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Lékové interakce farmak pouzivanych pri terapii
erektilni dysfunkce s doplniky stravy

Josef Suchopar, Stépan Suchopar, Michal Prokes
DrugAgency, a.s., Praha

Rostlinné pfipravky, respektive z nich vyrobené doplriky stravy, mohou vést k |ékovym interakcim podobné jako Iéky. Vyrobci
takovych doplnk stravy vsak na pfipadné lékové interakce neupozornuji. Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (iPDE5) jsou Siroce
uzivané léky, jejichz spolecnou vlastnosti je odbouravani cestou CYP3A4 a CYP3A5. Inhibitory a induktory téchto isoenzymli
cytochromu P-450 vyvolévaji rizné zavazné lékové interakce a pouze k nékterym z nich je mozné v SPC dohledat doporuceny
management. Cilem ¢lanku je podat zdkladni informaci o rostlinnych pfipravcich, které maji potencial ovlivnit farmakokinetické
vlastnosti a v nékterych pfipadech patrné i uc¢innost a bezpecnosti iPDES5.

Klicova slova: inhibitory fosfodiesterazy typu 5, iPDE5, avanafil, sildenafil, tadalafil, udenafil, vardenafil, Iékové interakce, rostlinné
pfipravky.

Drug interactions of medications used in the therapy of erectile dysfunction with dietary supplements

Herbal products, or food supplements made from them, can lead to drug interactions as well as drugs. However, manufacturers
of such food supplements do not point out possible drug interactions. Phosphodiesterase type 5 (iPDE5) inhibitors are widely
used drugs, the common feature of which is degradation by the CYP3A4 and CYP3A5 pathways. Inhibitors and inducers of these
cytochrome P-450 isoenzymes cause drug interactions of varying severity, and only for some of them is it possible to find a recom-
mended management in the SPC. The aim of the article is to provide basic information about herbal products with the potential
to influence pharmacokinetics and, in some cases, probably also the effectiveness and safety of iPDE5.

Key words: phosphodiesterase type 5 inhibitors, iPDE5, avanafil, sildenafil, tadalafil, udenafil, vardenafil, drug interactions, herbal
medicines.

Uvod Tab. 1. Metabolické cesty iPDE5
V piehledném ¢lanku, nedavno uverej- . pfispévek piispévek ostatni .
iPDE5 . zdroj
v . Lo . . CYP3A4 CYP3A5 isoenzymy
néném v odborném periodiku, jsme pouka-
li na Fadu Iékovvch interakei [6¢i » avanafil 50-70% 10% Cyp2C Guretal, 2013 (2)
zali na Fadu lékovych interakci |é&iv pouzi-

) . . y’ ] vp . sildenafil 35-50% 30-35% CYP2C Takahiro et al., 2015; Ku et al., 2008 (3, 4)
vanych pfi erektilni dysfunkci (1). Vénovali - o g 35% 15% - Takahiro et al, 2015; Loue a Tod, 2014 (3, 5)
jsme se vsak také jinym Iékovym skupinam [, 4c 54 50-70% 20-25% CYP2C  |Kuetal, 2008 3)

a téméf jsme pominuli problematiku rost- | yardenafi 25-35% 50-70% CYP2C Ku et al, 2008 (3)

linnych pripravkd, respektive doplnkl stra-

vy, jez rostlinné pfipravky obsahuji. Jako
jediné rostlinné Iécivo jsme totiz zminili
tiezalku tec¢kovanou a jeji schopnost zvy-
Sovat aktivitu CYP3A4 (indukovat), ¢imz
dochdzi ke snizeni az ztraté ucinku rady

|é¢iv, v€etné lé¢iv pouzivanych pfi erektilni
dysfunkci.

Tento ¢lanek ma ambici doplnit mezeru
v informacich o interakcich inhibitor( fosfo-
diesterdzy typu 5 (iPDE5) s rostlinnymi pfi-

pravky, respektive doplnky stravy. Jak jsme jiz
uvedli, jsou vSechny iPDES5 substraty CYP3A4
a CYP3A5. Tyto cesty metabolizace hraji hlavni
roli a ovlivnéni jejich aktivity ma vliv na ucin-

nost a bezpecnost podavani iPDE5. Vedle toho
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jsou iPDE5 z velmi malé ¢asti metabolizovény
také cestou CYP2C9, CYP2C19 nebo CYP2C8.
Podrobnosti metabolismu iPDE5 jsou uvedeny
v tabulce 1.

Isoenzym cytochromu P-450 CYP3A5 je
polymorfni, tj. vykazuje geneticky podmi-
nénou odliSnou aktivitu. To se u nékterych
iPDES5 klinicky projevuje odchylkami farma-
kokinetickych vlastnosti, respektive odliSnou
ucinnosti (3, 6). Napf. nositelé polymorfismu
CYP3A5*3/*3 (pomali metabolizatofi) ma-
ji trojndsobné vyssi expozici a plazmatické
koncentrace vardenafilu (6), zatimco expozice
sildenafil byla zvysena pouze 1,5ndsobné a ex-
pozice udenafilu nebyla zménéna.

Naprosta vétsina inhibitord CYP3A4 pl-
sobi soucasné inhibi¢né vici CYP3AS5, stejné
jako naprosta vétsina induktord ma obdobny
induk¢ni efekt i vaci CYP3AS. Vzhledem k to-
mu, ze u vsech iPDE5 hraje rozhodujici roli
metabolizace cestou CYP3A4 a CYP3AS5 (ddle
budeme oznacovat jako CYP3A), jsou lékové
interakce iPDE5 zalozené na mechanismu inhi-
bice nebo indukce téchto isoenzym klinicky
nejvyznamnéjsi a také nejcastéjsi.

V pfipadé soubézného podavanilékovych
inhibitor( CYP3A dochazi ke zvyseni expozi-
ce iPDES5, coz mUize byt provazeno zvysenim
vyskytu nezadoucich ucinkd, jako jsou bolesti
hlavy, zavraté, hypotenze, pfipadné nazalni
kongesce, nebo poruchy vidéni. Pfiklady tako-
vych lékovych interakci uvadime v tabulce 2.

Zvyseni plochy pod kfivkou pfesahujici
10nasobek je klinicky velmi vyznamné, 48na-
sobné zvyseni plochy pod kiivkou by mélo byt
signalem pro soubézné nepodavani pfislus-
nych |éciv. Navic se pfi Iékové interakci, diky
inhibici metabolismu vardenafilu, prodluzuje
jeho biologicky polocas z 2,6 hodin na 25,7
hodin. NemUze proto prekvapit, Ze soubézné
podavani vardenafilu s ritonavirem je kontra-
indikované. Dalsi silné inhibitory CYP3A jsou
vsak pfi soubézném podavani s vardenafilem
kontraindikovany az u pacientd starsich 75 let.
U mladsich jedincli proto doporucujeme opa-
trnost a pfipadné snizeni davky. Doporuceni
drzitel rozhodnuti o registraci pro soubézné
podavani iPDES5 a inhibitor CYP3A uvadime
v tabulce 3.

V pfipadé soubézného podavanilékovych
induktor(i CYP3A dochézi ke snizeni expozi-
ce iPDE5, coz mUiZze byt provézeno snizenim

Tab. 2. [ékové interakce iPDE5 s vybranymi silnymi inhibitory CYP3A (7,8, 9,10, 11,12, 13)

Spedra® Viagra® Cialis® Zydena® Levitra®
avanafil sildenafil tadalafil udenafil vardenafil
ritonavir T1167% 1 889% T124% - 14810%
ketokonazol 11290% 1324% T107% T211% 1894%
klarithromycin T 425% T128% 1T 79% - 1676%

*) nejsou dostupné klinické studie ani vysledky fyziologicky zaloZeného farmakokinetického modelovdni

Tab. 3. Obecnd doporucenidrZitelt rozhodnutio registraci pro lékové interakce iPDE5 s inhibitory CYP3A (14)

Spedra® Viagra® Cialis® Zydena® Levitra®

avanafil sildenafil tadalafil udenafil vardenafil
ritonavir Kl nedoporuceno opatrnost K K
silné CYP3A Kl 25mg/24 h*) opatrnost Kl KI **)
stiedné silné CYP3A 100mg/48 h - - opatrnost 5mg/24h
slabé CYP3A - - - opatrnost -

— neni dostupné Zddné doporuceni; *) Gvodni ddvky, podle tolerance je mozné ddvky postupné zvysit az na
100mg/24 h; **) kontraindikovdna az od véku pacientd 75 let

Tab. 4. [ékové interakce iPDE5 s vybranymi silnymi inhibitory CYP3A (15, 13)

Spedra® Viagra® Cialis® Zydena® Levitra®
avanafil sildenafil tadalafil udenafil vardenafil
rifampicin 4 88% 1 86% 188% - 4 88%
karbamazepin 1 76% $73% 164% - 1 78%
trezalka 1520% 148% 137% - 154%

— nejsou dostupné klinické studie ani vysledky fyziologicky zaloZzeného farmakokinetického modelovdni

Tab. 5. Obecnd doporuceni drzitel(i rozhodnuti o registraci pro lékové interakce iPDE5 s induktory CYP3A (14)

Spedra’ Viagra® Cialis Zydena’ Levitra®

avanafil sildenafil tadalafil udenafil vardenafil
silné CYP3A nedoporuceno - Kl -
stiredné silné CYP3A nedoporuceno - Kl -
slabé CYP3A - - — _

— neni dostupné Zddné doporuceni; *) Gvodni ddvky, podle tolerance je mozné ddvky postupné zvysit az na
100mg/24 h; **) kontraindikovdna az od véku pacientt 75 let

ucinku, ptipadné jeho ztratou. Lékové interak-
ce, pfi kterych dochdazi ke snizeni plochy pod
kfivkou pod 80%, jsou obecné povazovany
za klinicky vysoce vyznamné a provézené ri-
zikem selhani terapie. Silné induktory CYP3A
snizuji expozici vsech iPDES5, ackoliv v pfipadé
vardenafilu dosud nebyla takova studie pro-
vedena, jsou k dispozici vysledky studie za-
lozené na podkladé fyziologicky zalozeného
farmakokinetického modelovani. V tabulce 4
je uveden pokles velikosti plochy pod kfiv-
kou iPDES5 v pfipadé soubézného podavani
induktor(i CYP3A.

Doporuceni drzitelG rozhodnuti o regist-
raci je v pfipadé soubézného podavani iPDE5
a induktor CYP3A dosti ,chudé na informa-
ce”. Pouze v piipadé avanafilu je uvedeno, ze
soubézné podavani induktort CYP3A neni
doporuceno, nebot mlize dojit ke snizeni
ucinnosti avanafilu. Dalsi drzitel rozhodnuti
o registraci uvadi, Ze Ize v pfipadé silnych in-
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duktor CYP3A ocekavat snizeni plazmatic-
kych koncentraci sildenafilu, avsak popula¢ni
farmakokineticka analyza neprokazala Zadny
ucinek soubézné lécby induktory metabolis-
mu CYP3A (jako napt. rifampicin nebo barbi-
turdty). Drzitel rozhodnuti o registraci tadala-
filu uvadi, ze se da predpokladat, ze snizena
expozice tadalafilu v disledku soubézného
podavani rifampicinu snizi uc¢inek tadalafi-
lu, rozsah tohoto snizeni Uc¢inku neni znamy.
Drzitel rozhodnuti o registraci vardenafilu se
k problematice soubézného podavaniinduk-
tort CYP3A vibec nevyjadfuje. Doporuceni
drzitelG rozhodnuti o registraci pro soubézné
podavaniiPDE5 a inhibitord CYP3A4 uvadime
v tabulce 5.

Pacientdm uzivajicim induktory CYP3A
se mUzZe stat, Ze budou pocitovat nizsi Uci-
nek, pfipadné se ucinek nemusi dostavit
vlbec. Néstup indukce CYP3A je pozvolny
a trva priblizné 7 dnd (napt. 16, 17). Indukce

www.klinickafarmakologie.cz



pak pfi pravidelném podavani induktoru do-
sahuje maxima obvykle do jednoho tydne.
Odstranéni induk¢niho efektu je oznac¢ovéno
jako deindukce a trvé obecné 1-3 tydny, aviak
v pfipadé nékterych induktord muze pretrva-
vati podstatné déle. Tak napt. vzhledem k mi-
mofadné dlouhému biologickému polocasu
mitotanu (18 az 159 dn() mdze mitotanem
navozena indukce CYP3A pietrvavat i nékolik
mésicl po ukonceni jeho podavani (18).

Vsechny dosud uvedené informace jsou
dulezité pro pochopeni ucinku rostlinnych
pripravkd na iPDE5, nebot fada z téchto
Lprirodnich léciv” obsazenych v doplncich
stravy jsou inhibitory nebo induktory CYP3A,
nékteré z nich dokonce i silné. Klinické studie
popisujici takové Iékové interakce nejsou do-
stupné a je tak mnohdy velmi obtizné zjistit,
zda muze k lékové interakci dojit. Nastésti
existuje jiny citlivy substrat CYP3A, se kte-
rym jsou casto provadény studie lékovych
interakci, jedna se o midazolam, ktery byl
Evropskou lékovou agenturou i Ufadem pro
léky a potraviny v USA vybran jako modelovy
substrat CYP3A. Zmény farmakokinetickych
vlastnosti midazolamu pozorované pfi ta-
kovych lékovych interakcich velice slusné
koreluji se zménami iPDES5 u téch Iékovych
interakci, které byly skute¢né provedeny.
Opravnénost takové aproximace je tedy
plné na misté, nebot vzdy musi jit o blaho
pacienta a jeho zachovani. Vcelku padnym
dlvodem je i skutecnost, ze zadny doplnék
stravy nepfedstavuje nezbytnou nebo zivot
zachranujici terapii.

Rostlinné pripravky uzivané
pro erektilni dysfunkci a jejich
vlastnosti z hlediska Iékovych
interakci

Potravinové dopliky pouzivané pfi erek-
tilni dysfunkci obsahuji ¢asto nasledujici tfi
rostliny: kotvi¢nik zemni (Tribulus terrestris),
Skornici Sipolistou (Epidemium saguttatum)
nebo klanoprasku ¢inskou (Schizandra chi-
nensis). To pochopitelné neznameng, Ze pfi-
slusné ucinky nebyly zdokumentovany jesté
u dalsich rostlin, nebo Ze se v této ,indikaci”
nepouzivaji.

Kotvi¢nik zemni je jednoleta rostlina
z Celedi Zygophyllaceae (Kacibovité), kterd
se pii erektilni dysfunkci pouziva patrné jiz
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tisicileti (19). Rostlina obsahuje rlizné latky,
kterym dominuji saponiny, polyfenoly a al-
kaloidy. Lécivé ucinky kotvi¢niku vyznamné
presahuji erektilni dysfunkci, protoze jej Ize
vyuzit pfi urolitidze, pti diabetu, u nékterych
kardiovaskuldrnich onemocnéni a vzhledem
k antibakteridlnimu u¢inku napt. i pfi era-
dikaci Helicobacter pylori. Alkaloidy, které
kotvi¢nik obsahuje (tribulusamid, tribulus-
terin, tribulusin, harmin nebo harman), patfi
in vitro k silnym inhibitorm CYP3A4 (20).
Tytéz alkaloidy inhibuji také mono-amino
oxidazu (MAO) a mohou tak interagovat napt.
s antidepresivy (21). Kotvic¢nik tak z hlediska
Iékovych interakci mliZze predstavovat mirné
riziko i pro pacienty uzivajici iPDE5, nebot
muze, patrné jen slabé, zvysovat jejich expo-
zici. Také polyfenoly obsazené v kotvic¢niku
(quercetin, kamferol a isorhametin) mohou
ovliviiovat aktivitu CYP3A, avsak v opa¢ném
smyslu. Quercetin je induktor CYP3A, ktery
snizuje plochu pod kfivkou midazolamu az
0 39 % (22), a to v zavislosti na genotypu
CYP3A5. Také kamferol je induktor CYP3A,
dokonce stfedné silny, ktery v cilenych stu-
diich maze snizit plochu pod kfivkou sub-
stratu CYP3A nifedipinu i o vice nez 50%
(23). Do tietice také isorhametin plsobi jako
stredné silny induktor CYP3A (24). Jaka je
role saponind pfi ovlivnéni osudu Iéciv neni
dosud zndmo. D4 se vsak predpokladat, ze
soubézné uzivani kotvi¢niku zemniho, nebo
extraktl z néj vyrobenych, povede k urych-
leni metabolizace iPDES5.

Skornice ipolista byva oznacovana také
jako kozli¢nik. Divodem pro toto oznaceni
jsou jeho Ucinky pozorované na pastvé u koz-
1, alespon tedy podle lidové legendy. Skornice
patfi do Celedi Berberidaceae (Dristalovité) a je
to na rozdil od kotvi¢niku vytrvald bylina, kte-
ra se v rlznych kultivarech péstuje také jako
okrasna rostlina. V tradi¢ni ¢inské a japonské
mediciné se pouzivd k povzbuzeni sexual-
ni apetence a ke zvy3eni potence. Skornice
obsahuje prenylhydrochinolony nazyvané
sagittatosidy, které jsou inhibitory fosfodies-
terdzy typu 5 a maji tak v podstaté stejny uci-
nek jako iPDE5. Lékovych interakci Skornice
se ale Ucastni jiné latky, zejména polyfenoly,
z nichz nejvyssi koncentrace v rostliné do-
sahuje ikariin a vySe zminény isorhametin

(25). NemUze proto prekvapit, ze soubézné

podévani extraktu ze Skornice se substraty
CYP3A vede ke snizeni jejich plochy pod kfiv-
kou, a tim i G¢innosti. Skornice, vzhledem ke
svému nejcastéjsimu vyuzivani, byla dokonce
testovana v lékové interakci se sildenafilem
(26). Studie sice nebyla provedena u lidi, ale
bylo pfi niiin vivo prokdzdno 47% snizeni plo-
chy pod kiivkou a 39% snizeni maximalnich
plazmatickych koncentraci sildenafilu. Autofi
studie doporucuji se soubéznému podavani
skornice a sildenafilu vyhnout.

Klanopraska ¢inska patii do celedi
Schisandraceae (Klanopraskovité). V tradi¢ni
¢inské mediciné patii mezi velmi vyznamné
|éky. Jednd se o vytrvalou rostlinu, kterd vel-
mi dobfe snasi mrazy a mize byt péstovana
i v nasich podminkach. Klanopraska patfi
k tzv. adaptogenlm, tedy pfirodnim Iéciviim
zvysujicim odolnost organismus pfi zatézi.
Semena bobuli obsahuji schizandriny, z hle-
diska Iékovych interakci je z nich nejvyznam-
néjsi deoxyschizandrin. Deoxyschizandrin je
velmi silny inhibitor CYP3A, jehoz podavani
v klinickych studiich u zdravych dobrovol-
nikd vedlo ke zvyseni plochy pod kfivkou
substratl CYP3A midazolamu o 120% (27),
sirolimu o 106 % (28) nebo takrolimu 0 227 %
(29). Je velmi pravdépodobné, Ze by sou-
bézné podavani klanoprasky ¢inské mohlo
zvysit plochu pod kfivkou iPDE5. Dosud ve
vsech studiich se substraty CYP3A byla tato
vlastnost konzistentné pozorovana. Pfitom
mnozstvi deoxyschizandrinu potfebné ke
vzniku Iékové interakce bylo pomérné nizké
a ¢inilo 11,25 mg.

Pacient by mél byt upozornén, ze pokud
by pristoupil k experimentovani kombino-
vat rostlinné piipravky s iPDE5 muze to mit
nepredvidatelné disledky, v nékterych pfi-
padech muze dojit ke zvyseni Gcinku spoje-
ného s moznosti zvyseni vyskytu nezadoucich
ucink, v pfipadech jinych spojené s moznosti
snizeni Ucinku az selhani terapie.

Nékteré ostatni rostlinné

pfipravky a jejich vlastnosti

z hlediska lékovych interakci
Rada dalsich rostlin mGze ovliviovat

aktivitu CYP3A. Nase znalosti v této oblasti

jsou stale sirsi, a proto by vycerpavajici in-

formace znacné presahly moznosti tohoto

¢lanku. Zajemclm o hlubsiinformace mohou
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poslouzit neddvno publikované rozsahlé pre-
hledy zabyvajici se 119 rostlinami pouzivanymi
v tradi¢ni ¢inské mediciné (30) nebo dosud
publikovanymi preklinickymi a klinickymi stu-
diemi (31). Na tomto misté uvedeme pouze
tabelarni pfehled vybranych rostlin a jejich
vliv na aktivitu CYP3A. Pfiklady vlivu soubéz-
ného podavani rostlinnych inhibitord CYP3A
na velikost plochy pod kfivkou midazolamu
uvadime v tabulce 6.

Smutén horka (Phyllanthus amarus) je silny
inhibitor CYP3A (33). Rostlina je také znama
pod ndzvem chanca piedra (= rozbity kdmen),
protoze se pouziva pfi lé¢bé urolitidzy nebo
cholelitidzy, pod timto nazvem se také ob-
choduje v CR. Ostatni rostliny jsou sou&as-
ti tradi¢ni ¢inské mediciny a jsou dostupné
v rGznych pfipravcich ¢inské mediciny nebo
v doplncich stravy.

Priklady vlivu soubézného podavani rost-
linnych induktort CYP3A na velikost plochy
pod kfivkou midazolamu uvadime v tabulce 7.

Salvéj cervenokofenna (Salvia miltorrhi-
za) je vyrazné silnéjsim induktorem CYP3A
nez napf. tfezalka te¢kovand. Pouziva se
v tradi¢ni ¢inské mediciné. Jeji opakova-
né podavani vede k 5,2nasobnému zvy-
Seni transkripce mRNA pro CYP3A, coz
vyznamné zvysuje aktivitu této oxidazy.
Ostruznik nejsladsi (Rubus suavissimus) se po-
uziva zejména jako ¢aj, oznacuje se také jako
Chinese blackberry, podle zemé pavodu.
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