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

www.urologiepropraxi.cz

LEKOVE INTERAKCE (
LEKOVE INTERAKCE V UROLOGII U PACIENTO S HYPERTENZI

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



