitikum, vyuzivajic
mj. zpomaleni vyprazdnovani zaludku. Na prekazku vetSimu rozsifeni jsou
predevsim naklady, protoze antiobezitika nejsou hrazena ze vseobecného
zdravotniho pojisteni. V blizké dobeé Ize ocekavat uvolnéni dalsiho GLP-1
agonisty semaglutidu, jehoz nejvétsi vyhoda je v podavani 1x tydnée.

Jednoznacné misto v terapii obéznich diabetikl si v poslednich letech
vydobyly glifloziny, latky blokujici reabsorpci glukézy (SGLT-2 inhibitory).
Svymi antidiabetickymi, antiobezitickymi, ale i hypolipidemickymi ucinky,
a dokonce i hypotenznim efektem se vyrazné blizi idedlnimu léku pro
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nemocné s metabolickym syndromem (21). Podavani obéznim hyperto-
nikdm bez diabetu vsak zatim neni indikovano.

Z3kladem farmakoterapie hypertenze obéznich jsou jednoznacné
inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEi) a blokatory angioten-
zinového receptoru (ARB — inhibitory receptoru pro angiotensin, sartany).
Ovliviujf totiz nejvyznamneéjsi patofyziologické mechanismy, aniz by mély
nezadouci vliv na poruchu glukézového metabolismu, kterou mizeme
prokazat ¢i ocekavat u vetsiny obéznich hypertonikd. Maji také nejlepsi
mortalitni data a jejich kontraindikace zahrnuji kromé teéhotenstvi jen
oboustrannou stendzu ledvinovych tepen.

Pomeérneé Casto pfichazeji obézni hypertonici s jiz zahajenou lécbou
betablokatory, coz snad byva motivovano jejich nizsim vékem. Ddvodem,
pro¢ betalytika nepodavat, neni jen jejich nepfiznivy metabolicky Ucinek.
Velmi nezadouci je zabrana urychlenf srde¢nfi frekvence pfi fyzické zaté-
zi — jestlize soucasti redukénich rezimU je fyzicka aktivita, neni mozné ji
soucasne blokovat podavanymi [éky.

Indikace diuretik obéznim hypertonikiim je kontroverzni — zejména
z ddvodu jejich nepfiznivého metabolického profilu. U zavazné obéznich
se setkdvame s otoky dolnich koncetin velmi casto (i kdyz u zen maze jit
o lymfedém, ktery nebyva vzdy dobfe rozpoznan). Divodem otokU zda-
leka nemusi byt jen srdecni selhdvani, ale i Zilni insuficience, mimo jiné
s prispénim zvyseného nitrobfisniho tlaku. Diuretikdm se v téchto pfipa-
dech nevyhneme, ale nejsou vhodnym lékem hypertonikd bez srde¢niho
selhavani ¢i bez soubéhu s jejich jinou indikaci. Vhodné jsou samozfejme
kalium Setfici nethiazidové léky (22).

Mezi malo ¢asto indikovana antihypertenziva nepravem patfi cent-
ralné puUsobici selektivni agonista imidazolovych receptori moxonidin,
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Obr. 3. Vysledky studie CAMUS — snizeni krevniho tlaku po 8 tydnech Iécby u hypertoniki s nadvdhou / obezitou / metabolickym syndromem
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jehoz ucinnost byla testovana i 24hodinovym monitorovanim krevniho
tlaku (23) a ovérfena na Ctyfech tisicich hypertonikd s obezitou/metabo-
lickym syndromem ve studii CAMUS, kde se prokazal stupnujici ucinek
jak s rostoucim stupném obezity, tak zavaznosti hypertenze (obr. 3) (24).

Podrobnosti ohledné dalsich skupin antihypertenziv, jejich indikaci
a kontraindikacf jsou uvedeny v ceskych i evropskych doporucenich (7,
18).

Chirurgicka lécba obezity jisté neni indikovana jen kvuli hypertenzi.
Predstavuje v3ak nejucinnéjsi zplsob |é¢by nejen zévazné az extrémni
obezity, ale i obéznich s metabolickymi komplikacemi ve vsech kate-
goriich BMI (metabolicka chirurgie) (25). Aktualni metaanalyza doklada
pfiznivy Ucinek bariatrické [é¢by i na zvySeny krevni tlak, takze i hyper-
tenze by meéla byt zvazovana pfi indikaci chirurgické lécby obéznich (26).
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Zaveér

Hypertenze obéznich je soucast komplexu metabolickych odchylek,
postihujicich zejména osoby se zvysenym mnozstvim tukové tkané ve
viscerdInf lokalizaci (jatra, pankreas, omentum, retroperitoneum). Za 10 let
od posledniho prehledného zpracovani tématu v ceském odborném tisku
(27) se zvyraznil pohled na Skodlivost nadvahy a mirneé se zlepSily moz-
nosti jeji Iécby, v diagnostice ¢i lécbé samotné hypertenze k podstatnym
zménam nedoslo. Z pohledu obezitologa je nejdUlezitejsi spravny vybeér
hypotenziv, zejména relativni kontraindikace betablokator u fyzicky
aktivnich pacientd. Vetsi uplatnéni bariatrické, a zejména metabolické
chirurgie by se nepochybneé projevilo i na Uprave krevniho tlaku, vétsinou
bez nutnosti podavani antihypertenziv (alespon po urcitou dobu). Zda
se priznivé uplatni i rozsiteni indikaci gliflozinG, je snad jen otazkou casu.
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Mocova retence jako vzacna
komplikace uzivani psychofarmak

Dana Koncelikova, Gabriela Vaculova
Klinika psychiatrie, Fakultni nemocnice Olomouc a LF UP Olomouc
Oddéleni klinické farmacie, Fakultni nemocnice Olomouc

Mocova retence se muze rozvinout jako dlsledek celé fady somatickych, ale i psychickych poruch. Identifikace pficiny je pfitom klicova ve
spravné |éCbé pacientu. Tento prehledovy ¢lanek si klade za cil prezentovat zakladni skupiny psychofarmak, jejich indikace a moznou souvislost
s rozvojem mocové retence. Za rizikové jsou povazovany zejména latky ze skupiny antipsychotik a antidepresiv, latky ovliviiujici anticholinergni
a serotoninergni systém. V zasadeé Ize vSak psychofarmaka oznacit z hlediska rizika rozvoje mocové retence za bezpecné. Opatrnosti je tfeba
zejména u rizikovych skupin a v pfipadé Iékovych kombinaci.

Klicova slova: mocova retence, anticholinergni, serotoninergni, antipsychotika, antidepresiva, anxiolytika.

Urinary retention as a rare complication of psychotropic drug use

Urinary retention can develop as a result of a number of somatic as well as mental disorders. Identifying the cause is crucial in the proper
treatment of patients. This review article aims to present the basic groups of psychotropic drugs, their indications and the possible connection
with the development of urinary retention. Substances from the group of antipsychotics and antidepressants, substances affecting the anti-
cholinergic and serotonergic systems, are considered to be risky. In principle, however, psychotropic drugs can be described as safe in terms
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of the risk of developing urinary retention. Caution should be exercised especially in at-risk groups and in drug combinations.

Key words: urinary retention, anticholinergic, serotonergic, antipsychotics, antidepressants, anxiolytics.

Uvod

Mocovou retenci rozumime stav, kdy pacient neni schopen se vy-
mocit, spontanneé vyprazdnit cely mocovy meéchyr. Péce o tyto pacienty
byva svizelnd. Problémy s vyprazdnovanim zpusobuji pacientdm velky
dyskomfort a z dlouhodobého hlediska mohou vést k zdvaznym kom-
plikacim. Pacienti s timto typem potizi nejcasteji navstévuji urologické
ambulance. Etiologie téchto obtizi je ovsem velmi Sirokd. Od infekd,
pres neurologické obtize, benigni hyperplazii prostaty az po nezadouci
Ucinek uzivani farmak. Nasledujici ¢lanek se zaméruje na riziko rozvoje
mocové retence jako dUsledek uzivani psychofarmak.

Obecné patii psychofarmaka mezi jedny z nej¢astéji proskribo-
vanych léciv. Do skupiny psychofarmak patfi zejména antidepresiva,
anxiolytika a antipsychotika. V SirSim kontextu do ni |ze zafadit i stabili-
zatory nalady, mezi které patfi nékterd antiepileptika a lithium. Indikace
podavani psychofarmak je velice sirokd. Zahrnuje jak dusSevni choroby
jako takové, ale v dnedni dobé jsou pouzivana i pfi zvladani akutni
bolesti, podavaji se podpudrné pfi kardiovaskularnich onemocnénich,
u neurologickych pacientl atd. Stejné rozmanita je i skupina pacientd,
kterd psychofarmaka uziva, od mladych, somaticky zdravych jedincg,
az po seniory stizené polymorbiditou a polypragmazi.

Péce o psychiatrické pacienty je obvykle pro odborniky z jinych
obord, a asto i pro samotné psychiatry, narocna. Pfi komunikaci mivaji
tendence budto svoje potize agravovat, nebo je naopak bagatelizovat.
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Lékafi si proto nebyvaji jisti, ze mohou informacim od pacientl véfit,
nekdy maji tendence jejich [écbu odbyvat s tim, ze to stejné ,nema
smysl”. Pacienti se také nezfidka za ,svou psychiatrickou diagnozu”
stydi a maji tendence tajit, ze psychofarmaka uzivaji. Také maji vysokou
tendenci s leky manipulovat nebo si je vysazovat (1).

/cela samostatnou kapitolou je pak mocova retence psychogenni-
ho pdvodu. Radi se do skupiny Uzkostnych poruch, specifickych fébif.
Je typicka neschopnosti vymocit se v pfitomnosti dalSich osob, napf.
na vefejnych zachodcich nebo v restauracnich zafizenich. Pacienti citi
Uzkost jak pfi samotném moceni, tak maji obavy z nutkani na moce-
ni. Typicka je komplexnim vyhybavym a zabezpeclovacim chovanim.
Setkali jsme se v3ak jizi s pacientkami, u kterych doslo k rozvoji moco-
vé retence nasledkem sexualniho traumatu. Tyto zeny se dlouhodobé
autoceévkovaly.

V nasledujicim textu budou prezentovany jednotlivé skupiny psy-
chofarmak, jejich stru¢ny popis, nejcastéji uzivani zastupci, indikace
a znama rizika rozvoje mocove retence.

Antipsychotika

Jak jiz ndzev napovida, tyto medikamenty jsou nejcastéji uzivany
k 1écbé psychotickych pfiznakd. Jako prvni asi napadne paranoidni
schizofrenie, ale jejich pouziti je Sirsi. Jako augmentacni strategie jsou
vyuzivany pfi lecbeé tézkych depresi nebo obsedantne-kompulzivni
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poruchy. Vyuziva se ijejich antiagresivni (napf. u pacientl s mentalni
retardaci nebo demenci) a hypnoticky potencial. Tradi¢né jsou déleny
na typicka a atypicka. Jejich mechanismus je zalozen na antagonismu

zejména dopaminergnich a castecné i serotoninergnich receptord.
Pasobi viaki dalsi receptorové systémy pro adrenalin, acetylcholin a his-
tamin. Mezi typické zastupce typickych antipsychotik patfi haloperidol,
mezi atypicka fadime napt. olazapin, risperidon, kvetiapin a clozapin.
Ddvodem rozvoje mocové retence pfi uzivani antipsychotik je jejich
anticholinergni potencial, ptsobi jak centralni, tak periferni nezddouci
ucinky. Negativné ovlivhuji kontrakce svalu detruzoru mocového me-
chyfre. Ve studii provadéné u pacientt lécenych na paliativni jednotce,
u kterych byl v terapii pouzit haloperidol, se mocova retence vyskytla
u 5% pacientl. Jednalo se o druhy nejcastéjsi nezadouci uUcinek po
somnolenci (2). Kazuisticka sdéleni popisuji rozvoj akutni retence pfi
uzivani haloperidolu v monotoerapii (3), ale i v kombinaci s dalSimi
psychofarmaky (4, 5). Z pohledu bezpecnosti je vhodnéjsi pouzivani
atypickych antipsychotik. Podle studie provedené Hwangem a kolekti-
vem (6), kterd zkoumala data vice nez 90 tisic pacientd léCenych pomoci
atypickych antipsychotik, doslo k rozvoji akutni mocové retence u 0,34 %
pacientd, coz bylo 2x Castéji nez v kontrolni skupiné. Z moderngjsich
antipsychotik byl rozvoj mocové retence popsan i pfi terapii klozapinem,
olanzapinem, kvetiapinem a ziprasidonem (7, 8, 9, 10).

Antidepresiva

Antidepresiva jsou latky pouzivané zejména k [écbé deprese a Uz-
kostnych poruch. Lze jich s vyhodou vyuzit i k [éCbé nespavosti, ale
i chronickeé bolesti. Preskripce vetsiny antidepresiv neni vazana pouze
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na psychiatra a muze je pfedepsat i Iékar jinych odbornosti. V posled-
nich letech jsme svedky velkého nardstu predepisovani antidepresiv
(11). Antidepresiva jsou na zaklade jejich receptorového profilu fazena
do nékolika skupin. Rozvoj akutni mocové retence je spojen zejmé-
na s podavanim tricyklickych antidepresiv, které maji anticholinergni
pusobeni. Vysledky naznacuji, ze mocova retence se objevuje u 0,1 %
lécenych tricykliky (12). V pfipadé, kdy byl amitryptilin pouzit v lé¢bé
mentalni anorexie, se mocova retence objevila u 42,5 % probandd (13).
Mocova retence byla také popsana pfi predavkovani amitryptilinem
(14). Rozvoj akutni mocové retence je spojovan i dalsimi, u nas uzivany-
mi tricyklickymi antidepresivy — nortriptylinem a imipraminem (15, 16).
Kromé anticholinergniho se podili na regulaci mikce i serotoninergni
mechanismus (17). Za zlaty standard |écby je v dnedni dobé povazova-
no podavani latek ze skupiny SSRI - selektivnich inhibitort vychytavani
serotoninu. Do této skupiny patfi fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, se-
tralin, citalopram a escitalopram. Na nezddouci Ucinky antidepresiv se
zamefila Némecka multicentricka studie s vice nez 53 tisici pacientd. 16
999 probandl uzivalo antidepersiva ze skupiny SSRI. Mocova retence,
kterd vyzadovala katetrizaci, punkci nebo zpUsobila infekci se objevila
u 0,025 % pacientt. Méné Casto se objevovala, pokud byly SSRI podavany
v monoterapii (18). SSRI jsou Castéji spojovany s mocovou inkontinend,
kterd se objevuje az u 15 lidi z 1 000 léCenych (19).

Zv1astni pozornost je vénovana duloxetinu, ktery ovliviiuje vychyta-
vani jak serotoninu, tak noradrenalinu. Duloxetin cestou ovlivneni CNS
zvysSuje neuronalni aktivitu zevniho mocového svérace a snizuje aktivitu
mocového méchyfe (20). Metaanalyza Viktrupa a kol. z roku 2004 (21)
sledovala vysledky osm placebem kontrolovanych studi, které zkoumali
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vliv duloxetinu na mocovou retenci u vice nez 1 100 probandU lécenych
pro depresivni epizodu. Subjektivni potize pfi moceni popsalo 0,4 % pa-
cientd. U zddného z probandd nebyla nezbytna katetrizace. Autofi tedy
konstatuji, ze podavani duloxetinu je ve srovnani s placem vice rizikové

vzhledem k mocové retendi, riziko je vsak velmi nizké.

Anxiolytika a hypnotika

Anxiolytika jsou primarnée vyuzivana ke zvladnuti Uzkostnych stavd,
ale opét je Ize uzivat i v jinych indikacich. Napf. u diazepamu, ktery patfi
k nejvice uzivanym, je popsany efekt anxiolyticky, sedativni, hypnoticky,
antikonvulzni a myorelaxacni. Pravé myorelaxacni Ucinky pravdépodobné
stoji za rizikem rozvoje mocové retence. Mocova retence byla popsana
pfi uzivani clonazepamu a diazepamu. Jedna se vsak o jednotlivé prace.
V pfipade Benazziho starsi prace z roku 1998 (4) se jednalo o kombinaci
clonazepamu, setralinu a haloperidolu. Druhé prace (22) zminuje rozvoj
retence u ditéte s mozkovou obrnou. Prace z roku 1991 (23) se vénuje
riziku rozvoje mocoveé retence pfi dlouhodobém uzivani benzodiazepi-
nd. Opét se viak jedna jen o kazuistické sdéleni, které popisuje rozvoj
retence u pacientky uzivajici 6 let diazepam, u které doslo k odeznéni
pfiznakd po vysazeni diazepamu. U Z-latek (zolpidem, zopiclon, zotepin),
kterd patfi mezi nejcastéji uzivana hypnotika, nebyl rozvoj mocové re-
tence popsan.
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Stabilizatory nalady

Mezi stabilizatory nalady se tradicné fadi néktera antikonvulziva (la-
motrigin, valprodt a karbamazepin), néktera antipsychotika (aripirazol, olan-
zapin, kvetiapin) a lithium. Mocova retence byla opakované popsana pfi
uzivani karmabazepinu. Pfedpokladanym mechanismem je anticholinergni
pUsobeni na periferni receptory v mocovém mechyri. Mocova retence pfi
uzivani karbamazepinu byla popsana zejména u pacientl trpicich one-
mocnenim ovliviujicim nervovy systém, jednalo se o dva pacienty trpici
diabetem mellitus (23) a dva pacienty trpici Fabryho chorobou (24). Jedno
kazuistické sdéleni se tyka pacientky trpici epilepsii (25). Podavant lithia je
spojeno s rizikem polyurie, retence moce nebyla doposud popsana.

Zaver

Psychofarmaka jsou obecné z hlediska rozvoje mocové retence bez-
pecnou skupinou farmak. Riziko jejiho rozvoje bylo zaznamenano zejména
u latek s anticholinergnim a serotoninergnim pUsobenim. V pfipadée dalsich
latek se Casto jednalo jen o kazuisticka sdélenf u vybranych skupin pacientd.
Vliv psychofarmak je také v fadé studii nejednoznacny. Nékterd psychofar-
maka, napf. diazepam, se naopak pouzivaji jako prevence rozvoje mocove
retence (26). Nicméné v pripadé nejasné etiologie obtizi by mélo byt na
moznou souvislost mezi retenci a podavanim psychofarmak mysleno.
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Kofein, kava a kojeni

Jan Halek!, Jindriska Volakova?, Martin Wita', Jakub Lasak’,
Lumir Kantor!

'Novorozenecké oddéleni, FN Olomouc

2Oddéleni klinické farmacie, Lékarna FN Olomouc

Uzivani kofeinu v ndpojich a potravinach je bézné ve viech kulturach na celém svété. Kofein ma pfitom vyznamné a bohaté ucinky na lid-
sky organismus. Informace o jeho bezpe¢nosti v téhotenstvi a pfi kojeni nejsou jednozna¢né. Clanek pfinasi piehled Gdajd o konzumaci
kofeinu pfi kojeni a jeho vlivu na kojené dité.

Klicova slova: kofein, kojeni, mateiské mléko.

Caffeine, coffee, and breast-feeding

The use of caffeine in beverages and foods is common in all cultures across the world. As a matter of fact, caffeine produces significant and
plentiful effects on the human body. Information on its safety in pregnancy and during breast-feeding is not unequivocal. The article presents
a review of data on caffeine consumption during breast-feeding and its effect on the breastfed child.

Key words: caffeine, breast-feeding, breast milk.

Kofein je alkaloid patfici do skupiny methylovych derivatd xantinu  zejména v kdvovych (Coffea arabica, C. canephora) a kakaovych bobech

(spolu s teofylinem a teobrominem), je obsazen v mnoha rostlinach —  (Theobroma cacao), ale také listech ¢ajovniku (Camellia sinensis), listcich
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maté (llex paraguariensis), bobulich guarany (Paulinia cupana), kolovych
oresich, cesminach, fazolich... Rostlinam slouzi zfejmé jako pesticid a in-
sekticid (1, 2).

Historie uzivani kofeinu je velmi dlouhd — hlavnim motivem pravde-
podobné bylo zjisténi, ze zvykani urcitych Casti rostlin ma povzbuzujici
ucinky. O pocatcich uzivani ndpojl s obsahem kofeinu existuji cetné
legendy, historické zapisy tykajici se kavy se datuji do devatého stoleti.
Pdvod kavovniku je pravdépodobné v Etiopii, prvni zminky o jeho uzi-
vani jsou v pracich perského lékare El Razi. Nasledné byl kavovnik pésto-
van, kultivovan a zpopularizovan v Jemenu, Uprava prazenim ma ptvod

v Turecku. Etymologicky pavod slova kava je zfejmé z tureckého ,kahveh”,
Prvni pouziti kavy jako léciva popsal Avicenna v roce 1025. V 15. stoleti
pouzivali ¢lenové sufiského fadu v Jemenu napoje z kavy k udrzeni bde-
losti a pozornosti, poté se jeji uzivani rozsifilo na cely Arabsky poloostrov.
V 17.a 18. stoleti se pitl kavy rozsifilo i do Evropy (3-5). Kofein — U¢innou
latku — poprvé izoloval az v roce 1819 Friedlieb Ferdinand Runge, zfejmé
na podnét J. W. Goetha (4).

Obsah v napojich a potravinach

Hlavnimi zdroji kofeinu v potrave jsou kdva, ¢aj, pfipadné dalsi napoje
(zejm. maté, kolové a energetické napoje). DalSimi bézné konzumovany-
mi potravinami s obsahem kofeinu jsou kakaové boby a z nich vyrabéné
produkty (kakaovy prasek a cokolada). Nezanedbatelnym zdrojem kofei-
nu mohou byt i rzné potravni doplnky, sportovni doplrky, pfip. volné
prodejna Iéciva.

Kadva predstavuje v nasich koncinach nejvyznamnéjsi zdroj kofeinu.
Kavova zrna obsahujf v nezpracovaném stavu rdzny obsah kofeinu, dle
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podminek péstovani a zejména dle druhu — robusta obsahuje asi dvouna-
sobné mnozstvi ve srovnani s arabicou. Obsah kofeinu se dale méni dle
délky prazeni, s jeho délkou klesa. A konecné je koncentrace kofeinu ob-
sazena v napoji zavisla na druhu pfipravy kavy (viz tab. 1). Pochopitelné
je potom mnozstvi pfijaté latky dané jak koncentraci v napoji, tak jeho
mnozstvim, proto obecna doporuceni, kterd pouzivaji pocty salkd jsou
vice nez zavadéjici. (Napfiklad - 5 sdlkd espressa (30 ml, 60 mg kofeinu)
muze znamenat denni pfijem 300 mg kofeinu, 5 Sdlkt prekapdvané kavy
(240 ml, 90 mg kofeinu) pfijem 450 mg. A to neni zohlednén druh kdvy,
aktudlIni obsah kofeinu v nich, presny postup pfipravy, pfipadné pfijem
dalsich ndpoji obsahujicich kofein — Caje, kolovych ndpojd, energetic-
kych ndpojad). Uzivani kdvy a napojl s kofeinem je dnes rozsitené po
celém svété, ve Spojenych statech pije pravidelné napoje s kofeinem
pfes 85 % dospelé populace, pravdépodobne az 75 % deti ve veku 6-9

Tab. 1. Orientacni primérny obsah kofeinu v ndpojich a potravindch dle
EFSA (6)

espresso (60 ml) 80mg
filtrovana kava

(200 ml) 20mg
cerny ¢aj (200 ml) 50mg
cola (355 ml) 40mg
energeticky napoj

(250 ml) 80mg
¢okolada (50 ml) 25mg
mlécna Cokoldda om
(50 ml) J
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let. Finové a Norové spotfebuji kazdy rocné 9,6 a 7,2 kg kavy na osobu.

V Kanadé je kava druhym nejcastéji pozivanym napojem hned po vodé.
V USA ¢ini primérna denni spotreba kofeinu 130 mg u dospélych, 35mg
u déti, v Japonsku u dospélych dokonce 260 mg/den (2). Denné se na
celém svété vypije asi 1,6 miliard SalkG kavy (3).

Farmakokinetika kofeinu

Kofein se vstfebava v tenkém stfeve, a to témef kompletné. Velmi
dobre a rychle prestupuje do viech tkani i pfes hematoencefalickou ba-
riéru, maximalni plazmatické koncentrace dosahuje pfiblizné za 1 hod. po
peroralnim podani. Je metabolizovan majoritné (84 %) pomoci systému
enzymu CYP1A2 na 1,7-dimethylxanthin (paraxanthin), mensi ¢ast jinymi
enzymy na theofylin a theobromin (11%, resp. 5 %). Vsechny tfi zminéné
metabolity jsou aktivni latky a pfispivaji k farmakologickému efektu kofei-
nu. Interindividualni variabilita aktivity CYP1A2 je vysoka — je podminéna
genetickymi vlivy, pohlavim (muzi maji zvysenou aktivitu v porovnani se
zenami), zménou fyziologického stavu (u t€hotnych je vyrazné nizsi akti-
vita, ve tfetim trimestru témeér o 2/3) ¢i faktory vnéjsiho prostredi (aktivitu
zvysuje napfiklad indukce nikotinem, brukvovitou zeleninou ¢i grilovanymi
potravinami, naopak fluvoxamin, ciprofloxacin ¢i oraIni kontraceptiva ak-
tivitu inhibujf). Kofein a jeho metabolity jsou vyluCovany pfevazné mod,
Castecné i stolici. Eliminace je velmi individualni, eliminacni polocas u zdra-
vych dospélych je nejcastéji 3—6 hodin (2,3-99 hodin), ve 2. a 3. trimestru
se postupneé prodluzuje az na 20 hodin. U novorozencU je poloc¢as v da-
sledku nezralosti jaterniho enzymatického systému a snizené glomerularni
filtraci velmi dlouhy 50-103 hodin, ale rychle se zkracuje — na 14 hodin ve
3.-4. mésici, s normalizaci kolem pul roku (6, 7, 8-11).
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Farmakologické ucinky kofeinu

Kofein je neselektivnim antagonistou adenosinovych receptord, inhibi-
torem fosfodiesterazy, snizuje intraceluldarni uvolnovani kalcia v kosternim
a srdecnim svalu a v nervové tkani. Ma stimulacni Ucinek na CNS: snizuje
pocit unavy, zlepSuje naladu, zvysuje aktivitu. Pfi jednotlivéem podani
pusobi mirny vzestup krevniho tlaku, pfi chronické konzumaci jsou tyto
ucinky minimalnf v disledku vzniku tolerance. Kofein ma Ucinky diuretické,
bronchodilatacni, analgetické. Stimuluje zaludecni sekreci. Pfi dlouhodo-
bém uzivani kofeinu se mUze rozvinout fyzickd zavislost a po vysazeni
se mohou objevit abstinencni pfiznaky. Nezadouci ucinky spocivaji ve
vystupnovani vyse uvedenych pfiznakd (2).

Pfi béznych davkach zcela prevazuje jeho inhibicnf efekt na adenosi-
nové receptory (zejména Al a A2). Inhibice fosfodiesterazy a intracelularni
uvolnéni kalcia pUsobi az extrémni davky kofeinu a zfejmé tedy nemaji
prakticky vyznam (12).

Paraxantin, hlavni metabolit kofeinu, je podobné jako matefsky kofein
antagonistou adenosinovych receptorl a vykazuje podobné psychosti-
mulacni a sympatomimetické Ucinky jako kofein (13, 14).

Lécebné uziti kofeinu v neonatologii

UZiti kofeinu v [é¢bé apnoi u pfedcasné narozenych déti ma dlouhou
tradici. Pouziti methylxantind v [é¢bé nepravidelnosti dychani bylo popsa-
no v roce 1927 u dospélych pacientl, v roce 1973 byl pouzit aminofylin
v [écbé apnol u pfedcasné narozenych déti. Lécba apnoi kofeinem se
poté rozsifila velmi rychle, i kdyz nebyla vyjasnéna jeho bezpecnost. Az
v roce 2006 byly publikovany vysledky studie CAP (Caffeine for apnoea of
prematurity), které prinesly velmi solidni dikazy o bezpecnosti a ucinnosti
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|éCby — v¢etné dlouhodobych pfiznivych efektd. Déti lécené kofeinem
mely oproti kontrolnf skupiné nizsi vyskyt dlouhodobé neurosenzorické
morbidity (1, 4).

Davky uzivané v této indikaci jsou pomerné vysoké — ivodni (nasyco-
vaci) davka je 20 mg/kg/den (II1), v dalsich dnech pokracujeme udrzovaci
davkou 5mg/kg/den, pripadné davkovani upravujeme dle sérové hladiny
(terapeuticka hladina 5-25 mg/I). Vyskyt nezadoucich Ucinkd je pfitom
vzacny, a to i prestoze je eliminace u predcasné narozenych novorozenct
zpomalena (polocas eliminace maze byt az desitky hodin) (6).

Prestup do materského mléka

Kofein pfechazi z matefské krve do mléka, prostup se déje vzhledem
k jeho fyzikdIné-chemickym vlastnostem (mald molekula, nizka vazba na
plazm. bilkoviny, slaby elektrolyt zasadité povahy) pasivni difuzi na zakla-
de koncentra¢niho gradientu. Kapilarni sténa a steéna epitelidlni alveolarni
buriky slouzi jako difuzni bariéry mezi krvi matky a mlékem a jsou schopné
blokovat prostup pfiblizné 30 % koncentrace kofeinu (viz. nize uvedeny M/P
pomer). Vzhledem k mechanismim pasivni difuze, koncentrace kofeinu
v mléce odrazi a kopiruje matefské plazmatické koncentrace a jejich kfivku
v Case. Maximalni koncentrace kofeinu tedy mizeme v mléce ocekdvat
kratce po dosazeni maximalni plazmatické koncentrace u matky, pfi na-
sledném poklesu matefské plazmatické koncentrace dochazi k obraceni
koncentracniho gradientu a kofein pfestupuje opacnym smérem z mléka
zpét do plazmy a jeho koncentrace v mléce se snizuje (s, 16).

V obecné rovine mlzeme fici, ze mozné ovlivnéni kojeného ditéte
urcitou latkou/Iécivem z matefského mléka zavisi na davce prijaté latky
(dané koncentraci latky v mléce a objemem vypitého mléka) a na farma-
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kokinetice této latky v organismu ditéte (tj. absorpci, distribuci, metaboli-
smu a vylucovani).

Miru prestupu latky z krve matky do mléka udava tzv. M/P pomer (po-
meér koncentraci latky v mléce a matefské plazmeé), u kofeinu je uvadéna
hodnota pro tento pomeér 0,6-0,8. Limitem M/P pomeéru je viak fakt, ze
ukazuje pouze pomér mezi dvema kompartmenty a neposkytuje predsta-
vu 0 absolutni davce latky prijaté kojenym ditétem. Matefské plazmatické
koncentrace urcité latky zavisi na mnozstvi podané latky a hodnotach
farmakokinetickych parametrd u matky (17, 18).

Vhodnégjsim a vystiznéjsim udajem vyjadrujicim davku pfijatou kojenym
ditétem je tzv. index expozice (El), ktery kromé M/P pomeru zapocitava
také mnozstvi prijatého mléka kojenym ditétem a clearance latky eliminac-
nimi mechanismy. Tento Udaj muze byt vyjadren také v procentech davky
podané matce ¢i v procentech matefskych plazmatickych koncentraci (19).

Nejobjektivnejsim udajem je poté samoziejme pfimo zmérena plazma-
ticka koncentrace latky u kojeného ditéte.

Zamyslime-li se nad expozici kofeinu u kojeného ditéte, zasadnim
parametrem je samoziejmeé davka kofeinu pfijatd matkou. Kromé vyse
pfijaté davky je vsak vyznamnym faktorem i farmakokinetika kofeinu
a jeji nemalé interindividualni rozdily (zejm. v metabolismu a eliminaci),
a to jak na strané matky, tak ditete. Jak jiz bylo uvedeno vyse, aktivita
izoenzymu CYP1A2, ktery majoritné zajiStuje metabolizaci kofeinu,
vykazuje v ddsledku mnoha faktor vyznamnou interindividualni varia-
bilitu. U matky mUze byt vyznamny individudlnim faktorem napt. kou-
feni ¢i casné poporodni obdobi, kdy v pozdéjsich stadiich tehotenstvi
klesa clearence kofeinu az na 1/3 béznych hodnot a k normalu se vraci
béhem prvniho tydne po porodu (20). U novorozencl a kojenct hraji

PRAKTICKE LEKARENSTVI e19


https://www.praktickelekarenstvi.cz/

2 @

kromé nevyzralosti enzymatického systému vyznamnou roli i fyziolo-

gicky snizené hodnoty glomerularni filtrace, coz zdsadné prodluzuje
eliminacni polocas kofeinu.

V dusledku téchto faktord se vysledné ovlivnéni ditéte muize i pfi
stejném matefském pfijmu kofeinu velmi vyznamné individualné lisit,
coz vyjadruje Tab. 2 (20). Jedna se o pouze o hruby teoreticky odhad
expozice kofeinu u kojenych déti v zavislosti na véku ditéte a kufactvi/
nekuractvi matky, ktery pfes znacné limity nazorné ilustruje vliv veku
a metabolické indukce na expozici kofeinu u ditéte.

Vzhledem k rychlému dosazeni maximalnich plazmatickych kon-
centraci v krvi matky, se kofein objevuje v matefském mléce velmi
rychle, maximalni hodnoty jsou méfitelné asi hodinu po poziti. Polocas
eliminace z matefského mléka je asi 6-7 hodin (9). Snizeni expozice

Tab. 2. Teoreticky odhad expozice kofeinu u kojenych déti'v zavislosti na véku
ditéte a kurdctvi/nekurdctvi matky — upraveno dle Yu T. et al (20)

Vék Predcasné naro- 1-3 3-5 5-6
zené dité mésice | mésicl | mésicu

Hmotnost (kg) 1 5 8 10

Clearence (ml/min/ 0,15 0,53 1,74 5,52

kg)

Nekuracky

Expozicni index 13,3% 54% 3,6% 29%

(mg/kg/den)

Kuracky

Expozicni index 6,1 % 1,7 % 11% 0,8%

(mg/kg/den)
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kofeinu u ditéte |ze ¢astecnée docilit nacasovanim kojenf a pfijmu ko-
feinu — kojenf je mozné nacasovat tak, aby dité nepilo pfi maximalni
koncentraci kofeinu v mléce (tedy pfiblizné 1 hod. od pfijmu). Z tohoto
pohledu je nejvyhodnéjsi pfijem kofeinu ihned po kojeni, pfip. pred
delSim spankem ditéte. Vzhledem k existenci aktivnich metabolitl
a jejich vlastnostem (paraxantin a teofylin: M/P pomér 0,5, maximum
koncentraci v mléce za 5-10 hod., teobromin M/P pomér 0,8, max.
koncentrace za 10 hod.) vsak vysledny vliv na kojené dité bude spise
minimalni (16).

Pokud chceme hodnotit expozici kojeného ditéte kofeinem obsa-
zeném v matefském mléce, je tfeba vnimat expozici v kontextu jed-
norazoveé davky, celkového denniho prijmu, prfipadné dlouhodobého
pravidelného pfijmu.

a) Jednotliva davka

Existuje skromny pocet praci, které sledovaly koncentrace kofeinu
v matefském mléce. Pri pfijmu 35-365 mg byly nameéfeny maximalini
koncentrace v matefském mléce 0-7,2 mg/I kofeinu (6, 21, 22).

b) Denni pfijem

Z pohledu komplexniho vlivu na dité, se jedna prakticky zfejme
o nejdulezitéjsi parametr. Studie shodné ukazuji, ze pokud matky uzivaji
pravidelné 100-150 mg kofeinu dennég, tak se primeérné koncentrace
v mléce sbiraném po dobu 24 hodin pohybuji v hodnotach 2-4,3 mg/I.
Denni pfijem kofeinu u vylu¢né kojeného ditéte (pfi pfijmu mléka
150 ml/kg/den) je potom nizky (0,3-0,6 mg/kg/den).

Odhadem pfijem ditéte odpovida v primeru asi 7-9 % pfijmu mat-
ky — pfepocteno na hmotnost matky/ditéte (tzv. relativni detska davka,
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RID) (6, 21). (Z tohoto uhlu pohledu: pokud je napfiklad denni pFijem
Zeny s hmotnosti 50 kg 500 mg kofeinu - odpovidd ddvka 10 mg/kg/
den, pfi plném kojeni je odpovidajici pFijem ditéte 7-9 %, tedy odpovidd
ddvce asi 0,7-0,9 mg/kg/den...)

Pokud bychom vzali do Uvahy i aktivni metabolity kofeinu, celkovy
piijem xantint (kofeinu, paraxantinu, teofylinu, teobrominu)u kojeného
ditéte je odhadovan pfiblizné na 18 % matefské davky kofeinu pfepo-

cteno na hmotnost matky/ditete (16).

Uéinky na kojené dité

Literarnich Udajd, které se zabyvaji efektem kofeinu obsazeném
v matefském mléce na kojené dite, je velmi malo. Publikovano je née-
kolik kazuistik, které popisuji pfipady kojicich zen s vysokym pfijmem
kofeinu, u jejichz kojeného ditéte se projevoval neklid, drazdivost a po-
ruchy spanku, které se zlepSily po snizenf &i vysazeni pfijmu kofeinu
kojici zenou (21).

Dale existuje nékolik studii, které se problematikou zabyvaji. Vétsina
z nich se potyka s mnoha problémy: maji maly rozsah, pfi hodnoceni
pfijmu kofeinu vychazi pouze z anamnestickych dat, neberou v potaz
vliv socioekonomickych faktord (vy3si pfijem kofeinu u zen je asociovan
s nizsim vzdelanim a prijmy, vyssi paritou a vékem, koufenim, pfijmem
alkoholu atd.) (22, 23):

Prospektivni kohortova studie, kterd zkoumala ¢etnost nocniho
probouzeni u déti maminek s riznym pfijmem kofeinu (denni pfijem
nizsi nebo vyssi nez 300 mq), nezjistila signifikantnf rozdily mezi Cet-
nosti no¢niho probouzeni ve 3 mésicich veku (24).
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Dalsi studie posuzovala vliv kratkodobého pfijmu 500 mg na srdecni
frekvenci ditéte a dobu spanku za 24 hodin — opét nezjistila signifikantni
rozdil.

Daldi studie, jejichz metodologicka kvalita je sporna a interpretace
obtizna, uvadely nasledujici mozné efekty: nizsi procento kojenych déti
v 6 mésicich véku u maminek s pfijmem kofeinu oproti abstinujicim,
zvysena Cetnost vyskytu kolik a atopické dermatitidy u déti maminek,
které jedly potraviny s obsahem kofeinu (Cokolada) (21, 23). Jedna studie
z Kostariky z roku 1988 popisuje snizeni hladiny zeleza u kojicich zen
a jejich deti, které pily vétsi davky napoju s kofeinem (25).

Doporuceni

Publikovana doporuceni se prakticky nemohou opfit o rozsahlejsi
solidni data. EFSA (European food safety authority) udava, ze jedno-
razova davka 200 mg, respektive denni prijem do 400 mqg (5,7 mg/kg/
den) kofeinu jsou pro matku a dité bezpecné. Britska Narodni zdravotni
sluzba (National health service, NHS) snizila doporuceny denni pfijem
kofeinu u kojicich z 300 mg na 200 mg, kvuli riziku neklidu a poruch
spanku. Americké odborné spolecnosti doporucuji omezeni pfijmu
kofeinu u kojicich matek na 200 mg/den (ACOG — The American college
of obstetricians and gynaecologists), resp. 300 mg/den (CDC - Centers
for disease control and protection) (6, 21, 23).

Kromé vyse denni davky kofeinu je pfi zvazovani moznych ucinkd
kofeinu na kojené dité dulezitym aspektem vék ditéte. U pfedcasné
narozenych deéti a novorozencl je zejm. vzhledem k vyznamnému pro-
dlouzeni elimina¢nfho polocasu moznost ovlivneni ditéte podstatné
vyssi nez u deti starsich.
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Kofein a téhotenstvi
Zda je bezpecné uzivat kofein v téhotenstvi, je dosti nejasné. Existuje

sice mnoho studif, casto vsak maji naprosto rozporuplné vysledky a zavery.
Studie maji riznou kvalitu a opét spoustu metodologickych problém (ve
velké Casti studif se vychazi pouze z anamnestickych dat, ¢ast z nich ma
velmi maly rozsah), ¢asto neodliSujici asociaci jevl a jejich kauzalni vztah.
(Napriklad je znamo, ze vyssi pfijem kofeinu je asociovan s nizSim vzde-
lanim a pfijmy, s uzivanim alkoholu a koufenim, vyssim vekem a paritou).
Hodnoceni a analyza téchto dat je tedy velmi obtizna, ale zda se, ze vyssi
pfijem kofeinu v tehotenstvi zvysuje riziko rozvoje rlstové retardace plodu.
U ostatnich negativnich ucinkd je potom kauzalni vztah mnohem méné
jasny (spontanni potraty, riziko predc¢asného porodu, nadvaha a obezita
u déti v prvnich letech Zivota atd.) (26). Na zakladé dostupnych dat proto
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vetsina odbornych spolecnosti udava, ze pfijem kofeinu do 200 mg/den
nepfinasi pravdépodobneé zadna vyznamna rizika (6, 27).

Zaver

Bezny pfijem kofeinu v ndpojich a pokrmech kojicich maminek nenf
pro dité nebezpecny. Davka kofeinu, které je vystaveno dité pfi kojen, je
pomerneé nizkd (méné nez 10% davky, kterou pfijme kojici zena — pfepo-
¢teno na hmotnost ditete/matky). Davky pouzivané v [écbé apnoe z ne-
zralosti jsou nasobneé vyssi a nepfinasi zasadni zdravotni a jiné komplikace.
Na druhé strané je vyssi piijem kofeinu ¢asto doprovazen jinym rizikovym
chovanim s nepfiznivymi zdravotnimi efekty (Zivotni styl, koufeni, pitf al-
koholu). Odborné spolecnosti se shoduji na tom, ze denni davka 200 mg
(400 mq) je pfi kojeni bezpecna a nepfinadsi zdravotni rizika.
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Soucasna farmakoterapie benigni hyperplazie
prostaty dle doporuceni EAU

Ales Horak
ANDROPHARM medical, s.r.0., Ostrava

Farmakologicka Ié¢ba je zakladem konzervativni lé¢by symptom dolnich mocovych cest (LUTS) pfi benigni hyperplazii prostaty (BHP). V sou-
Casnosti jsou zakladem farmakologické 1é¢by al-blokatory, inhibitory 5a-reduktazy, antagonisté muskarinovych receptord, inhibitory fosfo-
diesterazy 5, agonisté beta-3 adrenoreceptori a kombinace nékterych z nich. V indikovanych pfipadech Ize u pacientli s méné vyznamnymi
LUTS pouzit fytofarmaka, nej¢astéji s obsahem Serenoa repens.

Klicova slova: benigni hyperplazie prostaty, al-blokatory, inhibitory 5a-reduktazy, antagonisté muskarinovych receptor(, inhibitory fosfo-
diesterazy 5, agonisté beta-3 adrenoreceptoru, Serenoa repens.

The actual pharmacotherapy benign hyperplasia according to EAU Guidelines

Pharmacological treatment is the basis for conservative treatment of lower urinary tract symptoms (LUTS) in benign prostatic hyperplasia (BPH).
Currently, pharmacological treatment is based on al-blockers, 5a-reductase inhibitors, muscarinic receptor antagonists, phosphodiesterase
5 inhibitors, beta-3 adrenoceptor agonists and a combination of some of them. In indicated cases, phytopharmaceuticals, most commonly
containing Serenoa repens, may be used in patients with minor LUTS.

Key words: benign prostatic hyperplasia, al-blockers, 5a-reductase inhibitors, antagonists, muscarinic receptors, phosphodiesterase 5 inhi-
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bitors, beta-3 adrenoceptor, agonists, Serenoa repens.

Farmakologicka lécba benigni hyperplazie prostaty (BHP) v poslednich
desetiletich prosla vyvojem jednak uvedenim novych preparatd do praxe,
nebo jiz bézné pouzivanych v nové indikaci pro lécbu BHP a to v monote-
rapii nebo v kombinaci. Zvlastni problematikou je fytoterapie vychazejici
z tradi¢niho empirického pouziti rostlinnych extraktl. Ucelenym prehle-
dem soucasné farmakoterapie BHP jsou guidelines EAU. | nadale probihaji
klinické studie ke stanoveni optimalni indikace, ucelnosti a bezpelnosti
farmakoterapie v lécbé BHP.

Antagonisté al-receptoru (al-blokatory)

Mechanismus ucinku

Mechanismus Ucinku al-blokator spociva v inhibici u¢inku endogen-
né uvolnéného noradrenalinu na hladké svalové bunky v prostaté, a to
vede ke snizeni tonu prostaty a vytokové obstrukce mocového méchyre
(BOO) (1, 2). Urcitou roli v ucinku al-blokatord zde mohou hrat i al-adreno-
receptory umisténé mimo prostatu (napf. mocovy meéchyf a/nebo micha)
a al-adrenoreceptorové podtypy (adrenoreceptory al1B nebo al1D). Bohuzel
ovlivnéni al-adrenoreceptord v krevnich cévach, jinych neprostatickych
bunkach hladkého svalstva a v centralnim nervovém systému zpUsobuje
nezadouci ucinky al-blokatord.

Dostupné latky

V soucasné dobe jsou k dispozici tyto al-blokdtory: hydrochlorid al-
fuzosin (alfuzosin); doxazosin mesylat (doxazosin); silodosin; tamsulosin
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hydrochlorid (tamsulosin); terazosin hydrochlorid (terazosin); naftopidil
(neni dostupny v EU). Alfal-blokatory existuji v riznych lékovych formach.
Tyto lékove formy vedou k rdznym farmakokinetickym profildm a profilim
snasenlivosti, celkovy rozdil v klinickeé ucinnosti mezi jednotlivymi lékovymi
formami jsou viak zanedbatelné.

Klinické ucinky

Ze srovnani ucinnosti jednotlivych al-blokatord vyplyva, ze vsechny
al-blokatory maji podobnou ucinnost ve vhodnych davkach (6). Rychlost
nastupu klinickych ucinkd je béhem nékolika hodin az dnd na rozdil od
placeba s popsanou Ucinnosti az za nékolik tydnd (4).

Kontrolované studie ukazuji, ze al-blokatory obvykle snizuji IPSS pfi-
blizné 0 30-40 % a zvysuji Q__ pfiblizné o0 20-25 %. Nicméne k urcitym
zlepSenim vSak doslo i v oblasti odpovidajici ramenu placeba (3, 7). V ote-
vienych studiich doslo ke zlepseni IPSSazo 50%a u Q_ bylo zdokumen-
tovano zvyseniaz 0 40% (3, 7).

Alfal-blokatory mohou snizit jak jimaci, tak vyprazdnovaci LUTS.
Kratkodobé studie s délkou sledovani do jednoho roku neprokazuji rozdil
v ucinnosti al-blokatorl v zavislosti na velikosti prostaty, nicméné delsi
sledovani ukazuji lepsi vysledky u prostat mensich (<40 ml) (1). U viech
vekovych skupin byla pozorovana srovnatelna ucinnost al-blokatord (7).

Dosavadni vysledky dlouhodobych studif ukazuji, ze al-blokatory ne-
snizuji velikost prostaty a ani bohuzel nedokdzou zabranit akutni retenci
modci AUR (8). Nedavné vysledky vsak naznacuji, ze pouziti al-blokatoru
(alfuzosin a tamsulosin) preci jen muize mit pozitivni vliv na riziko AUR (11).
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ZlepseniIPSSa Q_ béhem lécby al-blokatorem pretrvava po dobu
nejméneé ctyr let (1).

Nezadouci ucinky

Tolerance a bezpecnost al-blokatort vyplyva z distribuce ve tkanich,
selektivitou a farmakokinetickym profilem jednotlivych Iékovych forem.

Nejcastejsi nezadouci Ucinky al-blokatord jsou astenie, zavraté a or-
tostaticka hypotenze. Vazodilatacni Ucinky jsou nejvyraznejsi u doxazo-
Sinu a terazosinu a jsou méne ¢asté u alfuzosinu a tamsulosinu. Pacienti
s kardiovaskularni komorbiditou a vazoaktivni lé¢bou mohou byt nachyIni
k nezadouci vazodilataci zpUsobené al-blokatorem. U selektivniho silo-
dosinu je vsak frekvence hypotenze srovnatelna s placebem.

V roce 2005 byl v souvislosti s uzivanim al-blokatord u operace ocni
katarakty popsan nezadouci ucinek pod nazvem syndrom ,vlajici” duhov-
ky — Floppy Iris Syndrome (IFIS).

Zvysené riziko IFIS bylo prokazano u alfuzosinu, doxazosinu, tamsulo-
sinu nebo terazosinu.

U tamsulosinu bylo riziko IFIS nejvetsi. V pfipadé planované operace
katarakty by neméla byt zahdjena lécba al-blokatory a v pfipade jiz zaha-
jené terapie by meél byt o této skutecnosti informovan oftalmolog a Ié¢ba
al-blokatory prerusena.

V oblasti sexudlni nebyl prokdzan negativni ucinek al-blokatord na
libido, dokonce je popisovano i mirné zlepseni erekce. Nicméné ve srov-
nani s placebem se pfi uzivani al-blokatord vyskytuje abnormalni ejaku-
lace (13). PGvodni domneénka, ze se jedna o tzv. retrogradni ejakulaci, se
nepotvrdila, novéjsi poznatky spise ukazuji na pokles objemu semenné
tekutiny nebo jeji nepfitomnosti behem ejakulace. Tento nezadouci ucinek
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se projevuje spiSe u mladsich pacientd a vice selektivnich al-blokator(,
jako je tamsulosin a silodosin (14). Ukazuje se, ze ¢im ma al-blokator lepsi
Ucinek na zlep3eni klinickych pfiznak’ a pritokové parametry, tim je vyssi
riziko ejakulatorni dysfunkce.

Doporuceni

Z&veérem |ze konstatovat, ze al-blokatory Ize povazovat za 1. linii lé¢-
by muzskych LUTS vzhledem k jejich rychlému nastupu ucinku, dobré
Ucinnosti a nizké Cetnosti a zavaznosti nezadoucich Ucinkd. Nicéné
al-blokatory nezabranuji vyskytu AUR nebo potfebé chirurgického za-
kroku. Oftalmologové by méli byt informovani o pouziti al-blokatoru
pred operaci Sedého zakalu, starsi pacienti o riziku ortostatické hypotenze
a sexudlné aktivni pacienti léceni selektivnimi al-blokatory o riziku ejaku-
latorni dysfunkce (1).

Inhibitory 5a-reduktazy (5-ARl)

Mechanismus Ucinku

Androgenni Uc¢inky na prostatu jsou zprostfredkovany dihydrotestoste-
ronem (DHT), ktery vznika z testosteronu prostrednictvim enzymu 5a-re-
duktdza (15), ktery ma dvé izoformy: 5a-reduktaza typu 1 s prevladajici
expresi a aktivitou v kUzi a jatrech, a 5a-reduktaza typu 2 s prevladajici
expresi a aktivitou v prostate. 5-ARI indukuji apoptézu epitelovych bunek
prostaty, coz vede ke snizeni velikosti prostaty asi 0 18-28 % a snizeni
sérové hladiny PSA asi 0 50 % po Sesti az dvandacti mésicich |écby (16).
Stfedni objem prostaty a snizeni PSA mUze byt po dlouhodobé [écbé
jesté vyrazngjsi.
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Dostupné latky

Pro klinické pouziti jsou k dispozici dve latky: dutasterid a finasterid.
Finasterid inhibuje pouze 5a-reduktdzu typu 2, zatimco dutasterid inhibuje
oba typy 5a-reduktazy (dudlni 5-ARI). Kontinualni [é¢ba snizuje koncen-
trace DHT v séru priblizné o 70 % s finasteridem a 95 % s dutasteridem.
Nicméneé, koncentrace DHT v prostaté je snizena na podobnou uroven
(85-90 %) obéma 5-ARl.

Klinické ucinky

Klinické ucinky jsou patrné ve srovnani s placebem po lé¢bé nejméné
sest mesicl. Po dvou az Ctyfech letech Iécby 5-ARI zlepsuji IPSS, snizuji
objem prostaty 0 18-28 % a zvysujiQ__ u pacientl s LUTS v dusledku zvet-
Seni prostaty (1). Dutasterid a finasterid jsou stejné ucinné pri lécbée LUTS
(16, 18). Zlepseni priznaku zavisi na pocatecni velikosti prostaty. Dutasterid
vykazuje lepsi vysledky nez finasterid pfi ovlivnéni IPSS, objemu prostaty
a rizika AUR a zvyseni Q__ u pacientt s prostatou < 40 (19, 20, 21).

Na zakladé vysledkd studii PLESS a MTOPS 5-ARI na rozdil od al-bloka-
tor¥ snizuji dlouhodobé (> 1 rok) riziko AUR nebo nutnost chirurgického
zakroku (16, 22).

Oteviené studie prokazaly relevantni zméeny urodynamickych para-
metrd. Kromé toho muze finasterid snizit ztratu krve béhem transuretraini
operace prostaty pravdépodobné vlivem na prostatickou vaskularizaci (1).

Nezadouci ucinky

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky 5-ARI jsou snizené libido, erektilni dy-
sfunkce (ED) a méné casto poruchy ejakulace, jako je retrogradni ejakulace,
selhani ejakulace nebo snizeny objem spermatu (1,4). U 1-2 % pacientd se vyviji
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gynekomastie s citlivosti prsou nebo bradavek. Dve studie naznacuiji, ze Iécba
5-ARl je spojena s vyssim vyskytem vysoce high-grade karcinomd, nicméné
nebyl prokazan zadny pficinny vztah (23, 24). Stejné tak existuje dlouhodoba
diskuze o potencidlnich kardiovaskularnich vedlejsi Ucincich 5-ARI, a to zejména
dutasteridu. Populacni studie z Tchaj-wanu a Ontaria nezjistila souvislost mezi
pouzitim 5-ARI a zvysenym vyskytem kardiovaskuldrnich vedlejSich Gcinkd (1).

Doporuceni

Zavérem lze zvazit |écbu pomoci 5-ARI u muzl se stfedné tézkou az
zavaznou LUTS a zvétSenou prostatu (> 40 ml) a/nebo zvySenou koncen-
traci PSA (> 1,4-1,6 ng/ml). Mohou zabranit riziku AUR a potrebé chirurgic-
kého zakroku. Vzhledem k pomalému nastupu Ucinku nejsou vhodné pro
kratkodobé pourziti. Jejich ucinek na PSA je tfeba vzit v Uvahu v souvislosti
s vCasnou detekci karcinomu prostaty.

Antagonisté muskarinovych receptoru

Mechanismus Ucinku

Svalovina detruzoru je inervovana parasympatickymi nervy prostfed-
nictvim neurotransmiteru acetylcholin na muskarinovych receptorech
hladkého svalstva. Muskarinové receptory se nachazejf také na urotelialnich
bunkach mocového méchyfe a epitelovych bunkach slinnych zlaz. Bylo
popsano péet typl muskarinovych receptort (M1-M5), z nichz M2 a M3
prevladaji v detruzoru. Podtyp M2 je pocetnéjsi, ale podtyp M3 je funkéné
dalezitgjsi pfi kontrakcich mocového méechyfe. Antimuskarinové Ucinky
mohou byt také indukovany nebo modulovany jinymi typy bunék, jako
je urotel mocového méchyre nebo centralni nervovy systém (1).
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Dostupné latky
Pro lécbu jimacich projevd hyperaktivniho méchyre (OAB) jsou re-

gistrovani nasledujici antagonisté muskarinovych receptord: darifenacin
hydrobromid (darifenacin); fesoterodin fumarat (fesoterodin); oxybutynin
hydrochlorid (oxybutynin); propiverin hydrochlorid (propiverin); solifena-
cin sukcinil (solifenacin); tolterodin tartrat (tolterodin) a trospium chlorid
(1, 25).

Klinické ucinky

Antimuskarinika byla testovana v minulosti pfedevsim u zen, protoze
se pfedpokladalo, ze LUTS u muze vyzaduji specifické léky s tcinkem na
prostatu. Tento predpoklad vsak neni podlozen védeckymi dikazy (26).

Byla testovana ucinnost jednotlivych antimuskarinik v monoterapii
u muzd s OAB bez BOO (1). Tolterodin mUze vyznamné snizit urgentni
inkontinenci, denni nebo 24hodinovou frekvenci a zaroven zlepsit vni-
mani pfinosu lécby u pacientd. Solifenacin signifikantné zlepsil prdmérmé
vnimani stavu mocového méchyre, OAB symptomoveho skore a celkové
vnimani problémud s mocovym méchyiem. Fesoterodin zlepsil frekvenci
mikce, urgentnich epizod a epizod urgentni inkontinence (UUI). Viyrazné
snizeni dennf frekvence mikce, nykturii, UUI, IPSS ve srovnani se zakladni-
mi hodnotami po 12-25 tydnech ukazuji oteviené studie s tolterodinem
(27, 28). Vysledky randomizované klinické studie (RCT) TIMES ukazuiji, ze
monoterapie tolterodinem ER vyznamne snizila epizody UUI za 24 hodin
ve srovnani s placebem v pribéhu 12 tydnd. Nicmnéné tolterodin ER vy-
znamné nezlepsil urgence, celkové skore IPSS nebo skore Qol ve srovnani
s placebem. Vyznamné lepsich vysledkd bylo dosazeno pfi kombinaci
tolterodinu ER spolu s tamsulosinem (7).
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Dalsi analyza ukdzala, ze vetsi prospech z antimuskarinik maji muzi
s hladinou PSA < 1,3 ng/ml a s mensi prostatou (29). Dvé dalsi studie zjistily
pozitivni Ucinek antimuskarinik u pacientd s OAB a soucasné BPO. V malé
RCT propiverin snizil frekvenci mikce a pocet epizod urgenci (1).

Nezadouci ucinky

Nezadouci Ucinky antimuskarinik zahrnuji sucho v Ustech (az 16 %),
zacpu (az 4 %), obtizné moceni (az 2 %), nasofaryngitidu @z 3 %) a zavraté
@z 5 %)

Zvyseni postmikeniho rezidua (PVR) u muzd bez BOO je minimalni
a podobné placebu.

Teoreticky mohou antimuskarinika snizit silu kontrakce mocového mechyre,
a proto mohou byt spojeny PYR moc nebo AUR. Urodynamickym vysetfenim
byly pfi uzivani antimuskarinik detekovany vetsi objemy mocového mechyre
pfi prvni kontrakci detruzoru, vysSt maximalni cystometricka kapacita a snizeny
index kontraktility mocoveho mechyie, Q _ se nezmenil. Tato studie ukazala,
ze kratkodoba lécba antimuskarie u muzt s BOO je bezpecna (1).

Avsak ne viechna antimuskarinika byla testovana u starSich muz{
a dlouhodobé studie ucinnosti antagonistd muskarinovych receptor(
u muzU jakéhokoli véku s LUTS jeste nejsou k dispozici. Navic do studi
byli zahrnuti pouze pacienti s nizkym objemem PVR na pocatku [écby.

Doporuceni

Tyto léky by proto mély byt pouzity s opatrnosti a doporucuje se pra-
videlna kontrola IPSS a PVR mocdi. Muze je tfeba informovat, aby prerusili
lécbu, pokud je po zahdjeni [éCby zaznamenano zhorseni vyprazdnovacich
LUTS nebo mocového pritoku.
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Antagonisty muskarinovych receptord |ze doporucit se stfednimi az

vyraznymi LUTS s pfevahou jimacich symptomu. Antimuskarinova medi-
kace pro lécbu OAB neni vhodna pro muze s postmikénim reziduem >
150 ml (7).

Inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDES5I)

Mechanismus ucinku

Inhibitory fosfodiesterazy 5 zvysuji intracelularni cyklicky guanosinmo-
nofosfat, ¢imz se snizuje tonus hladkého svalstva detruzoru, prostaty
a mocové trubice. Oxid dusnaty a PDE5I mohou také zménit reflexni
drahy v mise a neurotransmisi v mocové trubici, prostaté nebo v moco-
vém meéchyri. Navic se zd3, ze chronicka |écba PDESI zvySuje prokrveni
a okysliceni tkani v dolnich mocovych cestach. Inhibitory fosfodiesterazy
5 by také mohly zlepsit chronicky zanét prostaty a mocového meéchyre.
Presny mechanismus PDES5I na LUTS zUstava nejasny (1).

Dostupné latky

Ackoli klinické studie nekolika selektivnich peroralnich PDESI byly pro-
vedeny u muzt s LUTS, pouze tadalafil (5 mg jednou denné) byl licencovan
pro lécbu muzského LUTS.

Klinické Ucinky

Nékolik RCT prokazalo, ze PDESI snizuji IPSS, jimaci a vyprazdnovaci
LUTS a zlepsuji QoL. Ve vétsine studii se vsak Q__ vyznamné nelisil od
placeba.
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V jedné starsi (1) a druhé novejsi (31) metaanalyze bylo rovnéz zjiste-
no, Ze PDESI zlepSuji IPSS a lIEF skére, ale ne Q__ . Tadalafil 5 mg snizuje
IPSS 0 22-37 % a zlepSeni mUze byt patrné do tydne od zahdjeni |écby
(1. U60% lécenych tadalafilem bylo pozorovano celkové zlepseni IPSS
o tfi a vice bodu do jednoho tydne a u 80 % pacientt do Ctyf tydnd (1).
Maximalni doba trvani sledovani byla 52 tydnd. Analyza sdruzenych dat
ze Ctyf RCT prokazala vyznamné snizeni LUTS, bez ohledu na vychozi
zavaznost, vek, prfedchozi uzivani al-blokatort nebo PDESI, celkovou hla-
dinu testosteronu nebo predpokladanou velikost prostaty (32). V nedavné
,post hoc” analyze sdruzenych dat ze ¢tyf RCT bylo prokdzano, ze tadalafil
je ucinny u muzU s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory/komorbiditami,
s vyjimkou pacientl uzivajicich vice nez jedno antihypertenzivum. Pouziti
diuretik maze pfispét k tomu, ze pacienti vnimaji u¢inek PDE5SI negativné.
U sexudlné aktivnich muzd > 45 let s LUTS/BPH a ED tadalafil zlepsil jak
erekci, tak LUTS (1).

Byla také vyhodnocena kombinace PDESI s al-blokatory. Metaanalyza
péti RCT (dvé studie s tadalafilem 20 mg, dvé se sildenafilem 25 mg
a jedna s vardenafilem 20 mg) prokazala, Zze kombinovana terapie
vyrazné zlepsila skore IPSS (-1,8), skére lIEF (+3,6) aQ__ (+1,5 ml/s) ve
srovnani s al-blokatory (1). Cochraneho analyza potvrdila podobna
zjisténi (1). Uc¢inky tadalafilu 5 mg v kombinaci s finasteridem 5 mg
byly hodnoceny v 26 tydenni placebem kontrolované RCT. Kombinace
tadalafil a finasterid poskytla ¢asné zlepseni LUTS (p < 0,022 po 4, 12
a 26 tydnU), s vyznamnym zlepSenim jimacich a vyprazdnovacich
pfiznakd a Qol. Kombinovana terapie byla dobfe snasena a zlepsila
erektilni funkci (33).
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Nezadouci ucinky

Hlasené nezadouci Ucinky u RCT porovnavajici Ucinek vsech PDESI vs.
placebo u muzl s LUTS zahrnuji zrudnuti, gastroezofagealni reflux, bolest
hlavy, dyspepsii, bolesti zad a nosni kongesci (30). Ze sdruzené analyzy
dat byla mira ukonceni lé¢by v dUsledku nepfiznivych Gcinkd tadalafilu
2,0 % a neliSila se podle veku, zavaznosti LUTS, hladiny testosteronu nebo
objemu prostaty (1).

Inhibitory fosfodiesterazy 5 jsou kontraindikovany u pacientl uzivaji-
cich nitraty, aktivatory draslikového kanalu (nikorandil) nebo al-blokatory
doxazosin a terazosin. Jsou také kontraindikovany u pacientd, ktefi maji
nestabilni anginu pectoris, méli nedavny infarkt myokardu (< 3 mésice)
nebo mrtvici (< 6 meésicl), nedostatecnost myokardu ( New York Heart
Association-NYHA > 2), hypotenzi, dekompenzovany krevni tlak, vyznam-
nou jaterni nebo renalni nedostate¢nost nebo pokud je hlasena anteriorni
ischemicka opticka neuropatie s ndhlou ztratou videni po predchozim
pouziti PDESI.

Doporuceni

PDE-5 inhibitory Ize doporucit pro lé¢bu muzl se stfedné zavaznou
az zavaznou LUTS s nebo bez erektilni dysfunkce. Nejvetsi benefit maj
mladsi muzi s nizkym indexem télesné hmotnosti a zavaznéjsimi LUTS.
Jediné tadalafil je licencovan k lécbé LUTS u muzd, nicnéné nejsou do-
stupné udaje z vice nez jednoletého sledovani. Dlouhodobejsi poznatky
0 Ucinnosti, snasenlivosti, vlivu na velikost prostaty a progresi onemocnenti
nejsou k dispozici (1).
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Agonisté beta-3 adrenoreceptort

Mechanismus Ucinku

Beta-3 adrenoreceptory jsou prevladajici beta receptory vyjadiené
v hladké svalové bunce detruzoru a predpoklada se, ze jejich stimulaci
dochéazf k relaxaci detruzoru. U¢inek beta-3 agonistl neni pIné vysvétlen
(34).

Dostupné latky
Mirabegron 50 mq je prvnim klinicky dostupnym agonistou beta-3 se
schvalenim pro [écbu OAB dospélych.

Klinické ucinky

Mirabegron prokazal vyznamnou ucinnost pfi lécbe priznakt OAB, viet-
né frekvence mikce, urgenci a urgentni inkontinence (UUI) a také na celkové
vnimani pfinosu lé¢by u pacientd. Tyto studie mély pfevazne zenskou studijni
populaci. Metaanalyza osmi RCT zahrnuijici 10 248 pacientl (27 % muz0) zjis-
tila, Ze 1é¢ba pripravkem mirabegron vedla ke snizeni frekvence, naléhavosti
a Cetnosti UUI, jakoz i ke zvyseni mikéniho objemu ve srovnani s placebem
i tolterodinem (1). U¢inek mirabegronu byl hodnocen u muzskych pacientd
s LUTS bez nebo s piftomnosti BOO potvrzené urodynamicky (35).

V RCT hodnotici doplrikovou terapii mirabegronem pro priznaky OAB,
které zUstavaji po lécbé s tamsulosinem 0,2 mg denné u muzut s BPO,
byla kombinovana terapie spojena s vetsim zlepSenim ve skore pfiznakd
OAB, urgenci, denni frekvenci mikce, dil¢im skore IPSS tykajicich se jima-
cich symptomu a v QoL indexu ve srovnani s monoterapif tamsulosinem.
Prospektivni analyza u muzd strasich 50 let prokazala, ze doplnkova lécba
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pfipravkem mirabegron byla U¢inna u pacientd, u kterych perzistovaly
priznaky LUTS a OAB pfi monoterapii al-blokatorem, aniz by zpusobila
negativni uc¢inky na pratok (1).

Nezadouci Ucinky

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky souvisejicimi s lécbou mirabegro-
nem byly hypertenze, infekce mocovych cest (UTI), bolest hlavy a na-
zofaryngitida (1). Mirabegron je kontraindikovan u pacientd s tézkou
nekontrolovanou hypertenzi (systolicky krevni tlak > 180 mmHg nebo
diastolicky krevni tlak > 110 mmHg, nebo oboji). Krevni tlak by mél
byt méfen pred zahajenim |écby a pravidelné sledovan béhem |écby.

Dlouhodobé studie ucinnosti a bezpecnosti pripravku mirabe-
gron u jakéhokoliv véku muzUt s LUTS jeSté nejsou k dispozici. Studie
o pouziti mirabegronu v kombinaci s jinymi pfipravky pro lécbu mu-
70 s LUTS Cekaji na dokonceni. Farmakokineticka interakce pfi pridani
mirabegronu ke stavajici [écbé tamsulosinem nebo naopak nezpulso-
buje klinicky relevantni zmény v bezpecnostim profilu (36). Dostupné
studie mirabegronu v kombinaci s antimuskariniky u pacientt s OAB
byly pfevazné na zenské studijni populaci, i tady Cekaji dalsi klinické
studie na dokonceni.

Doporuceni

Mirabegron zlepsuje pfiznaky OAB, v¢etné frekvence mikce, urgence
a urgentni inkontinence mocdi. Pacienti s mirabegronem setrvavaji v [écbé
déle nez pacienti s antimuskariniky. Uziti beta-3 agonistd Ize doporucit
u muzU se stfedné zavaznou a zavaznou LUTS s pfevahou jimacich symp-
tomu.

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
SOUCASNA FARMAKOTERAPIE BENIGNI HYPERPLAZIE PROSTATY DLE DOPORUCENI EAU

Alfal-blokatory + inhibitory 5a-reduktazy

Mechanismus Ucinku

Alfal-blokator vykazuje klinické ucinky beéhem nékolika hodin nebo
dnd, zatimco 5-ARI potfebuje nekolik mésict k rozvoji pIné klinické ucin-
nosti. Finasterid byl testovan v klinickych studiich s alfuzosinem, terazosi-
nem, doxazosinem nebo terazosinem a dutasterid s tamsulosinem.

Klinické ucinky

Teprve Udaje z dlouhodobého sledovani (Ctyfi roky) ze studii MTOPS
a CombAT ukazaly, ze kombinovana terapie je lepSi nez monoterapie pro
LUTSa Q__ alepsinez samotny al-blokator pfi snizovani rizika AUR nebo
potfeby chirurgického zakroku (2, 4, 9, 10).

Studie CombAT prokazala, ze kombinovana lécba je lepsi nez monote-
rapie al-blokdtorem pfi ovlivnéni symptomu a pritoku pocinaje devatym
meésicem a také s nizSim rizikem AUR a nutnosti chirurgického feSeni po
osmi mésicich (10).

Preruseni podavani al-blokatoru po sesti az deviti mesicich kombino-
vané lécby bylo zkoumano jednak RCT, a dalsi otevienou multicentrickou
studif (1). Prvni studie hodnotila kombinaci tamsulosinu s dutasteridem
s dopadem vysazeni tamsulosinu po Sesti mesicich s temér tremi Ctvrtina-
mi pacient, ktefi nehlasili zadné zhorSeni pfiznakl (1). Nicméné pacienti
se zavaznymi pfiznaky (IPSS > 20) mohou mit prospéch z dlouhodobé
kombinované |écby.

Ve studiich MTOPS i CombAT byla kombinovana terapie lepsi nez mo-
noterapie pfi prevenci klinické progrese definované zvysenim IPSS nejménée
o Ctyfi body, AUR, UTI, inkontinenci nebo zvyseni kreatininu o 50 % (37)
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Studie CONDUCT srovnavala Uc¢innost a bezpecnost kombinace

s fixni davkou dutasteridu a tamsulosinu k pfistupu Watchful waiting
(WW) s moznym naslednym pfidanim tamsulosinu (zintenzivneni pfi-
stupu) ve dvouleté RCT u 742 pacientd. V obou ramenech studie byly
poskytnuty podrobné rady ohledné Zivotniho stylu. Tato kombinace fixni
davky vedla k rychlému a trvalému zlepSeni u muzi se stfedné zavaz-
nou LUTS s rizikem progrese onemocnént, rozdil v IPSS po 24 mésicich
byl 54 v aktivnim rameni a 3,6 v rameni s placebem (p < 0,001) (38).
Dale kombinace tamsulosinu s dutasteridem vyznamné snizila relativni
riziko klinické progrese (charakterizované zejména zhorSenim pfiznak()
0 43,1 % ve srovnani s WW, s absolutnim snizenim rizika o 11,3 % (Cislo
potrebujici [écbu (NNT) = 9).

Vliv vychozich proménnych na zmény IPSS po kombinované [écbé
dutasteridem s tamsulosinem ve srovnani monoterapii byl hodnocen na
zakladé Ctyfletych vysledkd studie CombAT. Kombinovana terapie zajistila
konzistentni zlepSeni LUTS vzhledem k samotnému tamsulosinu ve vsech
analyzovanych proménnych po 48 mésicich (39).

Nezadouci Ucinky

Nezadouci ucinky pozorované behem kombinované [écby byly typické
pro al-blokétory a 5-ARI (4, 9, 10). Cetnost nezadoucich Gcinkd byla u kom-
binované terapie vyrazne vyssi. Studie MTOPS prokazala, ze incidence
nezadoucich ucinkd souvisejicich s 1é¢bou je vyssi béhem prvniho roku pfi
kombinaci doxazosinu s finasteridem (40). Metaanalyza hodnotici dopad
kombinované Iécby LUTS/BPH na ejakulatorni funkci uvedla, ze kombino-
vana terapie s al-blokatory a 5-ARI vedla k trojndsobné zvysenému riziku
ED ve srovnani s monoterapif (14).
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Doporuceni

Terapie al-blokatory spolu s 5-ARI by proto mela byt predepisovana
predevsim u muzl se stfedné zdvaznou az zavaznou LUTS, a ktefi jsou
ohrozeni progresi onemocnéni (vy3si objem prostaty, vyssi koncentrace
PSA, pokrocily vek, vyssi PVR, nizsi Q_ atd.).

Kombinovana lécba by méla byt pouzita pouze jako dlouhodoba (vice nez
dvanact mésicl) a pacienti by o tom méli byt informovani. Po Sesti mésicich
je mozné ukonceni podavani al-blokatoru u muzi se stredne zavaznou LUTS.

al-blokatory + antagonisté muskarinovych receptorti

Mechanismus Ucinku
Kombinovana Ié¢ba ma antagonizovat jak al-adrenoreceptory, tak mus-
karinové receptory.

Klinické ucinky

Vysoky podil muzd s jimacimi LUTS pfi monoterapii al-blokatory
potfebuje pridat anticholinergika, jedna se zejména o ty, ktefi maji delsi
trvani pfiznakd, pfedevsim jimaci symptomy a maly objem prostaty (41).

Kombinovana |é¢ba je ucinngjsi pfi snizovani urgenci, UUI, frekven-
ce mikce, nykturii nebo IPSS ve srovnani s al-blokatory v monoterapii
nebo placebem a zlepSuje QoL (1, 42). Zlepseni pfiznakl je vétsi bez
ohledu na hodnotu PSA pfi kombinované terapii, zatimco toltero-
din sam o sobé zlepsil pfiznaky zejména u muzl se sérovym PSA
< 1,3 ng/ml (29).

Perzistujici LUTS béhem Iécby al-blokdtorem Ize snizit dodatecnym
pouzitim antimuskarinik (1).
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Dve ucinnostni a bezpecnostni speciadlni studie zdrojd (SRS) u muzl
s antimuskariniky doporucily kombinovanou lé¢bu pro jeji signifikantni
prinos (43, 44). V metaanalyze Sestnacti studii s 3 548 pacienty s BPH/
OAB, pocatecni kombinovana lécba al-blokatoru s anticholinergikem
zlepSila QoL ve srovnani s monoterapii al-blokatorem, aniz by doslo
k vyznamnému zhorseni pratoku (45).

Uc¢innost 1é¢by je patrna predevsim u muz{ se stiedné zavaznymi

az zavaznymi jimacimi LUTS (1). Dlouhodobé uzivani kombinované
terapie aspon jeden rok vykazuje pretrvavani dobré symptomatické
odpovéedi s nizkou incidenci AUR (45). U muzu se stfedné tezkymi az
zavaznymi jimacimi a vyprazdnovacimi pfiznaky a PVR < 150 ml je
kombinovana terapie spojena se snizenim pfiznakU a zlepsenim kvality
Zivota ve srovnani s monoterapii placebem a al-blokatorem (47).

Nezadouci ucinky

Pfi kombinované lécbé al-blokatory s antimuskariniky jsou po-
zorovany nezadouci ucinky obou typu [éciv. Nejbeznéjsim vedlejSim
ucinkem je sucho v Ustech. Nekteré nezadouci ucinky (napf. sucho
v Ustech nebo selhani ejakulace) mohou mit zvySenou incidenci, kte-
rou nelze jednoduse vysvétlit pouhou sumaci nezddoucich Ucinkd pfi
uzivani jednotlivych |ékd samostatné.

Muze byt detekovano zvyseni PVR, ale neni klinicky vyznamné
vcetné nizkého rizika AUR pfi kombinované terapii po dobu jednoho
roku (1). Antimuskarinika ve spojeni s al-blokdtorem u muzU s pfiznaky
OAB nezpulsobuji zjevné zhorSeni maximalniho pritoku (42, 48).

Nedavna RCT zkoumala bezpecnost z hlediska maximalniho tlaku
detruzoru a Q__ pro solifenacin (6 mg nebo 9 mg) s tamsulosinem
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u muzt s LUTS a BOO ve srovnani s placebem. Kombinovana lé¢ba
nevedla ke snizeni primarnich urodynamickych proménnych; Q__ byl
zvysen vs. placebo (49).

Doporuceni

Kombinovanou lécbu al-blokatoru s antagonistou muskarinového
receptoru lze pouzit u pacientd se stfedné zavaznou az zavaznou LUTS,
pokud nedoslo k dostatecnému snizenti jimacich pfiznakd pfi monoterapii
jednim z [ékd. Kombinovanou lé¢bu nelze doporucit u muzl s postmikd-
nim reziduem > 150 ml.

Rostlinné extrakty - fytoterapie

Mechanismus Ucinku

Mezi mozné ucinné slouceniny patfi fytosteroly, [3-sitosterol, mastné
antiandrogenni a estrogenni Ucinky, snizovat SHBG, inhibovat aromatazu,
lipoxygendzu, proliferaci prostatickych bunék, a-adrenoreceptory, mus-
karinové cholinové receptory, dihydropyridinové receptory a vanilloidni
receptory, aktivitu 5a-reduktézy, a neutralizovat volné radikaly (1). U¢inky
téchto sloucenin in vivo jsou nejisté a presné mechanismy rostlinnych
extraktl zUstavaji nejasné.

Dostupné latky

Bylinné lékové pripravky jsou vyrobeny z kofend, semen, pylu, kiry ne-
bo ovoce. K dispozici jsou pfipravky z jedné rostliny (mono-komponentn)
a pripravky kombinujici dveé nebo vice rostlin v jedné pilulce (kombinované
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pripravky) (50). Mezi nejcastéji pouzivané rostliny patfi Serenoa repens (se-
renoa plaziva), Pygeum africanum (slivon africkd), Urtica dioica L. (kopfiva
dvoudoma), Epilobium parviflorum (vrbovka malokvétd), Cucurbita pepo
(tykev) (50, 51, 52).

Klinické ucinky

Extrakty ze stejné rostliny vyrabéné rlznymi spolec¢nostmi nemusi
mit nutné stejné biologické nebo klinické ucinky; Ucinky jedné znacky
proto nelze extrapolovat na jiné. Také Sarze téhoz vyrobce mohou navic
obsahovat réizné koncentrace Ucinnych latek.

Tab. 1. Monografie EU pro rostlinné pfipravky (1)
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Zasadni kvalitativni rozdil je také, jestli je extrakt v kategorii humannich
léCivych pfipravkd, nebo pouze doplnék stravy.

Nedavny pfezkum extrakCnich technik a jejich dopadu na slozeni/
biologickou aktivitu dostupnych pfipravkl ze Serenoa repens ukazal, ze
farmakokinetické vlastnosti riznych pfipravkd se mohou vyrazneé lisit.
Vysledky rtiznych klinickych studii musi byt pfisne porovnany podle stejné
validované extrakeni techniky a/nebo obsahu ucinnych latek (1, 51, 54, 55).

Heterogenita a omezeny systém regulace charakterizuji soucasny stav
u bylinnych Iécivych pripravkd. Evropska agentura pro |écivé pfipravky
(EMA) ustanovila Vybor pro bylinné lécivé pfipravky (HMPC). Monografie

Rostlinna latka Hodnoceni Terapeutické Datum
HPMC indikace HPMC monografie

Serenoa repens (Saw palmetto, Serenoa plazivd) — plod Tradi¢né zavedené | Symptomaticka lécba BHP | 14/01/2016

Extrakéni Cinidlo: hexane (222) pouzit

Serenoa repens, fructus (saw palmetto, plod) Tradicni LUTS souvisejici 14/01/2016

Extrakéni Cinidlo: ethanol (222) pouziti s BPH*

Cucurbita pepo L (pumpkinSeed, tykev) — semena Tradi¢ni LUTS souvisejici 25/03/2013

Extrakce definovand monografif (223) pouzit s BPH nebo OAB*

Prunus africana, (pygeum africanum, Slivori africkd) — kdra Tradicni LUTS souvisejici 01/09/2017

Extrakce definovana monografii (224) pouziti s BPH*

Urtica dioica L., Urtica urens L. a jeji hybridy a smési (kopfiva dvoudomd ) — oddenek | Tradicni LUTS souvisejici 05/11/2012

Extrakce definovana monografii (225) pouziti s BPH*

Epilobium angustifolium L., Epilobium parviflorum Schreb.(vrbovka malokvétd) - Tradi¢ni LUTS souvisejici 13/01/2016

kvet pouziti s BPH*

Extrakce definovand monografif (226)

* po vylouceni zdvaznych stavd lékarem
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Evropské unie (EU) o bylinach obsahuje védecké stanovisko vyboru pro
HPMC k bezpecnosti a ucinnosti bylinnych latek a jejich pfipravcich ur-
cenych k lécebnému pouziti. Vyhodnocuje vsechny dostupné informace
o rostlinnych extraktech, vcetné neklinickych a klinickych Udajd, a zaroven
dokumentuje dlouhodobé vyuzivani a zkusenosti v EU (tab. 1) (1, 56).

Doporuceni

Pro lécbt BHP jsou doporuceny pouze tradicné pouzivané HPMC s re-
gistraci obsahujici hexanovy extrakt ze Serenoa repens. HPMC pribézné
aktualizuje data o Ucinnosti a nasledna doporuceni (55).

Fytoterapie mUze byt doporu¢ena nemocnym s lehkym a stfedné
tézkym LUTS dle IPSS, ktefi z rznych ddvodl odmitaji syntetické prepa-
raty (55).

Jako vhodna podplrna péce se jevi doplnky stravy obsahujici
kombinaci extraktd z nékolika druhd rostlin s rtiznym predpokladanym
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ROSTLINNE PRIPRAVKY A JEJICH LEKOVE INTERAKCE V BEZNE AMBULANTNI PRAXI

Rostlinné pripravky a jejich lékové interakce
v bézné ambulantni praxi

Alice Sychrova
Ustav pfirodnich lé¢iv, Farmaceuticka fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Stale vice pacientt vyhledava samolécebné postupy, véetné fytoterapie, jejiz popularita neustale roste. Pacienti se mylné domnivaji, ze je
uzivani rostlinnych pfipravkd naprosto bezpecné. Kromé mozné toxicity samotné rostliny se zde objevuje i riziko Iékovych interakci. Nejvice
ohrozenou skupinou jsou lidé nad 65 let, pacienti s polyfarmacii, polymorbidni, pfipadné se zavaznymi chronickymi onemocnénimi. Nejno-
véjsi védeckeé studie poukazuji na rizika spojena s koadministraci grepu, ginkga, lékofice a tfezalky s mnohymi lécivy. Tyto interakce mohou
mit az fatalni nasledky, proto je orientace praktického lékare v této problematice nezbytna. Jeho odborné zaméreni spociva v péci o pacienty
s rliznymi zdravotnimi potizemi a komplikacemi, proto tento prispévek poukazuje na klinicky vyznamné interakce rostlin s léCivy z rliznych
farmakoterapeutickych skupin.

Klicova slova: geriatricky pacient, ginkgo, grep, interakce, |ékofice, rostlinné pripravky, tfezalka.

Herbal preparations and their drug interactions in routine outpatient practice

More and more patients are choosing self-medication procedures, including phytotherapy whose popularity is constantly growing. Patients
mistakenly believe that the use of herbal preparations is completely safe. In addition to the possible toxicity of the plant itself, there is also a
risk of drug interactions. The ones most at risk are people over 65 years old, patients with polypharmacy, polymorbidity, or with severe chronic
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diseases. Recent scientific studies have highlighted the risks associated with the co-administration of grapefruit, ginkgo, licorice, and St. John's
wort with many drugs. These interactions may have fatal consequences, so a general practitioner’'s competence in this issue is highly required.
His or her professional focus is on the care of patients with various health problems and complications; accordingly, this paper presents clini-
cally relevant interactions of herbal preparations with drugs from different pharmacotherapeutic groups.

Key words: geriatric patient, ginkgo, grapefruit, herbal preparations, interactions, licorice, St. John’s wort.

Uvod

V poslednich desetiletich nebyvale roste zajem o rostlinné pripravky
a také nutraceutika (funkeni potraviny) (1). Pod faleSnym dojmem z jejich
bezpelnosti se skryva hrozba jejich pfimé toxicity, kontaminace a Iékovych
interakc. Tyto interakce mohou nastat s Iéky na predpis, volné prodejnymi
léky, doplriky stravy, a dokonce i s potravinami (2). Presto vefejnost prefe-
ruje terapii rostlinnymi pfipravky na zaklade presvedceni, ze pfirodni lécba
prislusniky, ktefi ji vykresluji jako ucinn&jsi nebo je k preferenci fytoterapie
vede nespokojenost s vysledky konvencni terapie (3).

Interakce rostlinny pripravek-lék

Pokud je ucinek léku kvalitativné nebo kvantitativneé zméeénén jinou
latkou (rostlinnym pfipravkem/obsahovou latkou), hovofime o interakci.
Interakce se nékdy zameérne vytvari za UcCelem zvyseni terapeutického
ucinku jednoho Iéku s jinym Iékem nebo ke snizeni jeho vedlejSich Ucin-
kd, coz jsou benefitni interakce. V jinych pfipadech muze k interakci dojit
nezadoucim zpusobem v disledku nespravného uzivani lékd, nebo se
mohou objevit nepredvidatelné interakce zplsobené nove nasazenymi
léky. Mezi vyznamné rizikové faktory, které ovliviuji vznik interakce rost-
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linny pripravek-lék patfi pfedevsim stav pacienta (vék, pohlavi, genetické
vlastnosti, patologicky stav), dale davkovani, zptsob podani, farmakoki-
netické, farmakodynamické a terapeutické viastnosti léCiva a v neposledni
radé kvalita a vlastnosti rostlinného materialu (obr. 1) (4).

Obr. 1. Rizikové faktory oviiviujici vznik interakce rostlinny pfipravek-lék (4, 5)
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Soubézné uzivani Iéku s rostlinnymi pripravky
u geriatrickych pacientii

GeriatriCti pacienti, a mezi nimi pfedevsim zeny, jsou nejvetsimi uzivateli
lékd na predpis a volné prodejnych 1éku. Jsou to pacienti, ktefi praktikuji
samolécbu pomoci rostlinnych pfipravkd a doplnkd stravy. Tato polyfar-
macie zvysuje riziko nezadoucich Ucinkd 1é¢by a interakci. Nejcastéji jde
o kombinace s antihypertenznimi léky, 3-blokatory, diuretiky, hypolipidemi-
ky, antikoagulancii, analgetiky, antihistaminiky, antidiabetiky a antidepresivy.
Hojné pouzivanymi rostlinami jsou pak ginkgo, ¢esnek, zensen, tfezalka,
echinacea, serenoa, pupalka a zazvor. Pficemz uz kombinace ginkga,
Cesneku nebo zendenu s acetylsalicylovou kyselinou a/nebo warfarinem
predstavuje potencialni riziko krvaceni (6).

Rostlinné pripravky

Bylinné extrakty, pripadné jejich hlavni Ucinné latky, mohou byt
zpracovany do formy registrovanych pfipravkd nebo doplhkd stravy.
Fytofarmaka nebo tradi¢ni rostlinné lécivé pfipravky posuzuje a schva-
luje Statni Ustav pro kontrolu éciv, ktery deklaruje jejich bezpecnost,
pfipadné terapeuticky efekt. Na druhé strané je tu velké mnozstvi
doplnkd stravy, které obsahuiji latky s nutri¢nim nebo fyziologickym
efektem, ovliviiujicim zdravi spotiebitele. Je tfeba mit na paméti, ze
u doplnkd stravy neni nikym objektivné posuzovana ucinnost. Nejsou
urceny k lécbeé ¢i prevenci nemoci, pouze doplniuji béznou stravu (7).
Uskalim téchto vyrobkd je nedostatek informaci k pfesnému slozeni,
vyrobnim postupdm a mnohdy absence standardizace extraktl. To vse
jsou informace, které jsou esencialni v pfipadé potencialniho vyskytu
klinicky vyznamnych interakci (4, 8).
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Problematika interakce rostlina-1ék

V soucasnych zdrojich jsou interakce rostlina-konven¢ni farmakote-
rapie zaznamenany na urovni hypotetické, odvozeny ze studif in vitro/in
silico/in vivo, individudlnich hlaseni ¢i omezeného poctu klinickych studil.
Ve srovnani se standardnimi interakcemi lék-lék jsou ale tyto informace
vagni a casto rozporuplné (1). Tento fenomén Ize pfipsat skutecnosti, ze
se pouzivaji extrakty slozené z mnoha obsahovych latek. Tyto latky dis-
ponuji riznym farmakologickym efektem, u kterého mnohdy neni zndm
presny mechanismus, nebo chybi informace o jejich biodostupnosti.
Pfipadné se pouzivaji pfimo smési rdznych bylinnych extraktd. Variabilni
obsah ucinnych latek, ktery je zpUsoben i rGznymi technologickymi
zpUsoby zpracovani, pfipadné i absence standardizace pouzitych ex-
traktd maji dopad na vysledky studii interakénich potencialt. Nékdy se
dokonce prihodi, ze celkovy efekt extraktu je odlisSny od izolované latky
v extraktu obsazené (8). Kdyz se ke vsemu pricte i individualni reakce
jedince, nezbyva nez klinicky vyznam interakci vyhodnotit na zakladé
parametrd z mnoha zdroja (1).

Mechanismy interakci

Z&kladni farmakologické mechanismy Iékovych interakci s rostlin-
nymi pfipravky mohou souviset bud s modulaci farmakokinetickych
(FK) procesu (absorpce, distribuce, metabolismus a eliminace) nebo
farmakodynamickymi (FD) mechanismy v dUsledku synergického nebo
konkurencniho ucinku v misté plsobeni. Obecné plati, ze FD souvi-
sejici interakce jsou vetSinou spojeny s Iéky s malym terapeutickym
indexem. U FK interakci jsou nejvice zasazeny prave procesy absorpce
a také metabolizace Iéciv diky inhibici nebo indukci: i) metabolizujicich
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(cytochrom P450 = CYP) nebo konjugujicich enzym, ii) transportnich
enzymu, transmembranovych pump a transportnich polypeptidd.
Inhibice nebo indukce téchto proteind mUze Ustit ve zménu koncent-
race léciva v téle nad nebo pod terapeutickou hladinu a zvysovat tak
riziko nezadoucich Ucinkd, toxicity, pfipadné vede k nespravnému
uzivani léku v subterapeutickych davkach (1). Bohuzel je velmi obvyklé,
ze bylinné pfipravky interaguiji vice nez jednim mechanismem (8).

Rostlinné induktory

Nekteré rostlinné pfipravky mohou vyrazné zasahovat do first-
-pass metabolismu konvencnich 1€kl indukci izoenzymU cytochromu
P450 ve stfevni sténé nebo v jatrech. Rozsah indukce enzymu zavisi
na rostlinném pfipravku, jeho davkovani, a dokonce i na konkrétnim
pouzitém extraktu. Tento stav se mUze rozvijet dny nebo 2 az 3 tydny,
a mUze pfetrvavat po stejné dlouhou dobu i po vysazeni pfipravku.
Z toho plyne, Zze enzymové interakce mohou mit zpozdény nastup
a také nasledny zanik. Tento efekt je popsan napf. u extraktl tfezal-
ky. Pokud bylinny pfipravek snizuje ucinek léciva indukci enzymd,
nabizi se feSeni v podobé navyseni davky |éciva. Pro tento postup je
vsak nezbytné sledovani pacienta. Také s sebou nese riziko toho, ze
pfi nahlém vysazeni induktoru a navratu metabolismu do normalu,
dojde k predavkovani pacienta. Tato strategie je taktéz komplikova-
na z ddvodu variability obsahu uUcinnych latek rostlinnych extraktd.
Mezi znamé induktory CYP1A2 patii konopi (mirny klinicky dopad pfi
koureni), lékofice a tfezalka. Echinacea (také inhibitor), ginkgo (také
inhibitor), lékofice a tfezalka, u které tato schopnost kolisa s obsahem
hyperforinu, jsou induktory CYP3A4 (8).
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Rostlinné inhibitory

Béznéjsi nez indukce je inhibice enzymU. Dochazi pfi ni ke snize-
ni metabolizace |écCiva, vedouci k jeho akumulaci v téle s vyslednym
efektem jako pfi pouziti vyssich davek. Na rozdil od indukce se inhibice
muze projevit svymi toxickymi ucinky za 2 az 3 dny. Jako piiklad Ize
uvést ucinek grepové Stavy, inhibujici CYP3A4 a zvysujici tak nezadouci
ucinky blokatort kalciovych kanald. Klinicka signifikance interakce pak
zavisi na tom, do jaké vyse sérovych hladin [écCivo vystoupa. Pokud
zUstanou sérové hladiny v terapeutickém okné, interakce nemusi byt
klinicky vyznamna. In vitro inhibitory CYP1A2 jsou boswellia, hefmanek,
fimbaba, ginkgo. CYP3A4 je inhibovan medvedici, hofkym pomeran-
cem, plosti¢nikem, vilkakorou, brusinkou, echinaceou (také indukce),
fimbabou, cesnekem, ginkgem (také indukce), zensenem, vodilkou,
grepem, ostropesticem, pepfem, resveratrolem, rozchodnici, serenoou
a kurkuminem z kurkumy (8).

Rostlinné modulatory P-glykoproteinu

P-glykoprotein je zodpovédny za systémovou eliminaci strukturné
odlisnych latek v mnoha organech, jako jsou stfeva, jatra, ledviny a mozek.
Stejné jako cytochrom P450 je Pgp citlivy na inhibici, aktivaci nebo indukci
rostlinnymi slozkami. Kurkumin, ginsenosidy z zensenu, piperin z pepre,
nékteré katechiny ze zeleného Caje, které ovliviiuji i transportni polypeptidy
organickych aniontd, a silymarin z ostropestrce inhibuji jeho aktivitu. Na
druhou stranu jiné katechiny ze zeleného Caje zvysuji Pgp-zprostiedkovany
transport léciv. Trezalka indukuje intestinalni expresi Pgp in vitro i in vivo.
Nékteré latky grepové stavy a obecné flavonoidy moduluji aktivitu Pgp
interakci s tfemi rdznymi vazebnymi misty (9).
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Tab. 1. Nejvyznamnéjfsi interakce rostlina-lék

Rostlina Indikace Potencialni Mechanismus Signifikance Doporuceni Ref.
interakce

Analgetika nesteroidni/antipyretika

Jinan dvoulalo¢ny | Kognitivni funkce Ibuprofen Ginkgolid B je inhibitor Kazuistiky (fatalni Viyhnout se ®)
Ginkgo biloba Cerebro/periferni Diklofenak faktoru aktivujiciho intracerebralni soubéznému
vaskularni poruchy desticky (1 krvaceni). krvaceni, subduralni uzivani.
hematomy).
U diklofenaku FK
neovlivnéna.
Polikosanol Hyperlipidemie Acetylsalicylova Aditivni protidestickovy Klinicky potvrzeno Sledovani pacienta. | (8)
KVS onemocnéni kyselina efekt (1 krvaceni). (davky > 10 mg/den). (12)
Tuzebnik jilmovy Horecka Aditivni protizanétlivy Neni klinicky Sledovani pacienta. | (10)
Filipendula ulmaria Zanét a protidestickovy efekt potvrzeno.
Zaludecni viedy (1 krvaceni).
Vrba Bolest Klinicky potvrzeno Viyhnout se ®)
Salix Zanet (> 240 mg salicinu soubéznému (10)
Horecka denné, mensi davky uzivan.
bez efektu).

Analgetika opioidni

Trezalka teckovana | Deprese Oxykodon Indukce CYP3A4 Klinicky potvrzeno. Viyhnout se )
Hypericum Uzkost Metadon ( plazmatickeé soubéznému (10)
perforatum Nespavost Buprenorfin koncentrace, vznik uzivani.,
Menopauza Fentanyl abstinencnich pfiznakd u
Alfentanil metadonu).
Anestetika
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Rostlina Indikace Potencialni Mechanismus Signifikance Doporuceni Ref.
interakce
Trezalka teckovana | Deprese Anestetika Prodlouzeni Ucinku Klinicky potvrzeno. Prestat uzivat 8)
Hypericum Uzkost anestetik. 2 tydny pred
perforatum Nespavost chirurgickym
Menopauza vykonem.
Angina pectoris/srdecni selhani
Trezalka teckovana | Deprese lvabradin } hladiny léku indukci Klinicka studie bez Sledovani pacienta. | (8)
Hypericum Uzkost CYP3A4. efektu na FD. (12)
perforatum Nespavost
Menopauza
Antiarytmika
Grep Oxidativni stres Amiodaron T AUC 0 50 %. Vyhnout se )
Citrus soubéznému
uzivani.
Antidiabetika
Jinan dvoulalo¢ny | Kognitivni funkce Metformin T Ucinku. Klinicka studie. Sledovani pacienta | (12)

Ginkgo biloba Cerebro/periferni Biologicky polocas 1 udavek > 1g
vaskularni poruchy u 850 mg/3x denné. denné.
Bez efektu u < 500
mg/2x denné 50 : 1
extrakt 120mg =649
sudenych listd.
Antiepileptika
Grep Oxidativnf stres Karbamazepin T AUC 0 40 %. Vyhnout se ®)
Citrus soubéznému
uzivani.
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Rostlina Indikace Potencialni Mechanismus Signifikance Doporuceni Ref.
interakce
Trezalka teckovana | Deprese Antiepileptika 1 hladiny [ékd indukci CYP. | Klinicky bez Sledovani pacienta. | (8)
Hypericum Uzkost ovlivnéni kinetiky (12)
perforatum Nespavost karbamazepinui.
Menopauza
Antihypertenziva
Grep Oxidativnf stres Nifedipin Inhibice CYP3A4 (1 AUC Klinicky potvrzeno. Kontraindikovano. | (8)
Citrus Felodipin 2-3X)
Verapamil (1 AUC 040 %).
Celiprolol (1 AUC 0 87 %). Vyhnout se ®)
soubéznému
uzivani.
Jinan dvoulalo¢ny | Kognitivni funkce Nifedipin Inhibice CYP3A4 1 hladinu | Klinicky potvrzeno. Sledovani pacienta (8)
Ginkgo biloba Cerebro/periferni léku a nezaddouci Ucinky. u davek < 240 mg/ (12)
vaskularni poruchy den=do< 129/
den suseného listu.
Kontraindikovano
pro vyssi davky.
Lékorice lysa Onemocnéni DC | efektu antihypertenziv Klinicky potvrzeno. Kontraindikovano. (8)
Glycyrrhiza glabra Viedy GIT (retence tekutin).
Zanet : ACEI MUCze maskovat vznik Kazuistika. Vyhnout se (12)
Korigens chutia . o
. 3 pseudoaldosteronismui. soubéznému
viné :
dlouhodobému
uzivani vysokych
davek.
Trezalka teckovana | Deprese Blokatory } hladin lékd indukci Klinicky potvrzeno. Vyhnout se (12)
Hypericum Uzkost kalciovych kanalt | CYP3A4. soubé&znému
perforatum Nespavost (Verapamil, uzivan.
Menopauza Nifedipin) Kontraindikovano.
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Rostlina Indikace Potencialni Mechanismus Signifikance Doporuceni Ref.
interakce
Zensen pravy Stres Nifedipin T plazmatickou Klinicky potvrzeno. Sledovani pacienta. | (8)
Panax ginseng ViyCerpani fyzické koncentraci o 53 %. (12)
i psychické
Diabetes

Antikoagulancia/protidestickové léky

Brusnice bortivka
Vaccinium myrtillus

O¢ni onemocnéni

Aditivni protidestickovy

efekt (1 krvaceni).

Opatrnost pfi vysokych
davkach (> 170 mg
antokyanidint), bézné

Sledovani pacienta.

neuzivano.
Cesnek kuchynsky | Infekce DC Warfarin Neni objasnen. Klinicky potvrzeno. Viyhnout se )
Allium sativum KVS onemocnéni (pfedpoklad pro | Ajoen inhibuje vazbu soubéznému (12)
protidestickové fibrinogenu na receptory. uzivani v davce >
léky) Synergicka interakce s 3 g/den Cerstvého
antiagregancii. cesneku (1 INR).
Vysadit alespon
tyden pred
chirurgickym
vykonem.
Dan Shen TCM Warfarin Aditivni protidestickovy Kazuistiky. Kontraindikovano. | (10)
Salvéj KVS onemocnéni efekt (1 krvaceni).
cervenokorenna Cerebrovaskularni
Salvia miltiorrhiza onemocneni
Menstruacni obtize
Zanét
Chitosan Obezita Warfarin Inhibice absorpce v tuku Kazuistika. Sledovani pacienta. | (8)
Hypercholes rozpustného vitaminu K. Vyhnout se (12)
terolemie soubéznému
uzivani.
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Rostlina Indikace Potencialni Mechanismus Signifikance Doporuceni Ref.
interakce
Jinan dvoulaloény | Kognitivni funkce Klopidogrel Ginkgolid B je inhibitor Klinicky nesignifikantni | Sledovani pacienta. | (10)
Ginkgo biloba Cerebro/periferni Cilostazol faktoru aktivujiciho u retrospektivni Riziko zavaznych
vaskularni poruchy | Tiklopidin desticky (1 krvaceni). populacni studie NU.
Warfarin Kazuistiky popisuj, (Taiwan).

ze droga samotna

je zodpovédna za:
prodlouzeni doby
krvaceni, bilateralnf
subduralni hematomy,
retrobulbarni krvaceni
a subarachnoidalnf
hemoragie.

Acetylsalicylova
kyselina

Kazuistiky. Klinicky bez
aditivniho ucinku
(< 300mg/den).

Cilostazol

Klinicky bez aditivniho
Ucinku (160 mg/den).

Klopidogrel

Klinicky bez aditivniho
ucinku 120mg=6g
susenych list0).

Tiklopidin

Klinicky bez aditivniho
Ucinku (80 mg=4g
susenych list0).

Warfarin

Neni objasnen.
Farmakokineticka interakce
(CYP) nepravdepodobna.

Kazuistiky (krvaceni).
Klinicky bez aditivniho
efektu.
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Rostlina Indikace Potencialni Mechanismus Signifikance Doporuceni Ref.
interakce
Klikva velkoploda | Infekce mocovych | Warfarin Neni objasnen. Klinicky potvrzeno. Sledovani pacienta. | (8)
= Kanadska cest Nestabilni INR. Nizké riziko v (10)
brusinka obvyklych davkach. | (12)
Vaccinium
macrocarpon
Pravenka latnata GIT onemocnéni Warfarin Aditivni protidestickovy Klinicky potvrzeno Sledovani pacienta. | (8)
Andrographis KVS onemocnéni (pfedpoklad pro | efekt (1 krvaceni). pro obsahovou latku (12)
paniculata Zanét protidestickové andrographolid.
Imunita léky) Pravenka uzivana
Diabetes s Warfarinem bez
interakce.
Trezalka teckovana | Deprese Warfarin Indukce CYP3A4, Kazuistiky. Kontraindikovano. | (8)
Hypericum Uzkost CYP2C9? (mirné snizeni Klinicky potvrzeno. (10)
perforatum Nespavost antikoagulacniho ucinku).
Menopauza Klopidogrel Aditivni Ucinky Klinicka studie. Sledovani pacienta | (10)
T protidestickového s rezistenci k lécbé | (12)
ucinku u rezistence na klopidogrelem.
protidestickovou lécbu.
Vrba Bolest Acetylsalicylova Aditivni protizanétlivy Klinicky potvrzeno Vyhnout se ®)
Salix Zanét kyselina a protidestickovy efekt (> 240 mg salicinu soubéznému (12)
Horecka (1 krvaceni). denné, mensi davky bez | uzivani.

efektu).
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KVS onemocnéni
Onemocnéni DC

Rostlina Indikace Potencialni Mechanismus Signifikance Doporuceni Ref.
interakce
Zazvor lékarsky Nevolnost Warfarin Aditivni protidestickovy Klinicky potvrzeno, Sledovani pacienta. | (8)
Zingiber officinale GIT onemocnéni efekt (1 krvaceni). ze zazvor nezvysuje Opatrnost pri vyssi | (10)
Zanét antikoagulacni efekt davce (12)
Srazlivost Warfarinu. >4 g/den
Kazuistiky popisuji 1 suseného zazvoru.
INR.
Prospektivni studie
reportuje 1 krvaceni.
Antimykotika
Trezalka teckovana | Deprese Vorikonazol Kratkodobé uzivani mimé | Klinicka studie. Kontraindikovano. | (8)
Hypericum Uzkost T absorpci. Dlouhodobé Sledovani pacienta. | (10)
perforatum Nespavost uzivani indukuje
Menopauza transportni proteiny
omezujici absorpci.
Antipsychotika
Jinan dvoulalo¢ny | Kognitivni funkce Haloperidol Potenciace efektu Klinickd studie Sledovani pacienta. | (10)
Ginkgo biloba Cerebro/periferni Olanzapin antipsychotik u pacientd (50 : 1 extrakt, 120-360
vaskularni poruchy | Klozapin se schizofrenif. mg/den, 6-18 g/den
susenych listd)
Anxiolytika/Hypnotika
Grep Oxidativnf stres Buspiron T AUC 9x Vyhnout se 8
Citrus soubéznému
uzivani.
Klanopraska éinska | TCM Midazolam 1 hladiny Iéku (1 NU). Klinicka studie. Sledovéni pacienta. | (10)
Schisandra chinensis | VyCerpani
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Glycyrrhiza glabra

Viedy GIT
Zanet

Korigens chutia
vaneé

Klickova diuretika

Rostlina Indikace Potencialni Mechanismus Signifikance Doporuceni Ref.
interakce
Trezalka teckovana | Deprese Alprazolam } hladiny lékd indukcf Klinicky potvrzeno. Sledovani pacienta. | (8)
Hypericum Uzkost Midazolam CYP3A4 v zavislosti na Lorazepam a (10)
perforatum Nespavost mnozstvi hyperforinu. oxazepam jako
Menopauza alternativa.
Diuretika
Lékofice lysa Onemocneni DC Thiazidy Aditivni hypokalémie. Klinicky potvrzeno. Kontraindikovano. | (10)

(Levothyroxin,
Liothyronin)

Trezalka teckovana | Deprese Eplerenon Indukce CYP3A4 Klinicky potvrzeno. Kontraindikovano. | (8)
Hypericum Uzkost (}] AUC 0 30 %).
perforatum Nespavost
Menopauza
Hormonalni terapie
Kelp Insuficience Stitné | Tyreostatika } ucinnosti diky Teoreticky pfedpoklad. | Kontraindikovano. | (10)
Fucus vesiculosus Zlazy (Karbimazol, pfirozenému obsahu jodu.
Hubnutf Thiamazol,
Propylthiouracil)
Thyreoidalni Aditivni efekt diky Kazuistika. Sledovani pacienta. | (10)
hormony pfirozenému obsahu jodu.
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Rostlina Indikace Potencialni Mechanismus Signifikance Doporuceni Ref.
interakce
Lékofrice lysa Onemocneni DC Hydrokortison Aditivni hypokalemie. Klinicky potvrzeno. Vyhnout se tS))
(Glycyrrhiza glabra) Viedy GIT Prednisolon Inhibice soubéznému
Zanét 113-hydroxysteroid dlouhodobému

Korigens chuti
aviné

dehydrogenazy kyselinou

glycyrrhetinovou mirné
| clearance kortikoid(
a 1 jejich efekt.

uzivani vysokych
davek.

Soéja lustinata Potrava Levothyroxin | absorpce levothyroxinu. | Klinicky potvrzeno. Sledovani pacienta | (8)
Glycine max Menopauza Inhibice tyreoidalni (! déti)
Osteoporoza peroxidazy. 1 davkovani.
Séja lustinata Potrava Tamoxifen Antagonismus. Klinické studie. Kontraindikovano. | (8)
Glycine max Menopauza Inhibitory
Isoflavony Osteoporodza aromatazy
Cerveny jetel
Trifolium pratense
Trezalka teckovana | Deprese Kontraceptiva } hladiny lékd indukcf Klinicka signifikance Kontraindikovano. | (8)
Hypericum Uzkost (desogestrel, CYP3A4. nejasna, efekt zavisly Sledovani pacienta. | (10)
perforatum Nespavost ethinylestradiol, Krvaceni z priniku na obsahu hyperforinu.
Menopauza norethisteron) (mimo pauzu).
Nechténé poceti.
Hypolipidemika
Cervena Hyperlipidemie Statiny Aditivni efekt pro obsah Teoreticky pfedpoklad. | Kontraindikovano. | (13)
fermentovana ryze statinu monakolinu K.
(monakolin K)
Grep Oxidativni stres Lovastatin T AUCO 16,25 az 16x. Kontraindikovano. | (8)
Citrus Atorvastatin
Simvastatin

www.praktickelekarenstvi.cz

PRAKTICKE LEKARENSTVI e50



https://www.praktickelekarenstvi.cz/

2 @

FYTOTERAPIE (
ROSTLINNE PRIPRAVKY A JEJICH LEKOVE INTERAKCE V BEZNE AMBULANTNI PRAXI

Rostlina Indikace Potencialni Mechanismus Signifikance Doporuceni Ref.
interakce
Trezalka teckovana | Deprese Statiny Indukce CYP3A4. Klinicky potvrzeno. Pravidelné ®)
Hypericum Uzkost } hladiny Iékd (simvastatin, sledovani hladin (10)
perforatum Nespavost atorvastatin). Bez efektu u cholesterolu. (12)
Menopauza pravastatinu.
Imunosupresiva
Grep Oxidativnf stres Cyklosporin T AUC (23-85 %). Kontraindikovano. | (8)
Citrus Takrolimus T AUC 0 300 %.
Klanopraska ¢inska | TCM Takrolimus T hladin léku (1 AUC Klinicky potvrzeno. Kontraindikovano. | (8)
Schisandra chinensis | VyCerpani 0164 %,c__ 0227 %).1
KVS onemocnéni NU.
Onemocnéni DC
Trapatkovka Imunita Cyklosporin Antagonismus Teoreticky predpoklad. | Kontraindikovano. | (8)
Echinacea Infekce Methotrexat (10)
Trezalka teckovana | Deprese Cyklosporin Indukce CYP3A4, ovlivnéni | Klinicky potvrzeno. Kontraindikovano. | (8)
Hypericum Uzkost Takrolimus P-glykoproteinu v (10)
perforatum Nespavost zavislosti na mnozstvi
Menopauza hyperforinu.
Viyrazné | hladiny léku
a rejekce organu po par
tydnech uzivani trezalky.
Laxativa
Lékorice lysa Onemocneni DC Stimulacni Aditivni hypokalemie. Teoreticky pfedpoklad. | Viyhnout se )
Glycyrrhiza glabra Viedy GIT laxativa soubéznému (10)
Zanét dlouhodobému

Korigens chuti a
vineé

uzivani vysokych
davek (> 100 mg
glycyrrhizinu
denné).
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Rostlina Indikace Potencialni Mechanismus Signifikance Doporuceni Ref.
interakce
Protinadorova terapie
Trezalka teckovana | Deprese Ftoposid } hladiny lékd indukei CYP. | Klinicky potvrzeno. Kontraindikovano. | (8)
Hypericum Uzkost Irinotekan (10)
perforatum Nespavost Imatinib
Menopauza
SNRI/SSRI
Trezalka teckovana | Deprese Venlafaxin Serotoninovy syndrom Kazuistika. Sledovani pacienta. | (8)
Hypericum Uzkost Duloxetin (inhibice zpétného
perforatum Nespavost vychytavani serotoninu).
Menopauza Fluoxetin Serotoninovy syndrom Klinické studie. Kontraindikovano. | (8)
Paroxetin (inhibice zpétného Sledovani pacienta. | (10)
Sertralin vychytavani serotoninu).
Sedace.
Manie.
Srdecni glykosidy
Laxativné pusobici | Zacpa Digoxin 1 toxicity IécCiva (deplece | German Commission E | Vyhnout se (10)
drogy obsahujici drasliku). a ESCOP doporuceni. | dlouhodobému (12)
antrachinony - uzivani vysokych
Aloe (Aloe), Sena davek.
(Cassia), Resetlak
(Rhamnus)
Lékofrice lysa Onemocneni DC Digoxin 1 toxicity léciva (deplece Klinicky potvrzeno. Viyhnout se ®)
(Glycyrrhiza glabra) Viedy GIT drasliku). soubéznému (12)
Zanet dlouhodobému

Korigens chuti a
vineé

uzivani vysokych
davek (> 100 mg

glycyrrhizinu denné

> 2 tydny).
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Rostlina Indikace Potencialni Mechanismus Signifikance Doporuceni Ref.
interakce

Trezalka teckovana | Deprese Digoxin Hyperforin 1 aktivitu Klinicky potvrzeno. Kontraindikovano. | (8)
Hypericum Uzkost P-glykoproteinu ve (10)
perforatum Nespavost stfrevech (| absorpce)

Menopauza

Terapie benigni hyperplazie prostaty

Trezalka teckovana | Deprese Finasterid } hladiny léku. Klinicky potvrzeno. Kontraindikovano. | (10)
Hypericum Uzkost
perforatum Nespavost

Menopauza

Terapie HIV

Trezalka teckovana | Deprese Nevirapin | hladiny ékd. Kazuistika. Kontraindikovano. | (10)
Hypericum Uzkost Efavirenz
perforatum Nespavost Ritonavir

Menopauza

Area Under the Curve (AUC) - plocha pod kiivkou hladiny v plazme, maximdini koncentrace ldtky v plazmeé (c, ); kardiovaskuldrni (KVS) onemocneéni, onemocnéni dychacich
cest (DQ), lidsky virus imunitni nedostatecnosti (HIV), neZddouci Gcinky (NU); Serotonin — Norepinefrine Reuptake Inhibitor (SNRI) — inhibitory zpétného vychytdvdni serotoninu a
noradrenalinu; Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRI) — selektivni inhibitory zpétného vychytdvadni serotoninu, viedy gastrointestindlniho traktu (GIT); tradicni ¢inska medi-
cina (TCM); farmakodynamika (FD); farmakokinetika (FK)

www.praktickelekarenstvi.cz

PRAKTICKE LEKARENSTVI e53



https://www.praktickelekarenstvi.cz/

2 @

Interakce na urovni absorpce

Mnohé rostliny interferuji s konvencni terapif diky jejich schopnosti
inhibice absorpce rliznych [éciv. Za zminku stoji rostliny s vysokym ob-
sahem polyfenold (napf. hefmanek, zeleny a Cerny ¢aj, lipa, rozmaryn,

ostropestrec, verbena, fepik, medvedice, hloh, medunka, tuzebnik, mata,
kaloba, malinik, Salvej), které vytvafi s nehemovym zelezem nerozpustné
cheldtové komplexy a mohou tak znesnadriovat jeho vstfebatelnost.
Podobneé se chova i psyllium, u kterého klinické studie naznacuji snizeni
absorpce u predepsané medikace. U rostlin interagujicich mechanismem
ovlivnéni vstfebatelnosti é¢iv se doporucuje dodrzovat alespon 2hodinovy
odstup od medikace (8).

Benefitni interakce

Rostlinné pripravky vykazuji také adjuvantni efekt v kombinaci
s konvencni terapii. Jedna se napt. o rostliny s antidiabetickou aktivitou
(aloe, piskavice fecké seno, cesnek, gymnéma, momordika, jestfabina,
psyllium, zensen, ostropestrec, zazvor), které mohou potencovat hypo-
glykemicky efekt inzulinu nebo peroralnich antidiabetik. Pfestoze drtiva
vétSina dostupnych dikazl naznacuje, ze tyto rostliny jsou relativné
bezpeclné, existuje tu riziko hypoglykemie, o kterém musi byt pacient
dostatecné poucen. Taktéz je doporuceno peclivé sledovani hladin
glukdzy, pfipadné Uprava davkovani antidiabetik (8, 10, 11). Aditivni
efekt s antiarytmiky je teoreticky mozny s hlohem, ktery vykazuje in
vitro a in vivo antiarytmickou aktivitu. Tato rostlina se uziva i pro svij
hypotenzivni a kardiotonicky efekt, nicméné tento ucinek je mirny
a projevuje se az pfi dlouhodobém uzivani drogy (12). Benefitni hypo-
tenzivni efekt byl potvrzen u Cesneku, u néjz je sice popsana kazuistika
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interakce s inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI), klinicka
signifikance vSak chybf (8). Metaanalyza 13 klinickych studii potvrdila,
ze cesnek prokazatelné snizuje hladinu cholesterolu, pricemz je tento
efekt popsan jako mirny. Soubézné uzivani rostlin ovliviujicich CNS
s hypnotiky a antidepresivy nema presné znamy klinicky dopad, proto
se v téchto kombinacich prospésny efekt pouze zvazuje a vseobecnym
doporucenim je zvySena opatrnost a sledovani pacienta (12).

Déleni interakci dle zavaznosti

S ohledem na klinickou relevanci |ze potencialni |ékoveé interakce s rost-
linnymi pfipravky klasifikovat jako: (A) ,rostlinnému pfipravku je tfeba se
vyhnout a byt pod Iékafskym dohledem”, v pfipade, ze farmakologicky
mechanismus a klinickd data dostatecné popisuji signifikanci interakce; (B)
Jostlinny pfipravek Ize pouzit pouze po doporuceni [ékafe”, v pripadé, ze
konkrétni zjisteni z experimentalnich studif a kazuistik naznacuji potenci-
alnf pficinu interakce; a (C) ,rostlinny pfipravek Ize pouzit, ale je osobnim
prospechem informovat o jeho uzivani oSettujiciho lékare”, v pfipade, ze
Udaje nejsou k dispozici nebo jsou omezené (1).

Nejvyznamnéjsi interakce rostlina-lék

V tabulce 1 jsou souhrnné zpracovany nejvyznamnejsi interakce rost-
lina-1ék dle terapeutickych skupin. Vybrany jsou pfedevsim ty interakce,
které maji nejvetsi klinicky vyznam nebo praktické disledky. Daraz je
kladen na mechanismus interakce a signifikanci, které jsou pravé témi
informacemi, které vedou lékafe ke zhodnoceni rizika pro konkrétniho
pacienta. V tabulce je zahrnuto doporuceni, které se mUtze dle rlznych
zdroju lisit.
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Zaver

Pacienti maji o bylinnou Ié¢bu enormni zajem. Bohuzel portfolio re-
gistrovanych pfipravkl neni bohaté a spektrum zpracovanych bylinnych
extraktd, pfipadné Cistych latek je omezené. Proto tak velké mnozstvi pa-

cientl uziva doplnky stravy, které nabizi fytopreparaty ovéfené i exoticke,
pfipadné kopirujici slozeni registrovanych pfipravkd. Velmi oblibeny je
i samosbeér bylin a domaci vyroba rostlinnych produktd. Pfi jejich zpraco-
vani mohou byt pouzity informace z neovéfenych zdrojd, mohou to byt
rostliny toxické, nevhodné kombinované a technologicky Spatné upra-
vené. Tim se nam spektrum moznych interakci opét rozsifuje. Nicnéné
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odmitani fytoterapie mnohdy vede jen k tomu, Ze ji pacient pfed svym
lékarem nebo lékarnikem taji. K minimalizaci rizika pfipadnych interakci je
doporuceno zapijet Iéky Cistou vodou, pouzivat fytoprepardty co nejvice
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2021]. Dostupné z: https://www.sukl.cz/leciva/rozliseni-doplnku-stravy-od-lecivych-pri-
pravku

8. Williamson, E, Driver, S, Baxter, K. Stockley's Herbal Medicines Interactions. London. Phar-
maceutical Press 2010: 423 s.

9. Zhou, S, Lim, LY, Chowbay, B. Herbal modulation of P-glycoprotein. Drug. Metab. Rev.
2004; 36(1): 57-104.

10. Bone, K, Simon Mills, MCPP. Principles and practice of phytotherapy: modern herbal
medicine. London. Elsevier Health Sciences 2013: 1056 s.

11. Gupta, RC, Chang, D, Nammi, S, et al. Interactions between antidiabetic drugs and
herbs: an overview of mechanisms of action and clinical implications. Diabetol. Metab.
Syndr. 2017; 9(1): 1-12.

12. Braun, L, Cohen, M. Herbs and Natural Supplements, Volume 2: An Evidence-Based Gu-
ide (Vol. 2). Australia. Elsevier Health Sciences 2014: 1384 s.

13. Farkouh, A, Baumgartel, C. Mini-review: medication safety of red yeast rice products.
Int. J. Gen. Med. 2019; 12: 167-171.

PRAKTICKE LEKARENSTVI e55


https://www.praktickelekarenstvi.cz/

2 &
Praktickeé lekarenstvi

Rocnik 18, 2022, cislo 1e, vychazi 4% rocné

Predseda redak¢ni rady:
PharmDr. Pavel Grodza
Redak¢ni rada:

PharmDr. Jan Babica, Ph.D.

prof. PharmDr. Martin Dolezal, Ph.D.,
PharmDr. Martina Lisa, Ph.D., MBA
doc. PharmDr. Josef Maly, Ph.D.,

Mgr. Jana Martinaskova, Ph.D.
PharmDr. Petra Matoulkova, Ph.D.,
doc. MUDr. Jiti Necas, CSc.,

prof. PharmDr. Miloslava Rabiskova, CSc.,
PharmDr. Zbynék Sklenar, Ph.D., MBA,
prof. MUDr. Pavel Travnik, DrSc.,

doc. PharmDr. Lenka Timova, CSc.,

PharmDr. Barbora Vranikova, Ph.D.
PharmDr. Marie Zajicova

Poradni sbor:

prof. PharmDr. Alexandr Hrabalek, CSc.,
doc. RNDr. Jaroslav Dusek, CSc.,

prof. RNDr. Jozef Csollei, CSc.,

RNDr. Jana Kotlarova, Ph.D.,

prof. RNDr. Jiti Vi¢ek, CSc.,

prof. RNDr. PhMr. Dr. h. c. Jan Solich, CSc.,
prof. RNDr. Dr. h. c. Jaroslav Kvétina, DrSc.,
RNDr. Véra Myslivcova,

doc. RNDr. Jifi Portych, CSc.,

prof. RNDr. Eva Kvasni¢kova, CSc.,

doc. RNDr. Josef Kolar, CSc.,

PharmDir. Vitézslava Fri¢ova

INFORMACE O CASOPISE (

favsopis je vydavan ve spolupraci )
s Ceskou farmaceutickou spolecnosti CLS JEP

Vydavatel: SOLEN, s.r. 0., Lazecka 297/51, 779 00 Olomouc
IC: 25553933

Adresa redakce: SOLEN, s.r. 0., Lazeckd 297/51, 779 00 Olomouc
tel.: 582 397 407, fax: 582 396 099, www.solen.cz

Odpovédna redaktorka: Mgr. Katefina Dostalova,
dostalova@solen.cz, tel. 582330438

Graficka aprava a sazba: DTP Solen, Michal Bajnok, bajnok@solen.cz

Obchodni oddéleni: Mgr. Martin Ji3a, jisa@solen.cz,
Charlese de Gaulla 3, 160 00 Praha 6, tel.: 734 567 855

Predplatné:

Cena predplatného za 4 ¢isla

na rok 2022 je 560 K¢&. Casopis mUzete objednat:
na www.solen.cz, e-mailem: predplatne@solen.cz,
telefonem: 585 204 335 nebo faxem: 582 396 099

Registrace MK CR pod ¢islem E 15880.
ISSN 1801-2434 (print)
ISSN 1803-5329 (online)

Casopis je indexovan v:

Bibliographia Medica Cechoslovaca

a v Seznamu recenzovanych neimpaktovanych
periodik vydavanych v CR.

Citacni zkratka: Prakt. Iékaren.
Vsechny publikované ¢lanky prochazeji recenzi.

Vydavatel nenese odpovédnost za udaje
a nazory autori jednotlivych ¢lank i inzeratu.

Reprodukce obsahu je povolena pouze s pfimym souhlasem redakce.

Redakce si vyhrazuje pravo prispévky kratit i stylisticky upravovat.
Na otisténi rukopisu neni pravni narok.


http://www.cfs-cls.cz/
https://www.solen.cz/
mailto:dostalova@solen.cz
mailto:bajnok@solen.cz
mailto:jisa@solen.cz
https://www.solen.cz/
mailto:predplatne@solen.cz

i g

- -

Aktualni strana

Misto pro zobrazeni:
— obsahu

— nahledd stranek

— zalozek

— vysledkd vyhledavani

PRAKTICKE LEKARENSTVI

Zalozky

Nastroj ke sdileni

casopisu na socialnich sitich
Nastroj k vybéru textu
— Tisk
Nastroje k ulozeni ¢asopisu
do vaseho pocitace

—— Nastroj k ovladani zvuku

Vyhledavani
v dokumentu

/| NAPOVEDA

Odkaz na casopis

Navigacni prvky
pro posun

Nahledy stranek stranek

Nastroje k zvétSeni strany




WwWw.praktickelekarenstvi.cz



https://www.praktickelekarenstvi.cz/

	Obsah
	AKTUÁLNÍ FARMAKOTERAPIE
	Komplexní přístup k hypertenzi obézních
	Močová retence jako vzácná komplikace užívání psychofarmak
	Kofein, káva a kojení
	Současná farmakoterapie benigní hyperplazie  prostaty dle foporučení EAU

	FYTOTERAPIE
	Rostlinné přípravky a jejich lékové interakce 
v běžné ambulantní praxi



