) HLAVNI TEMA

INTERAKCE LEKU UZIVANYCH K TERAPII HYPERAKTIVNIHO MOCOVEHO MECHYRE

Také recentni souhrnna prace autorti Rube
et al. (2023) (8) ukazuje, ze prevazna vétsina
studii zafazuje A-OAB mezi Iéky se silnym
anticholinergnim ucinkem, a to jak oxybuty-
nin, tak i tolterodin, solifenacin, darifenacin
i fesoterodin. Ve studii Bishara et al. (2021) (9)
bylo u seniord podavani tolterodinu nebo oxy-
butyninu po dobu 2 let spojeno s poklesem
kognitivnich funkci, avsak podéavani darifena-
cinu, fesoterodinu, solifenacinu nebo trospia
nikoliv. V jiné studii Matta et al. (2022) (10) vSak
podavani solifenacinu i darifenacinu bylo spo-
jeno s vyssim rizikem demence nez u pacientt
uzivajicich mirabegron, a to jak vintervalu do
6 mésicl, tak do 1 roku od zahajeni podavani
takovych Iékd.

Prodlouzeni QT intervalu

Ve studii autord Ozmen et al. (2015) (11)
byla popsana kazuistika 84letého pacienta
s diabetes mellitus 2. typu, ktery byl |é¢en
metforminem v dennich davkach 2000mg
denné a atorvastatinem 10 mg. Pro mocovou
inkontinenci byla zahajena terapie solifena-
cinem v davkach 10mg denné. Po 15 dnech
soucasného podavani musel byt pacient
hospitalizovan pro vyskyt kratkodobych syn-
kop, pii pfijeti doslo k ndhlému bezvédomi.
Diagnostikovana byla setrvana komorova ta-
chykardie, kterou bylo nutno zrusit kardiover-
zi. Poté byl zaznamendn sinusovy rytmus s QTc
548 ms (vyrazné prodlouzeni). V nasledujicich
4 hodinach se opakovaly ataky komorové ta-
chykardie, bylo nutno zavést trvalou kardiosti-
mulaci, po ukonceni terapie solifenacinem se
stav postupné upravil a interval QTc se zkratil
na 420 ms. Dalsi podobnou kazuistiku publi-
koval Asajima et al. (2008) (12): u 81leté zeny
|é¢ené amiodaronem bylo zahdjeno podavani
solifenacinu 5mg denné, po 14 dnech zZena
dvakrat upadla do bezvédomi. Interval QTc
byl prodlouzen z plivodnich 360 ms na 580 ms
a byla zachycena arytmie torsade de pointes,
kterou bylo nutno zrusit kardioverzi. Podavani
solifenacinu bylo ukonceno a poté k zadné
podobné epizodé nedoslo.

Drzitel rozhodnuti o registraci solifenaci-
nu doporucuje opatrnost pfi podavani dalsich
1ékd prodluzujicich QT interval, nebot pi tako-
vé kombinaci mdze (velmi vzacné) dojit k vy-
skytu potencialné fatalni komorové arytmie
torsade de pointes (TdP). Dalsimi rizikovymi

faktory pro vznik TdP jsou zejména hypokale-
mie, bradykardie a poskozeni srde¢niho svalu.
Prodlouzeni QT intervalu, respektive vznik TdP,
se mUze vyskytnout v zasadé v kazdém véku
zhruba u tfetiny pacientd zpravidla pfi kumu-
laci rizikovych faktor(i. Podobné doporuceni
uvadi i drzitel registracniho rozhodnuti pro
Toviaz (fesoterodin), i kdyz tento, na rozdil od
solifenacinu, neni uveden v seznamu lékd pro-
dluzujicich interval QT na portalu DrugBank®
(13) ani na seznamu 1éka, které mohou vyvolat
arytmii TdP na portalu CredibleMeds® (14).
Riziko vzniku TdP je u solifenacinu podminéno
jesté pritomnosti dalsich rizik pro vznik aryt-
mie TdP u doty¢ného pacienta. Podrobné;si
informace k této problematice jsou uvedeny
v publikaci Suchopar et al. (2023) (15). Ve stu-
diich s oxybutyninem autorG Hussain et al.,
(1996) (16) i s darifenacinem autord Serra et al.
(2005) (17) bylo prokazano, ze tyto léky inter-
val QT neprodluzuji a prodlouzeni QT neby-
lo pozorovano ani pfi podavani trospia, viz
Breuel et al. (1993) (18). V dalsich dvou studiich
autord Donath et al, 2011(19) u 24 zdravych
Zen a 25 muzl s ischemickou chorobou srde¢-
ni (ICHS), ktefi jevili EKG zndmky po prodéla-
ném transmuralnim infarktu myokardu, nebyl

zjistén vliv propiverinu na délku QTc intervalu,

a to ani po podani jednorazové davky propi-
verinu 30 mg, ani pfi podavani opakovanych
davek 15 mg propiverinu 3krat denné po dobu
6 nebo 13 dnd.

Farmakokinetické interakce
anticholinergik uzivanych u OAB

Tabulka 1 ukazuje miru citlivosti jednot-
livych A-OAB vUci inhibitorlim, respektive
induktordm CYP3A4, CYP2D6 a vybranym
transportérdm.

Vycet nejcastéji se vyskytujicich inhibitord
zminénych enzym a transportéru P-gp je
uveden v tabulce 2.

Z tabulky 1 vyplyva, Ze nejzavaznéjsi
interakce s inhibitory CYP3A4 |ze oc¢ekdvat
u darifenacinu, coz bylo potvrzeno v klinic-
kych studiich, jejichz vysledky jsou uvedeny
v grafu 4. Pro propiverin nebyly dosud vysled-
ky podobné studie publikovany. Udaje v grafu
4 ukazuji zvySeni AUC u viech zkoumanych
A-OAB kromé trospia, které timto zplsobem
neinteraguje. U ostatnich A-OAB bylo zvyse-
ni AUC zpUsobeno souc¢asnym podavanim
silnych inhibitor( CYP3A4: V piipadé oxybu-
tyninu byl ve studii Lukkari et al. (1997) (21) po-
davan itrakonazol 200 mg denné, u ostatnich
A-OAB byl podéavan ketokonazol zpravidla

Tab. 1. Citlivost anticholinergik uzivanych k terapii OAB k plsobeni inhibitord riznych enzymdé a P-gp,

podle Suchopdr et al. (2020) (20)

Lécivalatka | Nazev* Substrat Prodlouzeni
CYP3A4 CYP2D6 P-gp intervalu QT
Oxybutynin Uroxal ++ - - _
Propiverin Mictonorm ++ - + _
Solifenacin Vesicare +++ - - +
Trospium** Spasmed - ? -
Darifenacin Emselex +++ + ++ -
Fesoterodin*** | Toviaz ++ ++ - +)

*Ndzev pripravku, ktery mél v roce 2023 nejvyssi spotrebou

**Trospium chlorid je metabolizovdn pouze v malé mife, a proto se nepredpoklddd vyskyt klinicky vyznamnych

farmakokinetickych interakci na isoenzymech P-450

***Fesoterodin je prolécivo, které je rychle hydrolyzovdno na vlastni Gcinnou Idtku 5-hydroxymethyl-tolterodin,

ktery je substrdtem CYP2D6 a CYP3A4

Tab. 2. Priklady inhibitorG CYP3A4, CYP2D6 a P-glykoproteinu

Silné (vysoce tGcinné) Stiedné silné Slabé
Inhibitory klarithromycin, itrakonazol, | verapamil, diltiazem, amiodaron, roxithromycin
CYP3A4 posakonazol, ritonavir, doxycyklin, flukonazol,
grapefruitova stava* ciprofloxacin, fluvoxamin,
grapefruitova Stava*
Inhibitory paroxetin, fluoxetin, amiodaron, dronedaron, | venlafaxin, felodipin,
CYP2D6 bupropion propafenon, mirabegron, | ropinirol
darifenacin
Inhibitory dronedaron, itrakonazol, | verapamil, karvedilol, atorvastatin, diltiazem,
P-glykoproteinu ketokonazol, ciklosporin ranolazin, spironolakton, | felodipin, omeprazol,
amiodaron, propafenon simvastatin

*grapefruitovd stdva: intenzita interakce zavisi kromé jiného i na konkrétnim kultivaru grapefruitu
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