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Lékové interakce

ZNAMY CIMETIDIN V NOVYCH NEZNAMYCH INDIKACICH

Cimetidin je nejstarsim zastupcem H -bloka-
tor(l. Postupné byl nahrazen noveéjsimi latkami
ranitidinem a famotidinem — latkami s mensi-
mi nezéddoucimi Ucinky a mensim interakénim
potencialem. Pfipomenu jenom nékteré vlast-
nosti cimetidinu.

Cimetidin:

- inhibuje izoenzymy 1A2, 2C19, 2D6, 3A4, pro-
to mUze dochézet k Iékovym interakcim s 1é-
¢ivy, kterd jsou témito enzymy metabolizova-
na a nejsilnéji je inhibovan izoenzym 2D6;

- je substratem Pgp a z toho vyplyva mozZnost
dalsich lékovych interakci s 1écivy, kterd jsou
substraty, inhibitory nebo induktory tohoto
transportniho proteinu;

« snizuje pH zaludku, a tim mdze byt ovlivnéna
(snizena) biologickd dostupnost léciv, jejichz
vstiebavani je zavislé na dostatecné kyselosti
zaludec¢ni stavy (ketokonazol, itrakonazol).

Cimetidin  blokuje androgenni recepto-
ry (slaby antiandrogenni Ucinek), proto se
po jeho podavani mize vyskytnout u muzd
gynekomastie nebo reverzibilni impotence.
U seniord maze ve vyssich davkach (vice nez
900mg) vyvolat stavy zmatenosti v dusledku
nezddouciho pUsobeni v CNS. Vylucuje se ze
70% v nezménéné formé ledvinami.

Cimetidin uz neni v CR registrovan, mdze
byt dovezen v rdmci mimorddného dovozu
(Cimetac 400mg 50 tbl asi 1 500K¢) a jeho
pouziti podléhd vsem podminkdm pro pouZitf
neregistrovaného pifpravku (hlaseni SUKL atd.).
(PGvodné registrovany pfipravek Primamet
200mg 100 tbl — cena asi 100 K¢.)

PROC TEDY O CIMETIDINU PSAT?
V posledni dobé jsem se setkala se dvéma
pripady pozadavku na podavanf cimetidinu.

PRVNI PRIPAD

Onkologicka pacientka, nar. 1951, karcinom
intrahepatélnich Zlu¢ovych cest, cholangioce-
lularni karcinom jater.

Lékovad anamnéza (pacientka si prala chro-
nickou medikaci uzivat sama):
Flavobion 3x 1 tbl
Essentiale 3x 2 thl
Primamet (cimetidin 200mg v tableté) 3x 2 tbl
Selen3-3-2
Wobenzym 3x 4

K pouziti cimetidinu v Iékové anamnéze
jsem méla pfipominky — jednak mi nebyla jas-
né diagndza a jednak jsem se domnivala, Ze by
bylo vhodnéjsi nahradit ho tfeba pravé famo-
tidinem, latkou ze stejné skupiny s moznostf
jednodussiho déavkovéni a s interakéné bez-
pecnéjsim vyhledem, pokud by bylo potfeba
do terapie zaradit dalsi lé¢ivo (coz u onkologic-
ky nemocnych nenf nic vyjimecného).

Mgr. Jana Gregorova
Nemocni¢ni lékarna
FN Na Bulovce, Praha

V rubrice ,Lékové interakce” si v dnesnim
cisle pripomeneme Iécivo, se kterym uz se
v bézné klinické praxi nesetkdme - je jim
cimetidin.

Od praktického lékafe pacientky mi prisla
odpovéd, Ze ... je u pacientky velmi vhodnd
lécba cimetidinem ve vysoké ddvce 1 200mg
denné, kde je jednoznacné v zahranici prokdzdn
antineoplasticky Gcinek — tlumi adhezi nddoro-
vych bunék k endotelu a zabrariuje diseminaci
metastdz, v dlouhodobé terapii H -antagonisté
blokuji supresorové T-lymfocyty, maji imunomo-
dulacni Gcinky a zlepsuji imunoregulacni index.
To je jiz dlouho zndmo, v CR viak bylo mdlo zku-
Senost, tento efekt byl zatim prokdzdn pouze u ci-
metidinu v klinickych studiich na chirurgickych
pacientech v SRN. Bohuzel cimetidin pUsobi nej-
vetsi inhibici cytochromu P-450, ale to je jistd dar
za Ucinnost..."

Vysledky nékolika studii opravdu naznacuj,
ze cimetitin (nikoli ranitidin a famoditin) ma
dalsi farmakodynamické ucinky, tedy nejen
blokadu H,-receptord.

Cimetidin podle téchto studii mé pravdépo-
dobné urcity potencidl k antitumordzni aktivi-
té, kterd je zprostfedkovand tremi rozdilnymi
ucinky:

1. pfimym inhibi¢nim Uc¢inkem na rdst nado-
ru a inhibici angiogeneze;

2. imunomodula¢nim ucinkem — zlepsenim
imunitni odpovédi hostitele proti nddorovym
bunkam;

3. inhibi¢nim Gc¢inkem na migraci a adhezi
n&dorovych bunék k endotelidinim burikdm,
snizenim exprese povrchovych adhezivnich
molekul naddorovych bunék (popsédno napf.
u nadorovych bunék slinnych Zlaz, které napa-
daji nervové tkane).

Vétsina téchto studii je in vitro nebo
na zvifecich modelech.

V jedné malé studii na skupiné 64 pacient(
po kurativni operaci kolorektélniho karcinomu
byla demonstrovéna prodlouzend doba preziti
a snizeni poctu metastdz u skupiny pacient(
uzivajicich po dobu jednoho roku fluorouracil
+ 800mg cimetidinu denné oproti skuping,
kterd uzivala samotny fluorouracil. Ve skupiné
s cimetidinem byl pozorovén pfinos pouze
u pacientl s vysokou expresi urcitych antige-
nU (sL-x a sL-a) na povrchu nddorovych bunék
(antigeny sL-x a sL-a jsou ligandy pro E-selektin
endotelidlnich bunék, byla popséna snizend
exprese E-selektinu po podavani cimetidinu).
Zminované antigeny exprimujf i dalsi tumory
(karcinom ezoesofagu, zaludku, plic, pankreatu,
ovaria, prsu, bilidrniho traktu).

DRUHY PRIPAD

Lékarka chtéla cimetidin pro syna,...prd-
vé kvdli imunomodulacnim Gcinkdm, protoze
venku se pouzivd a funguje ...” Cimetidin ji byl
doporucen détskou lékarkou pro syndrom
PFAPA (Marshalltv syndrom).

Syndrom PFAPA (Periodic Fever, Aphthous
stomatitis, Pharyngitis and Adenitis) byl po-
psan v roce 1989. Viyskytuje se u déti mlad-
sich nez 5 let a manifestuje se teplotami
trvajicimi 3-6 dni, které jsou doprovézeny
dalsimi celkovymi symptomy (nachlazeni,
poceni, bolesti hlavy, svalové a kostni boles-
ti...), aftézni stomatitidou a/nebo faryngiti-
dou, poté nésleduje rizné dlouhé obdobi
bezpfiznakové (nejcastéji 2-8 tydnd).

Lécba tohoto syndromu je sporna vzhle-
dem k nedostatku epidemiologickych in-
formaci o jeho prevalenci a vzhledem k ab-
senci kontrolovanych studii. PouZivaji se
kortikosteroidy systémove i lokaIng, bylo hla-
seno nékolik piipadd tonsilektomie a/nebo
adenoidektomie s kurativnim zamérem.

Bylo popséno podavani cimetidinu v dav-
ce 150mg 1-2x denné (20-40 mg/kg/den)
ve skupiné 28 pacientd, u 8 pacientl trvalo
bezptiznakové obdobi po nejméné 6 mési-
cl. Pouziti bylo opfeno o popisované imu-
nomodula¢ni U¢inky cimetidinu.

(Poznédmka: nedovedu posoudit dopad
blokddy androgennich receptorl cimetidi-
nem u chlapcl a poklddédm toto podavani
za rizikové.)

ZAVEREM

Jako odbornici na léc¢iva bychom méli byt
pfipraveni na to, ze nékterd Ié¢iva mohou
mit i jiné farmakodynamické ucinky, nez kte-
ré mame zazité.

Méli bychom byt schopni posoudit véhu
nékterych tvrzeni o lécich i tim, Ze si nékteré
studie pozorné pre¢teme nebo vzneseme
dotaz na lékova informacni strediska, a na za-
kladé téchto udajd zhodnotime pomér pfi-
nos/riziko pro kazdého pacienta jednotlivé.

Pro nasi pacientku pravdépodobné uziva-
ni cimetidinu nebude predstavovat zadné
vétsf riziko a podle vysledkl nékterych stu-
dii, pfestoze malych, mdze mit z podavani
cimetidinu prospéch. Avsak nékteré pacien-
ty s jinou lékovou anamnézou by mohla ne-
uvazend aplikace zavérd tychz studif ohrozit
vyznamnymi lékovymi interakcemi.

Podavani cimetidinu malému chlapci
bych povazovala za rizikové, protoze nikdo
neni schopen odhadnout riziko jeho antian-
drogenniho Ucinku.
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