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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
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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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