skych zemich mezi 34232 evropskymi obyva-
telidomovi dlichodc a domov s pecovatel-
skou sluzbou Cesko umistilo v polyfarmacii na
prvnim misté, kdyz 39,9 % respondentt uvedlo,
ze pravidelné uziva 5 a vice 1éki (3). Pokud se
podivame na Polsko, které mliizeme povazovat
za srovnatelny stat, pokud jde o nemocnost,
dostupnost péce apod., a kde probéhla v le-
tech 2018-2019 rozsahla analyza pfedepisovani
hrazenych [ék(, vidime, Ze ve vékové skupiné
65-79 let 40% pacientl uziva 5 a vice 1ékd.
U pacient starsich 80 let tento podil déle roste.
Podle této studie asi 5% pacientd starsich 65 let
uzivalo v priilbéhu 6mési¢niho obdobi 16 a vice
1€k (4). S rostoucim poctem uzivanych Iékd
roste i riziko interakci, duplicit, medikac¢nich
chyb a nezadoucich ucinka. Riziko interakei
Ize snizit i analyzou komorbidit a uzivanych
medikaci, na jejimz zakladé Ize racionalizovat
terapii, depreskribovat zbytné léky a informo-
vané odrazovat od uzivani rizikovych doplrka

stravy (5).

Zakladni principy
farmakoterapie
karcinomu prostaty

Vzhledem k tomu, Ze karcinom prosta-
ty je hormon dependentni onemocnéni, je
hlavnim cilem [é¢by omezeni tvorby a tcinku
testosteronu. Léky spadajici do této skupiny
Ize rozdélit do nékolika podskupin podle to-
ho, jestli zasahuji do regulace, syntézy nebo
plsobeni testosteronu.

Regulaci plazmatické hladiny testosteronu
je mozné narusit podanim peptidovych ana-
logli gonadoliberinu (leuprorelin, triptorelin,
goserelin), nebo ji prerusit podanim antago-
nisty receptoru gonadoliberinu (degarelix,
relugolix). Inhibitory biosyntézy androgent
funguji pfimo v burnkach nezavisle na regu-
la¢nich mechanismech (abirateron).

Léky cilené na androgenovy receptor
(androgen receptor-targeted antagonists,
ARTA) blokuji tento receptor a brani tak
translokaci a transkripci pfislusnych gen.
Ze starsich molekul sem patfi bikalutamid,
z 1ékli novéjsi generace, které maji k recep-
toru vyssi afinitu, to jsou enzalutamid, apa-
lutamid a darolutamid.

Prozatim okrajové se u karcinomu pro-
staty pouzivaji PARP inhibitory olaparib, ni-
raparib a talazoparib. PARP (poly-ADP rib6za
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polymerdza) je enzym nezbytny pro opravy
DNA. Pii jeho vyrfazeni se v burice hromadi
rozpletend DNA, coz vede ke smrti buriky.

Analogy gonadoliberinu a degarelix se
podavaji ve formé biodegradovatelnych in-
jekci. Metabolismus postupné uvolfiovanych
ucinnych peptidd probiha prostfednictvim
nespecifickych peptidaz a vétsinu vzniklych
jednotlivych aminokyselin organismus za-
fadi do svého metabolismu. Vyjimkou jsou
,nehumanni” aminokyseliny, jejichz pfitom-
nost v peptidech znesnadnuje jejich degra-
daci a prodluzuje tak jejich biologicky polo-
¢as. Jednd se o D-tryptofan (v triptorelinu),
D-leucin (v leuprorelinu), D-butylserin (v go-
serelinu), D-naftylalanin, D-chlorfenylalanin,
D-pyridylalanin a D-ureidofenylalanin (v dega-
relixu). Prestoze o jejich dalsim osudu v orga-
nismu neni dostatek informaci, je jejich vzni-
kajici mnozstvi tak malé, ze jejich interakéni
potencidl je nepravdépodobny.

Na druhou stranu perordlné podava-
né molekuly podléhaji pro léky klasickému
vstfebdvani a metabolismu prostfednictvim
oxidacnich, konjuga¢nich a transportnich
proteind. Rada z nich navic tyto proteiny in-
dukuje nebo inhibuje a pfedstavuji tak znacny
interakéni potencial. Prizkum na vzorku aus-
tralskych pacientd ukazal, ze interakce hrozi
u 47 % pacientl uzivajicich abirateron a u 67 %
pacient uzivajicich enzalutamid. V 95 % pfi-
padi slo o vliv [é¢by karcinomu prostaty na
Ié¢bu komorbidit (6). Srovnani u pacientd
v USA ukazalo, Ze 66 % pacient( s karcinomem
prostaty uziva minimalné 5 dalsich 1ékd. U vice
nez 50 % pacientl uzivajicich enzalutamid
nebo apalutamid se ukazala alespon jedna
rizikova interakce, zatimco u darolutamidu to
bylo jen u 5 % pacientd (7). Vyssi opatrnosti je
potieba pfi kombinacich s I1éky s Uzkym tera-
peutickym oknem, napf. antitrombotickymi
|écivy, kde je vétsina kombinaci vyhodnocena
jako nedoporucena (8).

Pfi hodnoceni interakéniho potencialu
je nutné brat do uvahy to, ze bikalutamid,
enzalutamid a apalutamid maji pomaly meta-
bolismus - pfi zahajeni terapie trva dosazeni
steady state nékolik tydnt a po jejim ukonce-
ni v organismu nékolik tydnt v podstatnych
koncentracich pretrvavaji. Interakce se tak
projevuji i ustupuji se zpozdénim a kauzalita
nemusi byt na prvni pohled patrna.
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LEKOVE INTERAKCE (
INTERAKCNI POTENCIAL POUZIVANYCH LECIV

Prehledy induktor(, inhibitor( a substrat(,
jejichz pocet s nastupem novych [éciv neu-
stéle roste, se pravidelné objevuji v literature
ajsou aktualizovény v placenych i vefejné do-
stupnych interakénich databazich (9).

V neposledni fadé je dllezité si uvédomit,
Ze spousta pacientd uziva rizné doplnky stravy
a alternativni produkty k podpore organismu
v priibéhu onkologické terapie. Casto nepova-
Zuji ani za dulezité se o tom nékomu zminovat,
nicméné tyto produkty, které obsahuiji pfirodni
latky, mohou zpUsobovat interakce - at uz far-
makokinetické na podkladé inhibice/indukce
jaternich cytochromd,, tak napf. farmakodyna-
mické, kdy zvysuji hladinu testosteronu, napf.
kotvi¢nik zemni (10). Oteviena konzultace s kli-
nickym farmaceutem tak mize odhalit dalsi rizi-
ka selhani onkologické terapie u téchto pacient(.

Bikalutamid

Bikalutamid je selektivnim blokdtorem an-
drogenniho receptoru. | kdyz $lo na prelomu
tisicileti o nejcastéji pouzivanou tc¢innou latku
u karcinomu prostaty, nyni jej z velké ¢3sti na-
hradily novéjsi molekuly. Interakéni potencial
bikalutamidu je slaby. Je substratem cytochro-
mu CYP3A4, takze jeho hladinu mohou ovlivnit
silné induktory nebo inhibitory tohoto enzymu.
Bikalutamid je slabym inhibitorem cytochro-
ma CYP3A4, 2C9, 2C19 a 2D6. Klinicky dopad
téchto interakci je zanedbatelny. Diky vysoké
vazbé na plazmatické proteiny by z nich mohl
vytésiovat jiné molekuly, coz by mohlo mit vy-
znam u léciv s nizkym terapeutickym indexem
(teofylin, warfarin, fenytoin); v dlouholeté praxi
se nicméné takové problémy neobjevuji (11).

Enzalutamid

Enzalutamid je selektivnim inhibitorem an-
drogenniho receptoru, ke kterému ma 5-8x
vyssi afinitu nez bikalutamid. Metabolizuje se
prostfednictvim cytochromu CYP2C8 (na meta-
bolit, ktery je aktivni) a v mensi mife prostrfednic-
tvim CYP3A4/5. Dal$im krokem je karboxylace
na neaktivni metabolity. Pokud se enzaluta-
mid kombinuje se silnym inhibitorem CYP2CS8,
napf. klopidogrelem, je nutné snizit davku en-
zalutamidu na polovinu, aby se snizilo riziko
nezadoucich ucinkl na CNS, resp. se kombinaci
vyhnout (12). Enzalutamid je silnym induktorem
CYP3A4 a stiedné silnym induktorem CYP2C9
a CYP2C19. Je také inhibitorem transportniho



