LEKOVE INTERAKCE (
LEKOVE INTERAKCE V UROLOGII U PACIENTO S HYPERTENZI

Lékové interakce v urologii u pacientu s hypertenzi

PharmDr. Helena Stastna Koblihova® 2, Mgr. Jana Gallusova’, PharmDr. Dalibor Cerny, Ph.D.>3,

PharmDr. Milada Halacova, Ph.D.

'0ddéleni klinické farmacie, Nemocnice Na Homolce, Praha
2Pracovisté klinické farmacie, Nemocnice Rudolfa a Stefanie Benesov
30ddéleni klinické farmacie, Krajska nemocnice Liberec

Léciva pouzivand v denni praxi urologa maji vysoky potencial farmakodynamickych i far-
makokinetickych Iékovych interakci. U pacientl lé¢enych pro hypertenzi je tfeba v rdmci
jednotlivych indikaci peclivé zvaZzovat vybér molekuly, aby se minimalizovaly nezddouci
Ucinky ve smyslu navozeni hypertenze ¢i posturdlni hypotenze. Obdobné u nemocnych,
ktefi jsou jiz |é¢eni pro symptomy dolnich mocovych cest, se doporucuje volit antihyper-
tenziva, ktera primarné nepovedou ke zhorseni jejich pFiznakd. Clanek shrnuje klinicky
vyznamné lékové interakce mezi antihypertenzivy a lécivy uzivanymi pro terapii hyper-
aktivniho mocového méchyre, benigni hyperplazie prostaty a interakce antiandrogen(.
Klicova slova: arteriadlni hypertenze, Iékové interakce, antimuskarinika, beta-3-adre-
nergni agonista, alfa-1-blokatory, antiandrogeny.

Drug interactions in urology in patients with hypertension

Drugs commonly used in urological daily practice have a high potential for pharmaco-
dynamic and pharmacokinetic drug interactions. In patients treated for hypertension,
the choice of molecule must be carefully considered within the individual indications
in order to minimize adverse effects (hypertension or postural hypotension). Simi-
larly, in patients treated for lower urinary tract symptoms, choose antihypertensives
that will not primarily lead to worsening of their symptoms. The article summarizes
clinically significant drug interactions between antihypertensives and drugs used to
treat overactive bladder, benign prostatic hyperplasia, and antiandrogen interactions.

Key words: arterial hypertension, drug interactions, muscarinic receptor antagonists,
beta-3-agonist, alpha-1-blockers, androgen antagonists.

Za arteridlni hypertenzi povazujeme stav,
kdy je minimalné pii dvou rdznych navsté-
vach |ékafe naméreno u pacienta opakované
zvyseni krevniho tlaku (TK) = 140/90 mmHg.
Prevalence hypertenze v Ceské republice (CR)
se pohybuje ve vékové kategorii 25-64 let
kolem 50% u muzi a 34 % u zen, pficemz ve
vyssich vékovych skupindch dale narlista. Dle
dat Narodniho zdravotnického informacniho
portalu bylo v CR é¢eno pro hypertenzi v roce
2022 celkem 2,1 milionu osob, coz predsta-
vuje 20,6 % populace (1). Vzhledem k vysoké
prevalenci tohoto onemocnéni se s pacienty
hypertoniky setkavaji ve své kazdodenni praxi
také urologové. Cilem tohoto sdéleni je po-
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psat klinicky vyznamné Iékové interakce mezi
antihypertenzivy a nejcastéji pouzivanymi
|é¢ivy v urologii a upozornit na mozna rizika,
kterym je pfi spole¢ném uzivani pacient vy-
staven. Podrobnéji budou probrany interakce
lé¢iv uzivanych pro terapii hyperaktivniho
mocového méchyre (OAB), benigni hyperpla-
zie prostaty (BHP) a interakce antiandrogend.

Lékové interakce

Dle mechanismu vzniku je mozné Iékové
interakce rozdélit na farmakodynamické a far-
makokinetické. Farmakodynamické Iékové
interakce vychazi zpravidla z mechanismu

ucinku jednotlivych léc¢iv — kompetice dvou
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latek na jednom receptoru nebo spole¢né
pusobeni na stejny fyziologicky systém.
Farmakokinetické Iékové interakce vznikaji
pfi cesté léc¢iva organismem, a to na uUrovni
absorpce, distribuce, metabolismu i elimina-
ce. Nejcastéji se hovoli o farmakokinetickych
lékovych interakcich v kontextu metabolismu
1é¢iv, resp. ovlivnéni jednotlivych enzyma-
tickych systémd, které se na biotransforma-
ci [éc¢iv podili. Zde rozliSujeme enzymovou
inhibici, kterd mlze vést ke zvysené nebo
prodlouzené expozici |éCivu, a enzymovou
indukci, pfi niz lé¢ivo mze dosahovat subte-
rapeutickych koncentraci. Situace je ponékud
slozitéjsi, pokud je lécivo podavano ve formé
proléciva. Farmakologicky aktivni ldtka pak
vznika az po metabolizaci v organismu (nékdy
hovofime téz o aktivnich metabolitech).
Enzymovd inhibice mliZe vést v tomto pfipadé
k nedostatecné tvorbé aktivniho léciva, en-
zymova indukce maze vést ke zvysenym pro-
jevlim farmakologického ucinku a pfipadné
az k intoxikaci (2).

Zakladni skupiny
antihypertenziv

Mezi zékladni antihypertenziva fadime ty
skupiny lé¢iv, u nichz byl rozsahlymi klinic-
kymi studiemi prokazan pfiznivy vliv na kar-
diovaskularni morbiditu a mortalitu. Patfim
sem inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACEI), blokatory receptort AT1 pro
angiotenzin Il (sartany), dlouhodobé pusobici
blokatory kalciovych kandlt (BKK), thiazidova

diuretika a jejich analoga a betablokatory.
V ptipadé, ze se nedafi Ié¢ba hypertenze
pomoci vyse uvedenych skupin [éCiv ani pfi
pouziti jejich kombinaci, je vhodné pridavat
lé¢iva z dalsich skupin (3). Pfehled jednotli-
vych skupin antihypertenziv spolu s tcinny-
mi latkami, které jsou aktualné obchodované
v CR, uvadi tabulka 1 (4).

V souvislosti s |é¢bou hypertenze je tfeba
téz zminit problematiku fixnich kombinaci
|éciv. Na jedné strané predstavuji vyznamny
benefit ve smyslu zjednoduseni davkového
schématu a zvyseni adherence pacienta k 1é¢-
bé (5). Na strané druhé mGzeme identifikovat
i néktera negativa, napf. riziko duplicit, nizsi
flexibilita davkovani a v neposledni fadé téz
problém identifikace ucinné latky, ktera je
zodpovédna za nezddouci Ucinek &i Iékovou
interakci (6).

Vliv antihypertenziv na funkci
dolnich mocovych cest

U nékterych antihypertenziv je tieba poci-
tat s moznymi nezadoucimi ucinky na funkci
dolnich mocovych cest, konkrétné se jedna
0 BKK nebo diuretika (7). Blokatory kalciovych
kanalt svym mechanismem Gcinku snizuji
hladinu intraceluldrniho vapniku, coz vede ke
snizeni kontraktility svalovych bunék. Z hle-
diska vlivu na doIni mocové cesty mize jejich
uzivani vést ke snizeni kontraktility detruzoru,
prodlouzeni doby potiebné k dosazeni ma-
ximalniho tlaku v mocovém méchyfi, snizeni

sily kontrakce, snizeni rychlosti vyprazdnovani

Tab. 1. Piehled zdkladnich skupin perordinich antihypertenziv

a snizeni rychlosti plnéni, a tim k navozeni
akutni ¢i chronické retence. Taktéz muze je-
jich uzivani vést k indukci no¢ni polyurie (8).
Spojitost mezi uzivanim BKK a zhorsenim ¢i
navozenim symptoma dolnich mocovych cest
(LUTS) byla prokazana v nékolika studiich (9).
Jetedy vhodné, aby pacienti uZivajici BKK byli
na tento nezadouci Uc¢inek upozornéni.

Dalsi problematickou skupinu lé¢iv u pa-
cientl s LUTS predstavuji diuretika. Zejména
u starsich pacientd, u nichz se objevuje dys-
funkce dolnich mocovych cest (hyperaktivi-
ta a hypokontraktilita detruzoru) a pfipadné
soucasné se vyskytujici subvezikaIni obstruk-
ce, mUze zvysena diuréza navodit konecnou
dekompenzaci detruzoru a nasledné vést k re-
tenci moci. Z mechanismu ucinku diuretik
pak vyplyva navozeni polakisurie a nykturie
(7,10). U nemocnych s LUTS je tedy nezbytné
peclivé zvazovat nasazeni diuretik, paklize
jsou podavéana ,pouze” v indikaci hyperten-
ze. Stavajici 1é¢bu je téZ vhodné pravidelné
pfehodnocovat. Samoziejmosti je spravné
nacasovani diuretik vzhledem k denni dobé.
To se odviji od indikace a [é¢ebného zaméru.
V terapii hypertenze jsou diuretika zpravidla
podévana rano i v poledne, aby se pfedeslo
nykturii. Urcita skupina nemocnych, typicky
pacienti s pokrocilym srde¢nim selhanim, ktefi
trpi dusnosti, vsak vyrazné profitujii z podani
ve vecernich hodinéch.

Vzhledem k tomu, zZe jak BKK, tak diureti-
ka patfi mezi zdkladni antihypertenziva, jisté
neni zadouci se témto dvéma skupinam léciv

Skupina antihypertenziv

Léciva

inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu

cilazapril, fosinopril, imidapril, lisinopril, perindopril arginin, perindopril erbumin, ramipril, trandolapril, enalapril, kaptopril

blokatory receptorl AT1 pro angiotenzin I

kandesartan, irbesartan, losartan, telmisartan, valsartan

dihydropyridiny

amlodipin, felodipin, lacidipin, lerkanidipin, nifedipin s fizenym uvolfiovanim (XL), nitrendipin

blokatory

kalciovych kanall non-dihydropyridiny

diltiazem s fizenym uvolfiovanim, diltiazem s prodlouzenym uvolfiovanim, verapamil, verapamil s prodlouzenym
uvoliovanim (SR)

thiazidové analoga

chlortalidon*, indapamid

thiazidy

hydrochlorothiazid

diuretik
retika klickova diuretika

furosemid

kalium Setfici diuretika

spironolakton, eplerenon, amilorid*

betablokatory

atenolol, betaxolol, bisoprolol, metoprolol, metoprolol s prodlouzenym uvolrovéanim (SR, ZOK), nebivolol, acebutolol,
celiprolol, karvedilol

alfablokatory

doxazosin, doxazosin s prodlouzenym uvolfovanim

alfablokatory s centralnim Ucinkem

urapidil

agonisté imidazolinovych receptor

moxonidin, rilmenidin

centrdlni alfa-2 agonisté

methyldopa

Podle (4); zahrnuta léciva aktuding obchodovand v CR, stav k 31. 5. 2024
*jsou oznacena léciva, kterd jsou k dispozici pouze ve fixni kombinaci s jinym lécivem
Pozn. Nejsou zahrnuta léciva v rezimu mimorddného dovozu nebo Iéciva, kterd je nutné pripravovat magistraliter.
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v terapii hypertenze u pacientl s LUTS a priori
vyhybat. Pouze v situaci, kdy dojde pfi jejich
uzivani ke zhorseni ¢i navozeni LUTS, je vhod-
né ve spolupraci s predepisujicim |ékafem
a s ohledem na ostatni (zejména kardiologic-
ké) indikace terapii pfehodnotit.

Léciva pouzivana u OAB

U léciv pouzivanych v terapii OAB je tfeba
pomyslet jak na interakce farmakodynamic-
ké, tak na interakce farmakokinetické, nebot
jsou substraty fady transportnich systémua
a enzymU. Mechanismus uc¢inku mocovych
spasmolytik (s vyjimkou mirabegronu) spo-
¢iva ve vice ¢i méné selektivnim antagoni-
stickém pusobeni na muskarinovém M3
receptoru. Blokadou aktivity acetylcholinu
na muskarinovém receptoru M3 se snizuje
kontrakeni aktivita detruzoru. V3echny léky
z této skupiny vykazuji silny (oxybutynin,
propiverin, trospium, darifenacin, fesotero-
din) nebo stfedné silny az silny (solifenacin)
anticholinergni Ucinek, ktery se mlze mani-
festovat typickymi centralnimi a perifernimi
nezadoucimi U¢inky, jako jsou zdvraté, som-
nolence, nespavost, poruchy paméti, suchost
v Ustech, zacpa, retence moce, tachykardie
a ortostaticka hypotenze. Cetnost vyskytu
anticholinergnich nezddoucich ucinkd je
nizsi u selektivnich anticholinergik (solifena-
cin, fesoterodin, darifenacin), které plsobi
pfednostné na muskarinové M3 receptory
v mocovém méchyfi (11). Napfiklad u darife-
nacinu je afinita k M3 receptoru 5krat vyssi nez
k receptoru M1 (pfitomen v mozku a ve slin-
nych zIazach). Anticholinergnimi nezaddoucimi
ucinky jsou ohrozeni zejména seniofi, u nichz
v dlsledku fyziologickych zmén s rostoucim
vékem ubyvé cholinergnich neuront v neo-
kortexu a hippokampu a klesa aktivita en-
zym syntetizujicich acetylcholin v centralni
nervové soustavé. Pfi nasazovani mocovych
spasmolytik u pacientl lé¢enych antihyper-
tenzivy je tedy tfeba opatrnosti, nemocné
je vhodné monitorovat a v pfipadé potieby
upravit stavajici [é¢bu hypertenze. Z pohledu
moznych anticholinergnich nezédoucich ucin-
ké se jako optimalni Ié¢ivo jevi mirabegron,
ktery ma zcela odliSny mechanismus tGcinku,
a to agonistické pGsobeni na beta-3-recepto-
rech. U pacienta s arteriadlni hypertenzi viak
toto lécivo mize byt problematické, nebot
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Tab. 2. Antihypertenziva metabolizovand prostrednictvim cytochromu P450; podle (18)

enzym | substrat

CYP2C9 | irbesartan, losartan, karvedilol

CYP3A4 | amlodipin, felodipin, lacidipin, lerkanidipin, nifedipin, nitrendipinu, diltiazem, verapamil, eplerenon
CYP2D6 | metoprolol, nebivolol, karvedilol

muze navodit zvyseni krevniho tlaku. U pa-
cientl (n = 263) s nové diagnostikovanym
OAB sice nebylo po 12 tydnech uzivani mi-
rabegronu zaznamenano signifikantni zvyseni
systolického krevniho tlaku (sTK) ve srovna-
ni se vstupni hodnotou, nicméné u celkem
53 pacientd (20,2 %) byl zjistén narlst sTK
0 =10 mmHg. Rizikovym faktorem pro zvyseni
krevniho tlaku byl vék > 65 let (12). Dle vyrobce
je mirabegron kontraindikovan u zdvazné ne-
|é¢ené hypertenze definované jako systolicky
krevni tlak = 180 mmHg a/nebo diastolicky
krevni tlak > 110 mmHg. Zejména u pacientt
sjizlécenou hypertenzi by mél byt krevni tlak
méren pfi zahajeni 1é¢by, a poté v pribéhu
|é¢by pravidelné sledovan (13).

Kromé trospia jsou vSechna mocova
spasmolytika véetné mirabegronu metaboli-
zovana prostrednictvim cytochromu P450 resp.
jeho izoformy 3A4. Podani téchto Iéciv spolu
se silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. klarithro-
mycin, itrakonazol, vorikonazol) vede k dvoj-
i vicendsobnému nar(stu jejich plazmatickych
koncentraci. To mlze vést ke zvysenému ri-
ziku anticholinergnich nezadoucich ucink(.
Nejméné je tato interakce vyjadiena u oxybuty-
ninu a propiverinu, nejvice pak u darifenacinu,
jehoz podani je s uc¢innymi (silnymi) inhibitory
CYP3A4 kontraindikované (14). Z hlediska lé¢-
by hypertenze tedy mize byt problematické
spole¢né podani s verapamilem nebo s diltia-
zemem (stfedné silné inhibitory CYP3A4). Dle
vyrobce je tfeba se vyhnout spole¢nému poda-
vani darifenacinu a verapamilu (15), interakéni
databdaze hodnoti tuto interakci jako stfedné
vyznamnou s nutnosti pomalé uptitrace davek
darifenacinu a peclivé monitorace pacienta
s ohledem na mozny vyssi vyskyt nezaddou-
cich ucinkd darifenacinu (16, 17). U propiverinu,
solifenacinu a fesoterodinu je pfi sou¢asném
podanis verapamilem taktéz vhodna postupna
titrace od nizsich davek s peclivou monitoraci
moznych nezddoucich G¢inkd.

Mirabegron a darifenacin jsou stfredné sil-
nymi inhibitory CYP2D6 a mohou tedy zvyso-
vat plazmatické koncentrace |é¢iv, které jsou
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timto enzymem metabolizovény (substraty
tohoto enzymu). Z antihypertenziv se jed-
na o betablokatory metoprolol, nebivolol ¢i
karvedilol (Tab. 2) (18). Napfiklad soucasné
podani metoprololu s mirabegronem vedlo
ke zvyseni expozice metoprololu 0 229 % (13).
U pacientl Iéc¢enych metoprololem, nebivo-
lolem ¢i karvedilolem, ktefi jsou indikovani
k podavani mirabegronu nebo darifenacinu,
je tedy tfeba zvysené opatrnosti vzhledem
k riziku rozvoje hypotenze a bradykardie.

Léciva pouzivana u BHP

U dvou zéakladnich skupin |éciv pouziva-
nych v 1é¢bé BHP (alfa-1-blokatory a inhibito-
ry testosteron-5-alfa reduktazy) mGzeme téz
identifikovat interakce farmakodynamické
i farmakokinetické.

Alfa-1-blokatory (doxazosin, alfuzosin,
tamsulosin, silodosin) inhibuji kontrakci hlad-
kych svalli v riznych orgdnech. Fyziologicky
pfi stimulaci alfa-1 receptort dochazi ke zvy-
Seni tonu svérace mocového méchyre (recep-
tor alfa-1A), zvyseni tonu cév a vzestupu TK
(receptor alfa-1B) a ovlivnéni napéti detruzoru
(receptor alfa-1D). Na zakladé mechanismu
ucinku alfa-1-blokatort odvozujeme dvé
hlavniindikace, a to Ié¢bu hypertenze a lé¢bu
LUTS na podkladé BHP.

Jednotlivé alfa-blokatory se vyznacuji rliz-
nou mirou uroselektivity tj. miry plsobni na
alfa-1A a alfa-1D receptory ve srovnani s plso-
benim na receptory alfa-1B. Doxazosin plsobi
neselektivné a je indikovén jak pro Ié¢bu hy-
pertenze, tak pro lé¢bu LUTS, zatimco alfuzo-
sin, tamsulosin a silodosin vykazuji odliSnou
miru uroselektivity a jsou indikovény pouze
pro [é¢bu LUTS. S mirou uroselektivity velmi
Uzce souvisi mozné navozeni hypotenze. Ta je
obecné pomérné ¢astym nezadoucim ucin-
kem po podani alfa-1-blokator(. Pomér selek-
tivity (alfa-1A/alfa-1B) pro doxazosin, alfuzosin,
tamsulosin a silodosin byl in vitro stanoven
na 0,4, 0,5, 6,3 a 166 (19). Z vyse uvedeného
tedy vyplyva, Ze z hlediska mozného navozeni
hypotenze je nejnizsiriziko u silodosinu, ktery
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plsobni pouze velmi omezené na receptory
alfa-1B.V analyze tfi randomizovanych dvojité
zaslepenych a placebem kontrolovanych
klinickych studii (n = 1494) byl vyskyt kardio-
vaskularnich nezadoucich ucinkd ve skupiné
pacientd lé¢enych silodosinem srovnatelny
s placebem (20).

Pfi zahdjeni terapie alfa-blokatory je tre-
ba vzdy pomyslet na moznost nadmérného
snizeni krevniho tlaku a navozeni posturalni
hypotenze. Opatrnost je na misté zejména
pfi nasazeni alfa-blokétor( u jiz 1é¢enych hy-
pertonik(. Nemocni mohou popisovat vyskyt
zévrati, celkovou slabost a zvySenou Unavu.
Obecné budou k témto nezaddoucim ucinkdim
nachylné;jsi seniofi, u nichz je treba pfedpo-
kladat nizsi srde¢ni vydej, snizeni citlivosti
baroreflexu a vyssi riziko dehydratace (21).

Alfa-1-blokatory jsou metabolizovany pro-
stfednictvim CYP3A4. Dle doporuceni vyrob-
ce je tfeba se vyhnout podavani alfuzosinu
a silodosinu se silnymi inhibitory CYP3A4,
u doxazosinu a tamsulosinu se doporucuje
opatrnost pfi uzivani se silnymi a stfedné sil-
nymi inhibitory CYP3A4 (22-25). Pfi soucas-
ném podavani silodosinu se stredné silnym
inhibitorem CYP3A4, napfiklad s diltiazemem,
byla pozorovéna zvysend hodnota plochy
pod kfivkou silodosinu pfiblizné o 30%, ale
maximalni koncentrace a biologicky polocas
nebyly ovlivnény. Tato zména neni klinicky
relevantni a neni tfeba upravovat davku si-
lodosinu (25).

Inhibitory testosteron 5-alfa reduktazy
(dutasterid, finasterid) blokuji prfeménu tes-
tosteronu na dihydrotestosteron, ¢imz snizuji
jeho plazmatickou koncentraci. Metabolismus
dutasteridu probiha pravdépodobné pro-
stfednictvim CYP3A4, interak¢ni studie se
silnymi inhibitory tohoto enzymu ale neby-
ly provedeny. V popula¢ni farmakokinetické
studii vSak byly u malého poctu pacientt
lé¢enych soubézné verapamilem nebo dil-
tiazemem zaznamenany priimérné 1,6krat
(pFi soucasné lé¢bé verapamilem) az 1,8krat
(pfi soucasné lé¢bé diltiazemem) vyssi kon-
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centrace dutasteridu v séru nez u ostatnich
pacientC. Je tfeba pocitat s moznym vyskytem
nezadoucich ucinkd dutasteridu, vyssiinhibi-
ce 5-alfa-reduktazy se vsak zda nepravdépo-
dobna (26). Finasterid je taktéz metabolizovan
prostfednictvim CYP3A4. Interak¢ni studie
rovnéz provedeny nebyly. Vyrobce uvadi,
Ze je pravdépodobné, ze soucasné podani
sinduktory ¢iinhibitory CYP3A4 bude mit vliv
na plazmatické koncentrace finasteridu. Je
vsak nepravdépodobné, Ze by jakékoliv zvy-
Seni plazmatickych koncentraci zplGsobené
soucasnym uzitim silnych inhibitord CYP3A4
mélo klinicky vyznam (27).

Antiandrogeny

Léciva ze skupiny antiandrogent indiko-
vanych pfilé¢bé pokrocilého karcinomu pro-
staty (bikalutamid, apalutamid, enzalutamid)
maji vysoky potencial farmakokinetickych
lékovych interakci. Jsou metabolizovéany pro-
stfednictvim cytochromu P450 a soucasné
plsobijako inhibitory a/nebo induktory fady
enzym.

Bikalutamid je inhibitorem CYP3A4. Pri
soucasném podani s [éky, které jsou priméarné
metabolizovany touto izoformou cytochromu
P450, je nutna opatrnost (28). Z antihyper-
tenziv se jedna zejména o BKK (Tab. 2). Pfi
soucasném podani hrozi kumulace |é¢iva a hy-
potenze. Je tedy zapotiebi, aby byl u pacienta
monitorovan tlak krve a v ptipadé potreby
snizena davka BKK.

Apalutamid a enzalutamid jsou induk-
tory fady enzymd, a proto je u nich potieba
myslet na interakce s mnoha |écivy, kterd
jsou prostiednictvim téchto enzymd meta-
bolizovana (16, 17). Snizeni plazmatickych
koncentraci mlize byt podstatné a mlize vést
ke ztraté nebo snizeni klinického Gcinku. Je
zde rovnéz riziko zvysené tvorby aktivnich
metabolitd, viz vyse. Apalutamid je silnym in-
duktorem CYP3A4 a CYP2C19 a slabym induk-
torem CYP2C9, enzalutamid je silnym induk-
torem CYP3A4 a stfedné silnym induktorem
CYP2C9 a CYP2C19. Pfi soucasném uzivani

2. Rychlickova J, Souckové L. Vybrané kapitoly z klinické far-
makologie. Lékové interakce. [cit. 25-05-2024] Available from:
https:/is.muni.cz/do/rect/el/estud/If/js23/klinicka-farmako-
logie/web/pages/03_01_definice_rozdeleni.html.

3. Widimsky J, Filipovsky J, Ceral J, et al. Diagnostické a léceb-

51-155 /

apalutamidu ¢i enzalutamidu s BKK dochazi
k urychleni jejich metabolismu prostfednic-
tvim CYP3A4, a Ize tedy pfedpokladat snizeni
jejich antihypertenzniho Gcinku. Analogicky
pfi pouziti enzalutamidu s losartanem ¢i ir-
besartanem bude dochézet k urychlenijejich
metabolismu prostfednictvim CYP2C9 a je
treba predpokladat nizsi Gc¢innost na po-
kles krevniho tlaku. Klinicky dopad interakci
apalutamidu a enzalutamidu s konkrétnimi
|écivy je velmi obtizné hodnotitelny, nebot
dosud nebyly provedeny farmakokinetické
interakéni studie.

Shrnuti

Léciva pouzivana v denni praxi urologa
maji vysoky potencial farmakodynamickych
i farmakokinetickych Iékovych interakci.
S ohledem na farmakokinetické 1ékové in-
terakce je nutné se mit na pozoru zejména
pfi podavani darifenacinu (substrat CYP3A4,
inhibice CYP2D6), apalutamidu a enzaluta-
midu (indukce CYP3A4 a CYP2C19). U pacien-
tl 1éCenych pro hypertenzi je tieba peclivé
zvazovat vybér molekuly, aby se minimali-
zovaly nezadouci Gcinky ve smyslu tenden-
ce k navozeni hypertenze (mirabegron) ¢i
posturdlni hypotenze (alfa-1-blokatory resp.
anticholinergné plsobici léciva). Pfi nasazeni
potencidlné rizikového |éc¢iva nebo pokud Ize
predpoklddat interakci se stavajici antihyper-
tenzni medikaci, je na misté po dobu prvniho
mésice spole¢ného podavani méfeni krevniho
tlaku pfipadné tepové frekvence. Méfeni je
vhodné provadét alespon dvakrat tydné a je
mozné ho realizovat formou selfmonitorin-
gu v domacim prostiedi nebo ve spolupraci
s praktickym lékafem.

Na strané druhé je vhodné u pacientas jiz
existujicimi LUTS volit antihypertenziva, ktera
primarné nepovedou ke zhorseni jeho symp-
tom0. Pokud na zavedené medikaci k jaké-
mubkoli zhor3eni LUTS dojde, pak je nezbytné
lékovy rezim peclivé pifehodnotit, aby pomér
risk/benefit byl jednoznacné na strané bene-
fitu pro konkrétniho pacienta.
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