7-8  CASOPIS

2019/158

. LE KARU

CESKA LI@KAIQSKA
SPOLECNOST

. CESKYCH

Z OBSAHU:
Klinickd farmacie v Ceské republice Gregorova J.

Vyplati se bezpecna farmakoterapie?
Langmaierova K., Gregorova J.

Inhibitory protonové pumpy
v praxi klinického farmaceuta Pilkova A.

Klinicky vyznamné [ékové interakce antiretrovirotik
Murinova |.

Kombinace mirtazapinu a paroxetinu:
mozna klinicky projevenad interakce? Cerverova J.

Management metabolickych nezadoucich uc¢inkd
everolimu u pacientl s (enélnim karcinomem
Gregorova J., Holeckova P, Zakova K.

Spanek a jeho poruchy v neurologii Sonka K.
Specifika spanku u zen a jeho poruch Nevsimalova S.

Precizni psychiatrie - redlnd moznost? Ceskova E.

Indexed in: Scopus, MEDLINE/Index Medicus, INIS Atomindex, EBSCO - Medline Complete ISSN (Print) 0008-7335
CHEMICAL ABSTRACTS, excerpovano v Bibliographia medica Cechoslovaca ISSN (On-line) 1805-4420
Casop|s je indexovan v Seznamu recenzovanych neimpaktovanych periodik Rady pro vyzkum, vyvoj a inovace Ufadu vlady CR. MK CRE 77

Casopis je vydavan s finanéni podporou MZ CR.



(J,ﬁs“

5

CESKA
4soua"‘°

CESKO-SLOVENSKA

PEDIATRIE

CZECH-SLOVAK
PEDIATRICS

svet prakticke 3

-y )

ROZHLEDY
V CHIRURGII

Perspectives in Surgery
Journal of Czech Surgical Society

MEDICINY *

NABIDKA CASOPISU

? CESKE LEKARSKE SPOLECNOSTI J. E. PURKYNE

NAKLADATELSKE A TISKOVE ODDELENI CLS JEP
SOKOLSKA 31,120 26 PRAHA 2
tel./fax: 296 181 805, e-mail: nto@cls.cz
www.cls.cz

1 TCeska a slovenska

oftaimologie Ceské a slovenska

CESKO-SLOVENSKA
PATOLOGI E:z :
a SOUDNI LEKARSTVI

ACTA
ANESTEZIOLOGIE
CHIRURGIAE & INTENZIVNI MEDICINA

GERIATRIE 2 CASOPIS
PLASTICAE

A GERONTOLOGIE " [ EKARD
CESKYCH

OTORINO- v
LARYNGOLOGIE PRAKTICKY

A FONIATRIE . LEKAR 3

TRANSFUZE
A HEMATOLQGIE

REHABILITACE
TIKALNI LEKARSTVI

2019/3

N > ©

H L -

CESKA A SLOVENSKA g g
PSYCHIATRIE K a

o H N
= Z

I £

HZ 2

3 < 1/2019 E

? H -
= O =

H=2 £

= 3

L o Gastroenterologie
Vnitfni lékafstvi a hepatologie

stroenterology and Hepatology

NEUROLOGIE

A NEUROCHIRURGIE ] -
b
-
KLINICKA A EXPERIMENTALNI
GASTROENTEROLOGIE
65 let ve sluzbach interni mediciny ‘rﬁ 3
- s

5

% !




, YDAVA (v:
CESKA LEKARSKA
SPOLECNOST AS OPI S
J. E. PURKYNE
o,
o LEKARU
© v
CESKYCH

OBSAH

Piivodni prace
Gregorova J, Hole¢kova P, Zékovd K. Management metabolickych

CONTENTS

Original articles
Gregorova J, Holeckova P, Zékové K. Management of metabolic adverse

nezadoucich ucinkd everolimu u pacientd s renalnim karcinomem......... 300 effects of everolimus in patients with renal carcinoma.................... 300
Piehledové ¢lanky Review articles

Gregorova J. Klinickd farmacie v Ceské republice. . ... .. 267 Gregorova J. Clinical pharmacy in the Czech Republic ..................... 267
Langmalerova K., Gregorova J. Vyplati se bezpecnd farmakoterapie? .... ... 270 Langmaierova K., Gregorova J. Is safe pharmacotherapy worthwhile?. ... ... 270
Marikova M., Gregorova J. Specializa¢ni a kontinuaIni vzdélavani Marikova M., Gregorova J. Specialization in clinical pharmacy............... 273
v oboruklinickd farmacie. ... 273 Rozsivalova P Paediatric clinical pharmacist: a potential benefit?........... 276
Rozsivalova P. Klinicky farmaceut v pediatrii: mozny pfinos? ............... 276 Linhartové A. Drug administration via feeding tubes: examples,

Linhartova A. Podani lé¢iv nutricnimi sondami: pfiklady, pracovni skupina...279 WOIKING GrOUD. . . .o 279
Pilkova A. Inhibitory protonové pumpy v praxi klinického farmaceuta. ... ... 282 Pilkova A. Proton pump inhibitors from clinical pharmacist’s point of view ..282
Murinova I. Klinicky vyznamné lékové interakce antiretrovirotik............. 289 Murinova 1. Clinically significant drug interactions of antiretrovirals ......... 289
Stasa J, Gregorova J., Pauk N. Alteplaza v intrapleuralni terapii: Stasa J, Gregorova J, Pauk N. Intrapleural alteplase therapy:

CoVIMe anNBVIME?. . . 295 what are the knowns and UnknoOwns? ....... ... 295
Kovacova B. Moznosti farmakologického ovlivnéni singultu u pacient( Kovacova B. Medication treatment of singultus in palliative care........... 306
\{paliativni peél ........................................................ 306 §onka K Sleep and its disturbances in neuro\ogy llllllllllllllllllllllllll 218
Sonka K. Spanek a jeho poruchy v neurologii ... 318 Nevsimalové S. Sleep and sleep-related disorders inwomen ............... 321
Nevsimalova S. Specifika spanku u zen a jeho poruch. ..................... 321 Nevsimalova S., Piihodova . Sleep medicine consequence for pediatricians .323
Nevsimalova S., Prihodova [. Vyznam spankové mediciny v pediatrii ........ 323 Case reports

Ifazuistiky Cerveriova J. Combination of mirtazapine and paroxetine:

Cerveriova J. Kombinace mirtazapinu a paroxetinu: possible clinically demonstrated interaction?.............................. 310
mozna klinicky projevend interakce?. ........... ... o 310

Taskova I, Trdlova L. Complication during hospitalization

Taskova I, Trdlova L. FatdIni Stevenstv-Johnsonlv syndrom: komplikace pfi of geronto-psychiatric patient for fatal Stevens-Johnson syndrome

hospitalizaci pacienta na gerontopsychiatrii a prostor pro multioborovou - amultidisciplinary approach . ............... .. .. . 314
SPOIURIACE. . oo 314 Current issue

Aktualni téma Ceskova E. Precision psychiatry - a feasible possibility?.................... 328
Ceskovd E. Precizni psychiatrie - redlnd moznost?. ........................ 328 Legislation

Pravo i Fosum P, Principle of assessment and recognition of occupational

FosSum P, Princip posuzovani a uznavani nemoci z povoldni v Ceské republice 332 diseases in the Czech Republic ... ... ... .. . . . .. 332
OSObNI ZPrAVY . ... ... 331 Personal NeWS . ... ... ... ... .. .. 331

http://www.cls.cz
© Ceska lékaFska spoleénost Jana Evangelisty Purkyné, z. s., Praha 2019

CASOPIS LEKARU CESKYCH

ine verze ¢asopisu na: www.prolekare.cz/casopis-lekaru-ceskych
Registraci ziskate pristup k plné on-line verzi ¢asopisu a do jeho archivu.
Kontakt pro dotazy: info@prolekare.cz nebo +420602 244 819

Vedouci redaktor:
MUDr. Petr Sucharda, CSc.
3. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

_ Redaktofi:
Mgr. Martin Cermak, Mgr. Kristyna Poulova

Vydava: Ceska lékarska spole¢nost
Jana Evangelisty Purkyné, z. s.
Sokolska 31,120 26 Praha 2

Pro CLS JEP pfipravuje MeDitorial, s. r. 0.
Sokolska 31/490, 120 26 Praha 2

Vyroba a tisk: Ocean Design

Inzerce: CLS JEP, z. s.
Sokolska 31,120 00 Praha 2
tel: +420224 266223
e-mail: nto@cls.cz; czma@cls.cz

Casopis je vydavan s finanéni podporou MZ CR.

V €R rozsituje: Nakladatelstvi Olympia, s. 1. 0.
Werichova 973, 252 64 Velké Prilepy

V SR: Mediaprint-Kapa Pressegrosso, a.s.
Stard Vajnorska 9, P. 0. BOX 183, 830 00 BRATISLAVA
Infolinka: 0800188826, www.ipredplatne.sk
e-mail: info@ipredplatne.sk, objednavky@ipredplatne.sk

Vychdzi: 8x ro¢né
Predplatné: na rok pro CR je 800,00 K¢,
SR 43,20 €, jednotlivé ¢islo 100 K¢, SR 5,40 €.

Informace o predplatném podava
a objednavky predplatitell pfijima:
CLS JEP, Sokolska 31,120 26 Praha 2,

tel.: 296181805, e-mail: nto@cls.cz

Rukopis byl preddn do vyroby 30.12. 2019.
Zaslané prispeévky se nevraceji.

Otisténé prispévky autort nejsou honorovany,
autofi obdrzi bezplatné jeden vytisk ¢asopisu.

Prispévky do Casopisu lékar( ¢eskych
prochdzeji zdvojenym recenznim fizenim.
Articles published in the Journal of Czech

Physicians are subject to double review.

Vydavatel ziskava otisténim pfispévku
vyluéné nakladatelské pravo k jeho uziti.
Vydavatel a redakenf rada upozornuji,
7e za obsah a jazykové zpracovani inzeratt
a reklam odpovida vyhradné inzerent.
Z3adna ¢ast tohoto ¢asopisu nesmi byt
kopirovana za Ucelem dal$iho rozsifovani
v jakékoliv formé ¢i jakymkoliv zpdsobem,
at jiz mechanickym nebo elektronickym,
véetné porizovani fotokopii, nahravek,
informacnich databazi na mechanickych
nosicich, bez pisemného souhlasu viastnika autorskych
prav a vydavatelského oprdvnéni

Zasilani rukopist - viz pokyny pro autory:
www.prolekare.cz/casopis-lekaru-ceskych-pokyny



UVODEM

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

timto dvoj¢islem dokoncujeme 158. ro¢nik Casopisu lékafil
Ceskych, ktery byl z redakéniho hlediska zatim nas nejobtiz-
néjsi. Z organizacnich dvoda jsme letos presli na systém
dvou dvojcisel, ktera by umoznila alespon dvakrat do roka
publikovat rozsahlejsi téma. To je i pfipad klinické far-
macie, jez se stala hlavnim tématem tohoto ¢isla a mohli
jsme zatadit vSech 12 pfipravenych pfispévkil z této oblasti.
Pravdépodobné nikoli shodou okolnosti, ale v diisledku vy-
razné feminizace farmaceutickych obord je vydani unikatni
tim, Ze vSechny jeho hlavni texty pfipravily (jako prvni
autorky) Zeny.

Klinickd farmacie ¢im dal ¢astéji pronika do klinickych
tyma, coZ mi jako internistovi m@iZze pfipadat zbytecné, ale
pro medicinu obecné je to velmi potfebné a pfi mnozstvi
nemoci, se kterymi znac¢na ¢ast pacientd Zije, a tedy i pfi
mnozstvi 1ékd, jez potfebuje, tak nepochybné lze zabranit
mnoha nezadoucim situacim. Tymové spolupraci, zahr-
nujici nejen klinické farmaceuty, ale i nutri¢ni terapeuty,

fyzioterapeuty a dalsi profese, doufejme dnes uz brani jen
obecny nedostatek zdravotnickych profesi, spiSe nez jakasi
pretrvavajici ,,principialni“ nadfazenost 1ékafi.

Pfi téchto Gvahach mi pfijde ¢im dal tim nesmyslnéjsi dé-
leni zdravotnickych profesi na 1ékatské a nelékatské. Chapu,
Ze tfi obory humanni (1ékafstvi, zubni 1ékafstvi a farmacie)
a samoziejmé také veterindrni 1ékafstvi se ubranily rozdéleni
na bakalafsky a magistersky stuperi. Nicméné po néjakych
25 letech téZko mohu najit rozumny davod, aby klinicky
psycholog (s ndro¢nym postgradualnim studiem) byl nelékaf,
zatimco farmaceut v tovarné je podle platné legislativy fazen
k1ékatfm a zubnim 1ékafim... To samoziejmeé neni nic proti
farmaceutlim, jen protirigidni legislativé a zfejmé vyhodné
existenci riznych ,vzdélavacich“ institutd.

Vétsi rozsah tohoto dvojcisla nam také umoznil zatradit
jesté tfi ¢lanky z oboru spankové mediciny, které se do ,,hu-
benéjsi“ podzimni pétky uz prosté nevesly. Véfim, Ze pro toto
feSeni budete mit pochopeni.

Petr Sucharda
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Klinick4 farmacie v Ceské republice

Jana Gregorova'?2

'Oddéleni klinické farmacie, Nemocnice Na Bulovce, Praha

2Ustav aplikované farmacie, Farmaceuticka fakulta VFU, Brno

SOUHRN

V soucasné dobeé existuje snaha posunout sluzby farmacie vice
smérem k osetrujicimu lékati a pacientovi jak v oblasti 10zkové, tak
ambulantni péce. V rdmci Ceské republiky se postupné vytvareji
podminky pro kazdodenni praci Klinického farmaceuta. Jsou defi-
novany cinnosti klinickofarmaceutické péce, které tvori ndpln prace
vznikajicich oddélenf klinické farmacie. Pfinos klinickofarmaceutické
péce jak pro pacienty, tak pro zdravotnicky systém jako celek je
opakované potvrzovan praxi.

KLICOVA SLOVA
klinicka farmacie, klinickofarmaceuticka péce

uvob

Farmaceut je viniman jako nejkomplexnéji vzdélany
odbornik v oblasti 1é¢iv, cozZ je vzhledem k jeho pregradual-
nimu vzdélani opravnéné. Nicméné problematika tykajici se
1é¢iv je natolik Siroka, Ze je nad sily jednoho odbornika byt
v praxi expertem ve vSech oblastech. Proto museji farmaceuti
- stejné jako 1ékafi - projit v ramci postgradudlniho vzdéla-
vani naro¢nym procesem specializa¢niho vzdélavani. Obr.
1 ukazuje ¢tyfi zdkladni okruhy specializacniho sméfovani
farmaceutd a jejich uplatnéni v praxi.

Je pozitivni, Ze farmacie mtiZe kromé 1ékarenskych na-
bidnout i dalsi oblasti, jejichZ rozvoj predstavuje do budouc-
na moznost vét§iho zapojeni farmaceuta a jeho odbornosti
do péce o pacienta. Jednou z téchto oblasti je pravé klinicka
farmacie.

KLINICKOFARMACEUTICKA PECE

Pfi nastavovani systému poskytovani klinickofarma-
ceutické péce pacientlim vychazi Ceska odborna spolecnost
Kklinické farmacie CLS JEP hlavné z potfeb a specifik naseho
zdravotnického systému, ale také se inspiruje v zahranici.

Kiinicks farmacie
Vydej légiv
zajisténi dostupnosti.. SGRS uai oe

a farmakoterapie...

LEoel valita

Kvalita

Laboratorni farmacie
plazmatické koncentrace
1é¢iv, toxikologie,
genetika...

Kvalita, bezpecnost
. aby pacient dostal spravny 16k ..

Obr. 1 Zakladni okruhy specializa¢niho sméfovani farmaceutt
a jejich uplatnéni v praxi

Cas. Lék. ces. 2019, 158: 267-269

SUMMARY

Gregorova J. Clinical pharmacy in the Czech Republic

Currently there is an effort to move towards more service pharmacy
to the physician and the patient in both inpatient and outpatient
care. In the Czech Republic they are gradually created conditions for
the daily work of clinical pharmacist. They are defined activities of
clinical pharmaceutical care, which constitutes the work of emerging
clinical pharmacy department. Contribution of the clinical pharma-
ceutical care has been repeatedly confirmed by both patients and
the healthcare system as a whole.

KEYWORDS
clinical pharmacy, clinical pharmaceutical care

Cilem je plné vyuzit odbornost klinického farmaceuta a zapo-
jithojak do pfimé péce o pacienta pfiindividualizaci farma-
koterapie, tak do procesu tvorby a optimalizace systémovych
opatfeni na trovni zdravotnickych pracovist a zatizeni. Nize
je predlozZena zakladni charakteristika ¢innosti, jez odli-
Suji klinickofarmaceutickou péci od péce 1lékarenské. Tyto
¢innosti pak prolinaji do definovanych vykont klinického
farmaceuta a tvoti zaklad jeho kompetenci.

VSTUPNi KONTROLA MEDIKACE PACIENTA
KLINICKYM FARMACEUTEM

Vstupni kontrola medikace je prvni kontrola medikace
pacienta klinickym farmaceutem ve zdravotnickém zafizeni
1azZkové nebo ambulantni péce jako soucast bud systematic-
kého, nebo konzilidrniho poskytovani klinickofarmaceutické
péce. Na oddélenich s komplexnisystematickou klinickofar-
maceutickou péci by méla byt provedena v kratkém (defino-
vaném) casovém useku po piijeti pacienta do zdravotnického
zatizeni. Jeji soucasti je zhodnoceni rizikovosti pacienta
vzhledem k akutnimu stavu a o¢ekdvanym intervencim.
Cilem je identifikace rizikovych faktort a 1éCiv, které mo-
hou byt pfi¢inou soucasnych lékovych problémi a/nebo
problémd béhem hospitalizace a/nebo po propusténi paci-
enta. Vysledkem je prevence a/nebo véasny zachyt probléma
spojenych s podavanim a uzivanim léc¢iv. Soucasti vstupni
kontroly je také feSeni identifikovanych rizik a lékovych
problémi (1).

OPAKOVANA KONTROLA MEDIKACE
PACIENTA KLINICKYM FARMACEUTEM

Terminem opakovana kontrola medikace je oznaceno
dalsi monitorovani medikace na zédkladé stanovené miry
rizikovosti pacienta klinickym farmaceutem pfi vstupni
kontrole nebo pfi zméné zdravotniho stavu pacienta béhem
hospitalizace. Opakované kontroly maji jednak preventivni
ucel, jednak jsou zaméfeny na zhodnoceni dopadu inter-
venci ve farmakoterapeutickém doporuceni vydaném pfi
predchozi kontrole medikace - to znamena, Ze je ovéfovana

2019, 158, ¢. 7-8 CASOPIS LEKARU CESKYCH
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acinnost stanoveného planu racionalizace farmakoterapie.
V ramci opakované kontroly probiha i zhodnoceni medikace
hospitalizovaného pacienta pfi propousténi z 1GZkové do
ambulantni péce. Cetnost opakovanych kontrol zaleZi na
mife identifikovaného rizika, na typu péce (1izkové - akutni,
nasledné, dlouhodobé, intenzivni, standardni; ambulantni
atd.), pfipadné na medicinském oboru, ve kterém je klinic-
kofarmaceutickd péce poskytovana (1).

KONZULTACE KLINICKEHO FARMACEUTA

S OSETRUJICIM LEKAREM PACIENTA
Klinickofarmaceuticka péce je poskytovana v kooperaci

s oSetfujicim lékafem se znalosti zdravotniho stavu pacienta

a planu péce (1).

EDUKACE PACIENTA KLINICKYM FARMACEUTEM

V pribéhu hospitalizace a/nebo pfed propusténim z ne-
mocnice a pti poskytovani klinickofarmaceutické péce vam-
bulantni sféfe se klinicky farmaceut aktivné podili na edu-
kaci pacientfi v oblasti farmakoterapie, a tim na zvySovani
adherence k uzivani 1é¢iv (1).

ODDELENI KLINICKE FARMACIE
A PRACOVISTE KLINICKEHO FARMACEUTA

Organizacni jednotkou, ktera zabezpecuje klinickofar-
maceutickou péci, je oddéleni klinické farmacie nebo pra-
covisté klinického farmaceuta. Divody, proc¢ by to neméla
byt 1ékdrna, jsou nasledujici:

a) Ucel klinickofarmaceutické péce je jiny nez ucel 1ékaren-
ské péce.

b) Poskytovani klinickofarmaceutické péce neni vazano na
zafizeni 1ékarenské péce (personalné, technicky ani pro-
storové).

c) Poskytovani klinickofarmaceutické péce by mélo byt od-
déleno od obchodnich strategii a ¢innosti.

d) V Cesku existuji zdravotnicka zafizeni, kterd neprovo-
zuji (nemocnicéni) lékarnu, presto maji oddéleni klinické
farmacie.

V CRje nyni vice nez 40 oddéleni klinické farmacie a pra-
covist klinického farmaceuta, na kterych pracuje zhruba 120
Klinickych farmaceuti nebo farmaceutl ve specializa¢ni
pripravé. Otazkou je, jak velky potencial pro uplatnéni absol-
ventl farmaceutickych fakult se otevira diky implementaci
klinickofarmaceutické péce do systému zdravotni péce. V CR
by postupné mélo vzniknout cca 188 oddéleni klinické farma-
cie a pracovist klinického farmaceuta, na nichz by v ptipadé
optimalniho persondlniho zajisténi klinickofarmaceutické
péce mohlo pracovat cca 900-1000 klinickych farmaceutt
(tab.1) (1). Tohoto stavu nelze dosahnout naraz, ale déje se tak
postupné, v nékolika krocich, od zajisténi alespori minimal-
niho personalniho zabezpeceni klinickofarmaceutické péce
pro akutni 1dzkovou péci (potfeba 319 klinickych farmaceut)
pfes optimalizaci persondlniho zajisténi oddéleni klinické
farmacie vys$siho typu (potfeba dalSich 375 klinickych far-
maceutll) az k optimalnimu personalnimu zajisténi klinic-
kofarmaceutické péce pro veskerou lizkovou péci (potfeba
dal8ich 290 klinickych farmaceutd).

V soucasné dobé mame v klinické praxi pouze cca 12 %
klinickych farmaceutti z celkového potfebného mnozstvi
a pouze 21 % zdravotnickych zatfizeni poskytujicich akutni
lazkovou péci poskytuje také klinickofarmaceutickou péci.

Moznosti rozvoje klinickofarmaceutické péce v CR a moz-
nosti uplatnéni absolventti farmaceutickych fakult jsou tim
padem veliké.

PRINOS KLINICKOFARMACEUTICKE PECE

PRINOS PRO PACIENTA

Bylo opakované prokazano nejen v zahranici, ale i na
datech v CR, Ze poskytovani klinickofarmaceutické péce je
pro pacienty pfinosné. Vysledky ukazuji, Ze mezi pacienty
pfijimanymi k hospitalizaci na akutni ldzko je v priméru 42
% téch, u nichz se vyskytuje 1lékovy problém béhem hospi-
talizace (1, 2). Téméf 12 % hospitalizovanych je ve vysokém
riziku vyskytu 1ékového problému béhem hospitalizace (1,
2). Klinickofarmaceuticka péce je poskytovana konkrétnimu

Tab. 1 Poéty klinickych farmaceutt k zajisténi klinickofarmaceutické péce pro akutni, naslednou lizkovou a ambulantni péci
u poskytovatelil lGzkové péce (1)

7 toho Doporuceny Minimalni Minimalni Minimalni Optimalni
. oy oy typ oddéleni/ pocet KF pocet KF pocet KF pocet KF
Pocet . Luzka 10zka e x R iy . ey o sy o
lasek Pocet ZZ celkem  nasledné pracovisté k zajisténi k zajisténi k zajisténi KFP  k zajisténi
. klinické KFP pro lizka KFP pro lizka pro ambulantni KFP pro ltzka
péce . . s . C o ax . .
farmacie akutni péce nasledné péce sféru ZP akutni péce
>1000 M| 14953 222 | vyssi 55 1 44 295
500-1000 16| 10977 1009 | vyssi 64 5 48 199
200-499 62| 20778 1699 | zakladni 124 8 124 382
100-199 53 7740 3357 | pracovisté KF 53 16 = 88
pracovisté
<100 46| 2359 1365 | 2t 23 6 < 20
konzulta¢ni
sluzbu KF
Celkem 188 = == 319 36 216* 984**

Pozn.: KF - klinicky farmaceut; KFP - klinickofarmaceuticka péce; ZP - zdravotni péce; ZZ - zdravotnicke zafizeni.
Pocet zdravotnickych zafizeni, pocet IGzek: zdroj UZIS CR, Aktualni informace ¢. 5/2014. Odhad minimalniho a optimalniho potfebného poctu

klinickych farmaceut( vychazi z koncepce oboru Klinicka farmacie (1).

* Zajisténi KFP pro ambulantni sféru zdravotni péce: 1 klinicky farmaceut na 40 380 obyvatel CR.
** Optimalni pocet klinickych farmaceut( pro zajisténi KFP pro viechna akutni IGzka (1,0 Gvazek na 50 IGzek akutni péce).
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pacientovi, u néhoz jsou identifikovana a fesena rizika spo-
jena s uzivanim a podavanim léciv.

PRINOS PRO ZDRAVOTNICKY SYSTEM

Implementace klinickofarmaceutické péce do zdravot-
nického systému piedchazi nemalym vydajim na zdravot-
ni péci, které by bylo nutné vynaloZit na feSeni duasledki
1ékovych problému. Nastaveni bezpecné farmakoterapie
pro konkrétniho pacienta prinasi benefit zdravotnickému
systému jako celku a finanéni pfinos pro systém je vétsinez
néaklady vynaloZené na tento typ péce.

Minimalni ispora vynaloZenych prostfedki z vefejného
zdravotniho pojisténi predstavuje 1 028 216 K¢ rocné na 1
Kklinického farmaceuta, odhadované benefit : cost ratio je pak
ccal: 1, nicméné ve skute¢nosti bude tento pomér daleko
priznivéjsi (1). V prostfedi Ceského zdravotnického systému
se zdd, Ze je relevantni uvazovat benefit : cost ratio klinickofar-
maceutické péce 3 : 1(3). Pozitivni pfinos ¢innosti klinického
farmaceuta je potvrzovan také v dalsich recentnich studiich.
Napfiklad Onatadeova a Quayeova prinaseji vysledky, kde
benefit : cost ratio ¢innosti provadéné klinickym farmaceutem
pfi pfijmu pacienta k hospitalizaci (medication reconciliation)
dosahuje 5,53-11,51 : 1 (4).

ZAVER

Mezi strategické kroky Ceské odborné spole¢nosti klinic-
ké farmacie CLS JEP, které by mély postupné vést k dalsimu
rozvoji klinickofarmaceutické péce v CR, patfi:
1. prioritni zajiSténi klinickofarmaceutické péce pro posky-
tovatele akutni 1iZkové péce;
2. postupny rozvoj ambulantni klinickofarmaceutické péce;
3. podpora farmaceutd se zijmem vice se klinicky orientovat;

PREHLEDOVY CLANEK

4. podpora emancipace klinickofarmaceutické péce v oblasti
legislativy;

5. podpora emancipace klinickofarmaceutické péce nastave-
nim jejiho vnimani a financovani;

6. podpora efektivni komunikace s profesnimi organizacemi,
7. vytvoreni platformy pro komunikaci a spolupréci farma-
ceutli riznych oborti poskytujicich zdravotni sluzby v ne-
mocnici;

8. vyjasnéni pozice oddéleni klinické farmacie a pracovisté
klinického farmaceuta u poskytovatele akutni péce a ostatni
lazkové péce (1).
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Vyplati se bezpecna farmakoterapie?
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SOUHRN

Bezpecnost farmakoterapie mize byt sledovana na rliznych Grov-
nich zdravotniho systému a kvalitu poskytované zdravotni péce je
mozné posuzovat z riznych Uhli pohledu. Svou roli pIni ministerstvo
zdravotnictvi, zdravotni pojistovny, Statni Ustav pro kontrolu léciv,
Ustav zdravotnickych informaci a statistiky i sama zdravotnickd
zarizeni. Na kazdé Urovni je bezpecnost hodnocena jinym zptsobem.
Na zakladé soucasnych poznatkd se ukazuje, ze pro zdravotnicka
zafizeni ma sledovani nezadoucich ucinkl nejen bezpecnostni, ale
i ekonomicky vyznam. A pravé v tomto bodé muze hrat vyznamnou
roli proaktivni zplsob prace klinického farmaceuta pfi jeho zapojeni
do pfimé péce o pacienta.

KLiCOVA SLOVA
bezpecnost farmakoterapie, nezadouci ucinky, klinicky farmaceut

RESORTNi BEZPECNOSTNI CiLE

Ministerstvo zdravotnictvi stanovilo v roce 2012 v ramci
resortnich bezpecnostnich cili indikatory kvality poskyto-
vané zdravotni péce. Jedna se o minimalni pozadavky pro
zajisténi kvality poskytovanych zdravotnich sluZeb. Jsou
shrnuty ve Véstniku Ministerstva zdravotnictvi CR 5/2012
(1). Pro poskytovatele 1azkové péce plati 7 resortnich bezpec-
nostnich cili (RBC), z nichZ pouze jeden je vénovan 1é¢ivam,
konkrétné RBC2 Bezpecnost pfi pouzivani 1é¢ivych piipravki
s vy$$i mirou rizikovosti. Pro poskytovatele ambulantni péce
a zdravotniké zachranné sluzby plati dva RBC: RBC5 Zavedeni
optimalnich postupii hygieny rukou pfi poskytovani zdravot-
ni péce a RBC7 Bezpecné predavani pacienti (2).

Resortni bezpecnostni cile v oblasti 1é¢iv se v ramci RBC2
zameéruji na pripravky s vyssi mirou rizikovosti - tedy navy-
kové 1atky, hepariny, cytostaticka 1é¢iva, roztoky elektrolyti
(zejména koncentrované roztoky kalia) a inzuliny. K napl-
néni tohoto cile je dilezité podchytit nejen proces logistiky
a spravného skladovani 1éciv, ale také moment preskripce
a podani 1é¢iva pacientovi. Bezpecné podani 1é¢iva by se véak
nemeélo tykat jen 1é¢iv s vys$i mirou rizikovosti, nybrz vSech
1é¢iv podavanych pacientovi v ramci jeho hospitalizace.

HODNOCENI KVALITY PECE

Zakonné normy definuji rovnéz proces externiho hod-
noceni kvality a bezpeci poskytovanych zdravotnich sluzeb.
Pozadavky na nastaveni procesu hodnoceni obsahuje § 98
zakona 372/2011 Sb., o poskytovani zdravotnich sluzeb (3),
a provadéci vyhlaska 102/2012 Sb., o hodnoceni kvality a bez-
pedi zdravotnich sluzeb (4). Tento zptisob hodnoceni je pro
zdravotnicka zafizeni dobrovolny, hodnoceni provadi kompe-
tentni osoba (fyzicka ¢i pravnicka), ktera ziskala opravnéni
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SUMMARY

Langmaierova K., Gregorova J. Is safe pharmacotherapy worthwhile?
The safety of pharmacotherapy can be monitored at different levels
of the health system and the quality of health care provided can be
assessed from different points of view. The Ministry of Health, the
health insurance companies, the State Institute for Drug Control, the
Institute of Health Information and Statistics, and the health care
facilities themselves fulfill their roles. Safety is assessed differently
at each level. Based on current knowledge, it follows that the moni-
toring of adverse effects is not only of safety but also of economic
importance for health care facilities. At this point the proactive way
of working of clinical pharmacist can play a major role specifically
when they get involved in direct care of the patient.

KEYWORDS
safety of pharmacotherapy, adverse reactions, clinical pharmacist

k provadéni hodnoceni kvality a bezpeci dle zakona €. 372/2011
Sb. (3). Po provedeni auditu na zakladé pfedem definovanych
a znamych hodnoticich standard a definovanych pravidel
procesu hodnoceni ma takova osoba opravnéni vydat cer-
tifikat o komplexnim hodnoceni Grovné poskytovanych
zdravotnich sluzeb.

Zdravotni pojistovna provadi hodnoceni kvality poskyto-
vané péce v podstaté jiz v obdobi vytvafeni smluvniho vztahu
s poskytovatelem, ktery musi doloZit, Ze zdravotnické zatize-
ni je fadné persondlné i pristrojové vybaveno k poskytovani
prislusného typu zdravotni péce dle zdkona. Z pohledu zdra-
votni pojistovny - tedy toku financi z vefejného zdravotniho
pojisténi - ma nejvétsi vyznam sledovat péci poskytovanou
slozkou terapeutickou a diagnostickou, kterou je mozné na-
zyvat také slozkou procesu vlastniho provedeni zdravotni péce
(5). Jednu z komponent tohoto procesu predstavuje sledovani
spotfeb 1éciv, jez dava prehled o toku financi vynaloZenych
na terapii v obecném métitku.

PROCES A UROVNE MONITOROVANI

CHYBY V PRESKRIPCI

Z arovné platce zdravotni péce je mozné sledovat far-
makoterapii konkrétniho pacienta nebo vybérové skupiny
pacientli. Vybér je mozné v ramci revizniho fizeni pfedem
definovat, vlastni hodnoceni je pak pomérné ¢asové narocné.
Z tohoto diivodu také nebyva systematicky vyuzivano. V ram-
ci téchto hodnoceni je mozné sledovat moznou obecnou sys-
tematickou chybu vétsi skupiny pfedepisujicich (napf. 1ékat
urcité specializace) - napft. neobvyklé kombinace 1ékovych
skupin nebo na zakladé sledovani mnozstvi definovanych

dennich davek neobvykle nizsi davkovani nékterych 1éciv,



pfipadné potencidlné rizikové 1ékové kombinace. Nezadouci
Gcinky ¢i konkrétni manifestaci rizikové kombinace a z toho
plynouci nezadouci ovlivnéni pacienta je mozné vysledovat
timto zplisobem pomeérné obtizné.

NEZADOUCI UCINKY

Statni dstav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) dava prehled o vy-
skytu nezddoucich a¢inka v ramci celé populace uzivateld
prostfednictvim hlaSeni o nezZadoucich ucincich 1é¢iv (6).
Sledovana jsou oznameni zdravotnickych pracovniki, paci-
entd, ale i drziteld rozhodnuti o registraci a jsou zaméfena
na podezfeni na zavazny ¢i neocekavany nezadouci ucinek
1éCiva. Systém hlaseni je soucasti monitoringu, jenz v ko-
necném disledku dava vznik farmakovigilanénimu signa-
lu, ktery je pak promitnut do textd, jez doprovazeji 1é¢ivy
pripravek (SPC) (6). Toto sledovani ma vyznam pro globalni
urovern bezpecnosti podani 1é¢ivého piipravku.

ZAVADY V JAKOSTI

SUKL jsou hlaSeny také informace, jeZ se vztahuji k ja-
Kkosti 1é¢ivého pripravku. Systém je nastaven na vyhodnoceni
mozné zavady v jakosti, v€etné stanoveni miry zdravotniho
rizika podezielého 1éc¢ivého piipravku pro pacienta a v ne-
zbytném piipadé jsou nastavena opatfeni k minimalizaci rizi-
ka spojeného s pouzivanim lé¢ivého piipravku, véetné véasné
informovanosti odborné i laické vefejnosti (6). Hlaseni tohoto
typu muze podat opét farmaceut, 1ékaf i jiny zdravotnicky
pracovnik, ale i pacient. Tato Groven monitorovani ma
vyznam pro nastaveni globalnich opatfeni nejen na trovni
zdravotnického zatizeni, ale i na trovni vyrobce ¢i distribu-
tora tak, aby bylo zajisténo podani nezavadné medikace.

NEZADOUCI UDALOSTI

Ustav zdravotnickych informaci a statistiky (UZIS) na-
stavuje systém hlaseni nezadoucich udalosti, ktery sleduje
rtzné typy nezadoucich udalosti véetné nezadoucich udalosti
spojenych s medikaci (7). Do systému jsou hlaSeny pouze
incidenty vzniklé v souvislosti s procesem podavani 1éku,
nikoli s nezddoucim u¢inkem ¢i vadnou Sarzi (v gesci SUKL),
nepredpoklada se tedy duplicita v hlasenych udalostech. Tato
uroven monitorovani ma vyznam pro sledovani bezpe¢ného
procesu podani na trovni zdravotnického zatizeni. Povinnost
sledovat nezadoucich udalosti je ddna zadkonnymi normami
a zdravotnicka zafizeni maji vyvinut interni systém jejich
sledovani a vyporadani.

NAKLADY SPOJENE -
S NEZADOUCIMI UCINKY LECIV

Pfimy nezadouci uc¢inek 1é¢iva mtize byt pficinou ne-
oCekavaného zhorSeni zdravotniho stavu pacienta a muze
vést k prodlouZeni jeho hospitalizace. S tim souvisi i nar@st
nakladd na poskytnutou péci (manifestace nezadoucim
ucinkem indukovanych nakladd na zdravotni péci). Analyza
néakladl spojenych s nezadoucimi reakcemi spojenymi s 1é-
¢ivy byva rozdélena na naklady pfimé a naklady nepfimé.
Oba typy nakladt mohou byt sledovany u hospitalizovanych
iambulantnich pacientii. Pro jejich sledovani vSak ze studii
nevyplyva jednoznacné dand spolecna metodika.

POZNATKY ZE STUDIi
Svédska studie Gyllenstenové et al. (8) porovnavala na-
klady na 1é¢bu dospélych pacient, ktefi sami hlasili ne-
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zadouci ptfihody, se skupinou dospélych pacienti, ktefi je
nehlésili.

Polska prace Szkultecké-Debek et al. (9) se zaméfila na
analyzu dermatologickych nezadoucich pfihod spojenych
s 1é¢bou vybranych onemocnéni (revmatoidni artritidy, psori-
azy, juvenilni revmatoidni artritidy). Autofi sledovali zavazné
kozni reakce s castym a velmi ¢astym vyskytem - vybér typu
nezadoucich piihod byl proveden na zakladé souhrnu tdaji
o ptipravku podavanych medikamentt. Pro analyzu nebylo
podstatné, jaké 1écivo bylo podavano, ale zda manifestované
nezadouci ptihody vedly k navySeni ndkladl vynaloZenych
pacientem ¢i platcem zdravotniho pojisténi v pfipadé hospi-
talizace spojené s klinickou manifestaci nezadouciho efektu
(napt. 1éky vyvolany makulopapulozni exantém, 1éky vyvola-
na toxoalergicka dermatitida, alopecie, zhorSené hojeni ran
v disledku podavané medikace). Analyza byla provedena s pfi-
spénim expertni skupiny dermatologti a z pohledu vefejného
platce. Zavérem hodnoceni bylo, Ze pfi vyskytu nezadoucich
pfihod dochazi k navys$eni nakladi na 1é¢bu jak pro pacienta,
tak pro zdravotni systém (zdravotni pojistovny).

Dle prace, kterou publikovali Lagnaoui et al. (10), jsou
nezadouci reakce u hospitalizovanych pacientii ocekavatel-
né - v tomto sledovani je uvadéna incidence 10,1 na 1000
pacientodndi. V jeho ramci byly vycisleny naklady spojené
s nezadoucimi G¢inky na 11 357 euro na nemocnic¢ni 1iZko
a rok. Byly pozorovany u pacientl v ramci hospitalizace,
byly pozorovatelné v okamziku propousténi pacienta a dale
ipojeho propudténi. Cast pozorovanych nezadoucich ptihod
v okamziku propousténi pak vedla k dalsi hospitalizaci paci-
enta. Pfevazné byly povahy neurologické (napt. zmatenost,
aseptickd meningitida, halucinace), kozni, gastrointestinal-
ni (prijem, nauzea), ptipadné mély podobu horecky, hypo-
tenze i anafylaktické reakce. Z prace je zfejmé, Ze je velmi
dtilezité sledovat a pribézné prehodnocovat stav pacienta.

V italské studii FORWARD publikované v roce 2018 (11) se
autofi zamérili rovnéz na vyskyt nezddoucich reakci - byly
sledovany jak ty, které se objevily v priibéhu hospitalizace,
takity, jez vedly k pfijmu pacienta k hospitalizaci. Spektrum
nezadoucich ptihod, které byly pozorovany, bylo obdobné
jako u vySe uvedené francouzské prace. Vyznamnym zavérem
studie bylo, Ze se ve véts§iné pfipadl jednalo o nezadouci
reakce, jimz bylo mozné predejit.

Sledovani nezadoucich tc¢inkd 1é¢iv v ramci hospitali-
zace mize mit na zakladé vyse uvedeného dopad nejen na
bezpecnost farmakoterapie pacienta, ale i na ekonomiku.
Jak ukazuji zavéry metaanalyzy prospektivnich studii z let
1966-1996, jeZz se zamétily na vyskyt nezadoucich piihod
v ramci hospitalizace u pacienti v USA, jejich celkovy vyskyt
dosahoval 6,7 %, z toho 0,32 % bylo oznaceno jako fatal-
ni. V databazové studii se zdznamy o vice nez 8 milionech
hospitalizaci v USA z roku 1998 dosahl vyskyt nezadoucich
pfihod u hospitalizovanych pacientti 1,73 %. V dal$ich pub-
likovanych pracich pohyboval az do 8 %, v zavislosti na zemi
plwodu, typu nemocni¢niho oddéleni nebo vékové struktute
sledované populace (12).

Systematickou praci klinického farmaceuta dokumentuje
publikace Cregorové a kol. - ve zdravotnickém zafizeni o cca
1000 1tzKkach a 40 tisicich pfijmech k hospitalizaci za rok
sledovali 1ékové problémy v letech 2016 a 2017, incidence ne-
zadoucich tdinki 1é¢iv ¢inila 3,84 % v roce 2016 a 3,22 % v roce
2017 (13, 14). Vysledky sledovani (podil vyskytu nezadoucich
ucinkl 1é¢iv) v tomto zdravotnickém zatizeni koreluji s vy-
sledky zmifiovanych zahrani¢nich praci.
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Tab. 1 Vyskyt nezadoucich ucinkl vedoucich k vysazeni Ié¢iva nebo k upravé jeho davky. Nezadouci ucinky byly identifikovany

5 klinickymi farmaceuty v obdobi 2016-2017.
Sledovany parametr
Pocet pacienttl v péci klinického farmaceuta

2016 2017
10 544 10 425

Vysazeni lé¢iva z divodu vyskytu NU
pocet pripadl (%)

311(2,95 %) 268 (2,57 %)

Zména davky z divodu vyskytu NU
pocet pripadl (%)

94 (0,89 %) 68 (0,65 %)

Tab. 2 Urovné zapojeni klinického farmaceuta do sledovani nezadoucich G&inka

Zdravotnické zafizeni jako celek

Evidence a vyhodnoceni nezadoucich U¢inkd z hldseni SUKL

Pfima péce o pacienta
Proaktivni pristup ve vyhledavani nezadoucich Gcinkd
v ramci systematického zpdsobu klinickofarmaceutické péce

Sledovani podezieni na nezadouci Ucinek v ramci zdravotnického
zarizenf (napf. prostrednictvim interniho systému hlaseni neshod)

Diferencidlni diagnostika nezadoucich ucinku
(i v rdmci konzilidrnich pozadavka osettujicich Iékard)

Systémova opatreni na zakladeé evidovanych zjisténi

Opatreni k reSeni identifikovaného nezddouciho ucinku

Na zakladé vyse zminéného se jevi jako tiCelné sledovani
nezadoucich u¢inka 1é¢iv v procesu pfimé péce o pacienta.
Sledovani neziddoucich projevii spojenych s medikaci ma
pro zdravotnické zafizeni vyznam jak bezpecnostni, tak
i ekonomicky.

MOZNOSTI ZAPOJENI
KLINICKEHO FARMACEUTA

V ramci zdravotnickych zafizeni v CR se systematicky
nezadouci ucinky neeviduji a nevyhodnocuji (nebo jen vyji-
mecné). Pravé v oblasti vyhodnocovani nezddoucich ucinka
1é¢iv jsou mozné dvé irovné zapojeni klinického farmaceuta
(tab.2).

Monitorovani nezadoucich pfihod u hospitalizovaného
pacienta vede k signalu o mozném riziku, coz dovoluje
nastavit preventivni opatfeni, jez zabrani jeho projevu.
Pri klinické manifestaci nezaddouciho ac¢inku je pak mozné
nastavit takova opatfeni, kterd minimalizuji riziko pro-
dlouzeni hospitalizace pravé v diisledku této manifestace.
Systematické sledovani nezadoucich u¢inkd napfic zdra-
votnickym zafizenim navic umoziuje zachyt mozné sys-
tematické chyby v medikacnich zvyklostech 1ékatfti (napft.
management interakéné bohaté medikace).

Klinicky farmaceut by mél byt do tohoto procesu in-
tenzivné zapojen a mél by mit své pole pisobnosti v pro-
cesu diferencidlni diagnostiky nezadoucich ucinka 1é¢iv.
To umoziuje nastavit vcas odpovidajici opatfeni k feSeni
nezadouciho ucinku jiz projeveného a minimalizovat tak
jeho dopad, ale tézZ identifikovat potencidlni zavazné ne-
zadouci ucinky a predchazet jejich projevu. Tim se miize
podilet na redukci ndkladd na zdravotni péci indukovanych
nezadoucim tcinkem.

Evidence nezadoucich i¢inkt v ramci zdravotnického za-
fizeni je neméné vyznamna a meéla by byt v gesci klinického
farmaceuta. Pokud se mu podati dobfe nastavit systém jejich
sledovani, ma jedine¢nou moznost (vzhledem k zapojeni do
procesu piimé péce o pacienta v ramci hospitalizace) zasah-
nout do procesu medikace a systematickym sledovanim far-
makoterapie pfedchizet nezddoucim tc¢ink@m nebo nastavit
efektivni management nezadoucich téinkd jiz projevenych.

Vyuziti sluzby klinického farmaceuta v ramci naseho
zdravotnického systému mize pfi spravném metodologicky
podloZeném zplisobu prace podpofit racionalitu pacientovy

CASOPIS LEKARU EESKYCH 2019, 158, ¢. 7-8

farmakoterapie, branit rozvoji preskripcnich kaskad, a tim
snizovat nezadoucimi ucinky indukované naklady na po-
skytnutou péci.
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SOUHRN

Samostatny vykon prace klinického farmaceuta v CR je podminén
ziskanim specializované zpasobilosti v oboru klinicka farmacie. Tento

zdaklad musi byt dale rozvijen v rdmci kontinualniho vzdélavani.

KLICOVA SLOVA
klinicka farmacie, postgradualni vzdélavani,
klinickofarmaceutické péce

uvob

Klinicka farmacie je farmaceutickym klinickym oborem.
Zabyva se zadoucimi i nezadoucimi vlivy uzivanych 1é¢iv,
ucelnosti farmakoterapie v kontextu mediciny zaloZené na
dtikazech, farmakoterapeutickych standardd a soucasné
individudlnich a variabilnich parametrd organismu, jez
ovliviiuji farmakodynamické a farmakokinetické vliastnosti
1é¢iv. Klinicka farmacie je rovnitkem pro management bez-
pecné farmakoterapie, diferencidlni diagnostiku polékovych
problému, prevenci a feSeni problémt spojenych s uzivanim
a podavanim léciv, interpretaci klinicky vyznamnych 1éko-
vych interakci.

V roce 2010 vznikla v CR prvni dvé oddéleni klinické far-
macie a nasledné dochazi k postupné implementaci klinické
farmacie do systému zdravotni péce. Za poslednich 10 let bylo
zaloZeno vice nez 40 pracovist klinické farmacie a klinicky
farmaceut se stal nedilnou soucasti multidisciplinarniho
tymu a partnerem lékafe v kazdodenni klinické praxi.

SPECIALIZACNI VZDELAVANI
V OBORU KLINICKA FARMACIE

Specializacni vzdélavani v oboru klinicka farmacie je
v gesci Institutu postgradualniho vzdélavani ve zdravotnictvi
(IPVZ). Specializa¢ni vzdélavani na zdkladé potfeb klinické
praxe muselo po roce 2010 doznat mnoho zmeén. Do roku 2010
byla specializa¢ni ptiprava pfevazné v teoretické roviné. Po
vzniku samostatnych pracovist klinické farmacie probiha
specializa¢ni prfiprava pod vedenim zkusenych specialisti
v oboru, ktefi aktivné vykonavaji praci klinického farmaceu-
ta - poskytuji klinickofarmaceutickou péci. V roce 2015 byl
ve Véstniku Ministerstva zdravotnictvi CR v ¢astce 3 vydan
novy vzdélavaci program. Na tvorbé vzdélavaciho programu
se podilela Ceska odborna spole¢nost klinické farmacie CLS
JEP ve spoluprdci s IPVZ, sekci klinické farmacie Ceské farma-
ceutické spole¢nosti CLS JEP a pfedevsim se viemni pfednimi
specialisty v oboru klinicka farmacie aktivné poskytujicimi
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SUMMARY

Mafikova M., Gregorova J. Specialization in clinical pharmacy
Specialization in clinical pharmacy is necessary to providing clinical
pharmacy services in Czech Republic. Clinical pharmacy knowledge
has to be further developed within the framework of continuous
education system.

KEYWORDS
clinical pharmacy, postgraduate education, clinical pharmacy care

Kklinickofarmaceutickou péci. Diky zkuSenostem z klinické
praxe v soucasné dobé specializacni priprava plné akceptuje
potieby zdravotnickych pracovist a diky skladbeé teoretickych
kurzl a stazi na akreditovanych pracovistich probihd na
vysoké odborné trovni. PrestoZe je v platnosti i vzdélavaci
program z roku 2005 a kolegové zapsani do oboru v dobé jeho
platnosti se mohou k atestacni zkousce pripravovat podle
tohoto programu, postupuje drtiva vétsina farmaceutd ve
specializa¢ni pfipravé v oboru klinicka farmacie podle vzdé-
lavaciho programu vydaného v roce 2015.

Teoreticka cast pripravy je personalné zajisténa hlavné
Klinickymi farmaceuty, specialisty v oboru klinicka farmacie
aktivné poskytujicimi klinickofarmaceutickou péci, a dale
1ékafti, pfednimi odborniky v daném klinickém oboru. V cel-
kem 9 kurzech je zevrubné probirana problematika farma-
koterapie (tab.1). Nedilnou soucasti kurzi je feSeni realnych
Klinickych pfipadd, a to na podkladé domaci pfipravy inter-
aktivni formou v podobé kazuistik. Kurzy jsou vypisovany
v prubéhu roku tak, aby nabyté informace a zkusenosti byly
postupné rozvijeny a dopliiovany a aby za 3letou specializa¢ni
¢ast vycviku mohl farmaceut v pfipravé vSechny kurzy po-
hodlné absolvovat. Teoretické kurzy se dle harmonogramu
dostupném na webu IPVZ v 3letém cyklu opakuji. Diky tomu
mize kazdy z kolegli ve specializa¢ni pfipravé do vzdélava-
ciho cyklu teoretickych kurzl vstoupit kdykoli v prabéhu
kazdého 3letého cyklu. Prvni kurzy podle tohoto modelu se
uskutecnily jiZ v roce 2015 a prvni 3lety cyklus byl ukoncen
v roce 2018. Ve stejném roce slozili atesta¢ni zkousku podle
tohoto programu prvni kolegové. Tento model vzdélavani se
velmi osvédcil a je ze strany $kolitelli i farmaceutdl v pfipravé
velmi pozitivné hodnocen.

POVINNA PRAXE V OBORU

Velmi vyznamnou ¢asti specializovaného vycviku je
povinnost spolupracovat s poskytovatelem zdravotnich
sluzeb poskytujicim ambulantni nebo liZkovou péci, a to
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Tab. 1 Kurzy, které je nutno absolvovat v ramci teoretické ptipravy.

Téma kurzu Casova dotace

Racionalni antibioticka terapie 3 dny
Zaklady biochemie pro klinického farmaceuta, farmakoterapie zmén vnitiniho prostiedi 3dny
Hodnoceni racionality farmakoterapie u poskytovatele zdravotnich sluzeb 2 dny
Zaklady he.matolc'Jgie pro I'(Ii’nickéhc.) farrr.ivaceu'ta,) ?roblematika farmakoterapie kardiovaskularnich onemocnéni, A6y
problematika antikoagulacni a protidestickové lécby

Interpretace Iékovych interakci, zvlastnosti farmakoterapie u vybranych populaénich skupin, intoxikace lé¢ivy 3dny
Bezpecna farmakoterapie 2 dny
He_p:_atéln!’ insuficiepce a farmakoterapie, problematika farmakoterapie ovliviiujici glycidovy 5l
a lipidovy metabolismus

Rendlni insuficience a farmakoterapie, eliminacni metody 3dny
Standardy prace klinické farmacie, metodika prace na oddéleni klinické farmacie, jejich aplikace do prace

klinického farmaceuta, komplexni hodnoceni farmakoterapie 2Eny

v minimalnim rozsahu 1 den v tydnu a v minimalni cel-
kové délce 120 dni. Tato povinnost spolu se stdZemi na
akreditovanych pracovistich klinické farmacie II. typu
a povinnymi teoretickymi kurzy umozrnuje kolegm vy-
znamné se odborné posunout a zdokonalit v relativné
kratkém casovém useku.

Cilem Ceské odborné spole¢nosti klinické farmacie CLS
JEP je, aby celd ¢ast povinné praxe v oboru Klinicka farmacie
po absolvovani spolecného 1ékarenského zakladu probihala
na oddélenich nebo pracovistich klinické farmacie.

KONTINUALNI VZDELAVANI
V OBORU KLINICKA FARMACIE

Diferenciace klinickych obor, pocet novych 1é¢iv na
trhu a rychlost, kterou k rozvoji dochazi, logicky vede k po-
tfebé navazat na specializa¢ni vzdélavani konanim vzdéla-
vacich akci v kontinudlnim rezimu. Ukazuje se, Ze i v oboru
Kklinicka farmacie, tak jako tomu bylo v pfedchozich letech
v 1ékafskych oborech, bude muset nutné dojit k dalsi dife-
renciaci a specializaci. Klinicky farmaceut umi a musi umét
reagovat na dotazy riznych 1ékafskych odbornosti a alespori
v zakladni roviné ovladat problematiku farmakoterapie, a to
i v situaci, kdy se danému oboru systematicky nevénuje.
Protoze je v mnohych nemocnicich zatim nedostatek kli-
nickych farmaceut®, musi byt specialista v oboru klinické

Tab. 2 Rozsah témat workshoptl kontinualniho vzdélavani
v oboru klinicka farmacie

Ledviny a lécCiva, eliminacni metody

Lécba HIV - antiretrovirotika
Psychofarmaka v praxi klinického farmaceuta
Klinicka farmacie v intenzivni mediciné

Klinicka farmacie a interni medicina
Klinicka farmacie v onkologii
Klinicka farmacie v pediatrii

Antibiotika v praxi klinického farmaceuta
Klinicka farmacie v chirurgii

Klinicka farmacie v paliativni mediciné
Organizace zdravotnictvi
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farmacie do urc¢ité miry ,, univerzalnim odbornikem®. Nelze
vSak umét vSe do detailu. Systém klinickofarmaceutické
péce je nastavovan tak, ze kazdy klinicky farmaceut ma
uzsi spolupraci pouze s nékterymi lékarskymi obory a tam
potfebuje mit hlubsi znalosti (oproti tém, kde neposkytuje
systematickou klinickofarmaceutickou péci). Ceska odborna
spolecnost klinické farmacie CLS JEP proto nastavuje model
kontinualniho vzdélavani, jezZ bude umoznovat vzdélavani
ve 2 modelech:

1. ,,Bazalni“: obecnéjsi vzdélavani v urdité problematice,
jehoz cilem bude zdkladni orientace v oboru, pro situace ,,kdy
vola 1ékar z oboru mimo systematickou ¢innost klinického
farmaceuta*“.

2, ,Vys$si“: Pro klinické farmaceuty, ktefi poskytuji
systematickou klinickofarmaceutickou péci urc¢itému oboru
a potfebuji ziskat podrobnéjsi znalosti.

Rozsah témat workshopa kontinudlniho vzdélavani
v oboru klinicka farmacie prezentuje tab. 2. Jednotliva té-
mata jsou pak rozvijena v na sebe vice ¢i méné navazujicich
pokracovanich.

ZAVER

Diky zvySenému zadjmu 1ékatti o spolupraci s klinickym
farmaceutem a diky rostoucimu poctu pracovist klinické
farmacie, tedy dostatecnému poctu $kolicich mist, se pocet
zajemcl o obor klinicka farmacie, respektive pocet zapsanych
do oboru vice nez zdvojnasobil; oproti 190 zafazenym a pfi-
bliZzné 20 atestovanym specialistim poskytujicim klinicko-
farmaceutickou péci v roce 2012 to bylo témér 500 zafazenych
a 60 atestovanych v roce 2018.

Rozvoj specializa¢niho vzdélavani v oboru klinicka far-
macie je podpofen i diky projektu s nazvem Specializa¢ni
vzdélavani v oboru klinicka farmacie realizovanému IPVZ
(projekt cislo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0007879) a zaha-
jenému v roce 2018, ktery je financovan z Evropského so-
cialniho fondu prostfednictvim Opera¢niho programu za-
meéstnanost a je urcen pro farmaceuty v pripravé k atestaci
v oboru klinick4 farmacie s ukoncenym spolecnym zakladem
a zatazené do oboru nejpozdéji do 30. 6. 2017. V roce 2019
22020 predpokladame cca 20 nové atestovanych specialisti,
v roce 2021 by diky projektu mélo atestovat dal$ich 30 kolegti.
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SOUHRN

Prevalence Iékovych pochybeni v pediatrii se odhaduje na 10-15 %
a témér v poloviné pfipadd se dle publikované evidence jedna o ne-
spravné davkovani léc¢iva. Vzhledem ke znacné vyvojové variabilité
farmakokinetiky a/nebo farmakodynamiky parametr( détskych pa-
cientd predstavuijf rizikovou skupinu pro l1ékova pochybeni predevsim
novorozenci a déti do 2 let véku a na druhé strané obézni déti, které
maji parametry dospélého. Klinicky farmaceut orientovany v pro-
blematice je dalsim prvkem v ucelné a bezpecné farmakoterapii
v komplexni péci napfic mnoha pediatrickymi specializacemi.

KLIiCOVA SLOVA
klinicka farmacie, pediatrie, farmakoterapie

uvob

Predepisovani 1é¢iv u novorozenct a déti se tidi farma-
kokinetickymi a/nebo farmakodynamickymi odliSnostmi
jednotlivych pediatrickych kategorii a z nich plynoucich
moznych nezddoucich téinkd nebo projeva toxicity 1é¢iva.
Je rovnéz charakterizovano pouzitim 1éc¢iv v rezimu off-label
(nejméneé 50 %) nebo neregistrovanych 1é¢iv, nedostatkem
vhodnych 1ékovych forem a nutnosti individualizované ma-
gistraliter pfipravy. V neposledni fadé je v pediatrii nedostatek
doporucenych postupti zaloZzenych na diikazech (evidence-ba-
sed) pro jednotlivé farmakoterapeutické oblasti.

Lékova pochybeni (medication errors) vedou k poskozeni
nejméné 2 % hospitalizovanych dospélych pacientt, ale
jsou popisovany az u 10-15 % ordinaci pediatrickych pa-
cientll. Nejcastéjsim typem lékového pochybeni u déti
je nespravné davkovani 1é¢iva (47,7 %), a to zejména ve
skupiné antipyretik a analgetik (paracetamol, ibuprofen)
a antibiotik (1-3).

PRIKLADY FARMAKOKINETICKYCH
A FARMAKODYNAMICKYCH
ZVLASTNOSTI U DETI

Variabilita farmakologického ucinku 1é¢iva zavisi na
rozdilech farmakokinetickych procest (absorpce, distribuce,
metabolismus a eliminace), které podléhaji zasadnim vy-
vojovym zménam. Ovliviiuji farmakoterapeutickou odezvu
a charakteristiku nezddoucich G¢inkl zejména v novoroze-
neckém obdobi a béhem prvnich 2 let Zivota. Je tfeba brat
v potaz nespolehlivost perordlniho vstfebavani 1é¢iv obecné,
pomalé vyprazdnovani Zaludecniho obsahu novorozencii
a kojencti, ovlivnéni pH enteralni vyzivou a pozorované nizsi
vrcholové koncentrace paracetamolu.
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SUMMARY

Rozsivalova P. Paediatric clinical pharmacist: a potential benefit?

Medication errors in paediatric prescribing occur in approximately
10-15 % cases, almost half of these errors are represented by incor-
rect drug dosing. Maturational changes in pharmacokinetics and/
or pharmacodynamics parameters of paediatric patients across
different paediatric categories represent a challenge to optimal drug
prescribing. Especially neonatal and infant populations along with
obese children of adult size are the most vulnerable groups prone
to medication errors. Clinical pharmacist focused on paediatric
pharmacotherapy verification is another element ensuring safe
and rational medication use across different paediatric specialities.

KEYWORDS
clinical pharmacy, paediatrics, pharmacotherapy

Dale je stfevni vstfebavani patrné ovlivnéno i vyvojo-
vymi zménami specifickych stfevnich transportérii a 1éc¢i-
vo metabolizujicich enzymd. Jako pfiklad vyvojové zmény
v metabolismu lze uvést niz§i aktivitu izoezymu CYP2D6
a UDP-glukuronyltransferazy u novorozenct a v ¢asném ko-
jeneckém véku. Analgeticka i¢innost nebo toxicita kodeinu
¢i tramadolu je ddle vyznamné ovlivnéna genetickym poly-
morfismem CYP2D6. V biotransformaci II. fize paracetamolu
je pomér glukuronidace k sulfataci vyvojové promeénlivy.
Konjugace s glutationem dosahuje jiz pfi narozeni 65-70 %
aktivity dospélych hodnot, u novorozencti je snizena aktivita
oxida¢niho metabolismu pfes izoenzymy CYP450. Biologicky
polocas je nepfimo zavisly na stupni zralosti (< 32. g. t. az11
hod; donoSeny novorozenec 3-4 hod).

U paracetamolu je znama velkd intraindividualni varia-
bilita, kterou je tfeba mit na pameéti pti pfedepisovani 1éciva.
(4). Intravendzni podani paracetamolu je znamo jako rizikové
zejména u novorozencl z hlediska prekroceni jednotlivé
davky 10nasobné (ziména ml za mg). Tab. 1 je souhrnem
dostupnych informaci pro davkovani i. v. paracetamolu
vindikaci jako analgetikum a antipyretikum z relevantnich
pediatrickych zdroji a demonstruje farmakokinetické odlis-
nosti v oblasti neonatologie.

Z hlediska vyvojové farmakodynamiky lze ilustrovat roz-
dilnost naptiklad na piisobeni inotropnich 1é¢iv, jez ptisobi
na myokard novorozence v omezené mife oproti i¢inku na
myokard déti a dospélych. Je to ddno niz§im pomeérem ak-
tivnich myofilament k nekontraktilnim elementiim, vy$sim
srdecnim vydejem na povrch téla, vys$si tuhosti svaloviny
komor a méné rozvinutou sympatickou inervaci myokardu.

Jednim z nejcastéji pouzivanych 1é¢iv u novorozenct je
gentamicin. V posledni dobé je diskutovana nizsi vnimavost
k rendlni toxicité aminoglykosidl v porovnani s détmi a do-
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Tab. 1 Variabilita davkovani pro paracetamol 10 mg/ml inf. sol. v indikaci akutni pooperaéni bolesti (obvykle 2-3 dny), antipyretikum,

15-30 min infuze (dle zdroj(: 5-8)

Nasycovaci davka Gestacni vék (tydny) Udrzovaci davka

20 mg/kg i. v. 28-3249.t. 75-(10) mg/kg i. v.

Interval (hod)

8-(12) 22,5 mg/kg/den

Doporucené davkovani FDA
(2017), limitovana evidence,
kratkodobe!

Maximalni denni
davka

na 15 min,
za 6 hod podat

udrzovaci davku | 33736 9.t

75-10 mg/kg i. v.

GA=32g9.t.

max. denni davka
PNA < 4 tydny

12,5 mg/kg po 6 hod

30-40 mg/kg/den

=379t 10 mg/kg i. v.

50 mg/kg/den
PNA > 4 tydny
15 mg/kg po 6 hod
60 mg/kg/den

40 mg/kg/den

Pozn.: iv. - intravendzné; g. t. - gestacni tyden; GA - gestacni vék, PNA - postnataini vék.

spélymi. MozZnym mechanismem je redukovana kapacita in-
traceluldrni akumulace aminoglykosidii v novorozeneckych
tubularnich epitelovych burikach kiiry ledvin (napf. rozdily
v expresi megalinu a tubulinu) (9).

Uvedené piiklady demonstruji, Ze v neonatologické a pe-
diatrické populaci existuje zna¢na interindividudlni varia-
bilita ve farmakokinetickych a/nebo farmakodynamickych
parametrech z hlediska vyvoje. Ze strany manifestace one-
mocnéni miiZe byt taktéZ proménliva vnimavost k uc¢inku
1é¢iva vzhledem k vyvoji ditéte a individudlnim faktorim
(nezralost, obezita, pfedchozi choroby).

KLINICKOFARMACEUTICKA PECE
V OBLASTI PEDIATRIE

Lékova pochybeni u déti jsou popisovana od ordinace
po pripravu a vydej a nasledné podani 1é¢ivého piipravku.
Dle systematické reSerSe limitované kvality z roku 2015 jsou
moznymi strategiemi minimalizace 1ékového pochybeni
zavedeni elektronického predepisovani a ucast klinického
farmaceuta v multidisciplindrnim tymu, nicméné zadny
z piistupl nema konzistentni vysledky, které by vedly k vy-
znamnému sniZeni 1ékovych pochybeni (10).

Ve Spojeném Kralovstvi je v ramci dokumentu National
Service Framework (NSF) for Children, Young People and Maternity Services
jiZ od roku 2004 zdiraznén vyznam pediatrického klinické-
ho farmaceuta a jeho role v managementu farmakoterapie
v pediatrické populaci v akutni a chronické i paliativni péci
ve vSech typech zdravotnickych zafizeni. Velky vyznam pro
optimalizaci adherence je kladen na edukaci o 1é¢ivech cilenou
primo na pediatrické pacienty a jejich rodice ¢i pecovatele.

Vice k iniciativé informacnich letdkd a 1ékovych infor-
maci 1ze nahlédnout na webu www.medicinesforchildren.org.uk.

Iniciativa bezpecného pfedepisovani je aktivné podporo-
vana ivramci projektu Quality Improvement (Www.gicentral.org.uk)
garantované Royal College of Paediatrics and Child Health (RCPCH),
kde jsou k dispozici sdilené dokumenty a doporucené po-
stupy, jez mohou pomoci zlep§it a standardizovat bezpecné
predepisovani v neonatologii a pediatrii.

Pro sdileni zkuSenosti a networking je vyznamna Neonatal
& Paediatric Pharmacist Group (NPPG), kde 1ze diskutovat zkusenos-
ti a zvyklosti jednotlivych pracovist v oblasti klinickofarma-
ceutické péce v pediatrii a uzite¢né zdroje pro zvysovani erudi-
ce a kompetenci specificky zaméfené pro klinické farmaceuty.

PEDIATRICKY KLINICKY FARMACEUT
- ZKUSENOST VE FNHK

Na Détské klinice LF UK a FN Hradec Kralové je klinicky
farmaceut k dispozici od roku 2014, Détska klinika disponuje
celkem 128 14ZKky na osmi lizkovych oddélenich. Provozuje 35
lGZek intenzivni a resuscita¢ni péce. Komplexni zhodnoceni
miry rizikovosti pacienta klinickym farmaceutem bylo za
obdobi 1. 11. 2018 - 1.11.2019 provedeno u celkem 695 pediat-
rickych pacientil, z ¢ehoZ bylo opakované kontrolovano 400.
Intervence ve formeé farmakoterapeutického doporuceni byla
zaznamenana ve 121 ptipadech (11 % z celkem 1095 hodnoceni
medikace). Jednalo se nej¢astéji o riziko nekompatibilit na
intenzivnich lazkach, davkovani analgetické ¢i antibio-
tické terapie (davkovani meropenemu u cystické fibrozy)
nebo 1ékové interakce (napt. fenobarbital-klarithromycin
u novorozence s pertusi). Béhem roku jsem formalné za-
znamenala 22 vyzadanych konzultaci. Jednalo se o §iroké
spektrum témat - naptiklad jaké lze doporucit nesteroidni
antiflogistikum u détské pacientky na nizkodavkovém me-
thotrexatu a soucasné biologické 1écbé vedolizumabem,
dale davkovani erythromycinu jako prokinetika u kojence
se syndromem kratkého stfeva, moznost ptipravy peroralni
suspenze linezolidu nebo magistraliter pfiprava peroralniho
roztoku klonidinu pro novorozence.

Na oddéleni détské chirurgie a traumatologie byla syste-
matickd spoluprace zahdjena v bieznu 2018. Zde vétSina pe-
diatrickych operantd nema rizikovou farmakoterapeutickou
anamnézu; za obdobi 1 roku bylo zaznamenano 311 pacientd
s rizikovymi faktory, z ¢ehoz u 55 pfipada (17,6 %) bylo for-
mulovano farmakoterapeutické doporuceni a bylo feSeno 5
vyzadanych konzultaci. Pfikladem byla tiprava analgetické
terapie paracetamolem per rectum pro poddavkovani, dotaz
na davkovani ciprofloxacinu v ptipadé renalni insuficience
u déti, upozornéni na interakci tramadolu a karbamazepinu,
optimalizace terapeutického monitorovani aminoglykosidi
nebo zavedeni magistraliter pfipravy peroralniho roztoku mi-
dazolamu pro premedikaci.

Pro nékteré pacienty monitoruji potfebu mimotradné-
ho dovozu 1é¢ivych pripravki (Cellcept, Valcyte prasek pro
perordlni suspenzi) a hlaSeni o pouziti neregistrovaného
1é¢iva na SUKL.

V ramci seminaid probéhla tento rok edukace 1ékatrského
a sesterského personalu ohledné moznosti prodlouzenych
infuzi betalaktamovych antibiotik nebo kontinudlni infuze
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vankomycinu v kontextu specifickych skupin pediatrickych
pacientd a ddle monitorovani a managementu nezadoucich
ucinkd u vysokodavkovych glukokortikoidl u déti.

Pediatrické dotazy od zdravotnickych profesionald jsou
také feSeny v ramci Lékového informacniho centra - spole¢-
ného pracovisté Farmaceutické fakulty UK v Hradci Kralové
a Fakultni nemocnice Hradec Kralové. Priklady dotazii:
mozné feSeni problémd s polykdnim pfipravku Strattera
tvrdé tobolky u pediatrického pacienta nebo optimalni pti-
prava Vasosanu P prasku pro peroralni suspenzi s ohledem
na acinnost léciva.

ZAVER

Détska pacientska populace je oproti dospélé zranitelna
a znacné heterogenni, se specifickymi farmakoterapeu-
tickymi problémy umocnénymi nedostatkem vhodnych
1ékovych forem. Problematika optimalni farmakoterapie
v détské a novorozenecké populaci je komplexni a naro¢na.
V prostfedi FNHK je postupné klinickofarmaceuticky servis
vyuzivan, nicméné Cetnost intervenci je mensi nez u do-
spélych pacientti. Pfesto plati, Ze klinicky farmaceut mtze
v multidisciplindrnim tymu pfispét k bezpecné;jsi a iicelné
farmakoterapii u déti s vyuzitim specifickych informacnich
zdroji.

Cestné prohlaseni
Autorka prdce prohlasuje, Ze v souvislosti s tématem, vznikem a pub-
likaci tohoto cldnku neni ve stietu zdjmii.
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Podani léc¢iv nutricnimi sondami:
priklady, pracovni skupina

Oddéleni klinické farmacie, Thomayerova nemocnice, Praha

SOUHRN

Podani IéCiv nutri¢nimi sondami mdze byt spojeno s fadou rdiznych
komplikaci. Predlozeny text uvadi priklady IéCiv, jejichz podani son-
dou je rizikové, a informuje o existenci a ¢innosti pracovni skupiny
Ceské odborné spolecnosti klinické farmacie CLS JEP, jez se danou
problematikou podrobné zabyva.

KLICOVA SLOVA
I_ééivo, nutriéni sonda, pracovni skupina, :
Ceska odborna spolecnost klinické farmacie CLS JEP

Uuvop

Aplikace 1é¢iva sondou, uréenou primarné pro podavani
enteralni vyzivy, neni standardnim zptsobem podani -
v nékterych klinickych situacich je v§ak jedinym mozZnym.
Toto téma je vysoce aktudlni v intenzivni péci, neurologii ¢i
onkologii, ale mizZe byt feSeno naptic celym spektrem oblasti
péce i odbornosti.

Informace o moznosti podat 1é¢ivo sondou jsou pritom
v oficidlnich (a zavaznych) materidlech vyrobce k dispozici
pouze ziidka. Aplikace 1éc¢iva sondou je tak ve vétsiné pripa-
dt off-label postupem se vSemi pravnimi désledky. Mélo by
proto byt uvazlivé a nasledovat az po kritickém zhodnoceni
jeho moznych rizik.

Jeho prvofadym rizikem je zcela jisté snizeni i¢innosti a/
nebo zvySeni toxicity farmakoterapie. Nelze v§ak opominout
ani dalsi mozné komplikace, mezi néz patii sniZzeni denni
davky vyzivy (pfi Castych pauzach vynucenych poddvanim
1éc¢iva), okluze sondy, expozice personalu potencialné toxic-
kym latkam a procesni pochybeni.

Kritické hodnoceni potencidlnich rizik musi byt kom-
plexni a zohlednit vlastnosti 1é¢iva a jeho 1ékové formy,
slozeni a rezim vyzivy i zakladni charakteristiky sondy.

Problematika kritického hodnoceni rizik a spravné pra-
xe pri podavani 1éc¢iv sondou byla prehledné zpracovana jiz
drive (1).

PRIKLADY RIZIKOVYCH LECIV

V nasledujicim textu jsou uvedeny piiklady léciv, re-
spektive 1é¢ivych pfipravki, jejichZz podani sondou je ri-
zikové. Priklady byly voleny tak, aby poukazaly na Siroké
spektrum moznych komplikaci a zarovern na rizné moznosti
feSeni.

Cas. Lék. Ces. 2019; 158: 279-281

SUMMARY

Linhartova A.

Drug administration via feeding tubes: examples, working group
Drug administration via feeding tubes can be associated with
number of various problems. The present text provides examples
of medications whose administration via a feeding tube is of high
risk. Also, it informs about the existence and activities of the work-
ing group of the Czech Professional Society of Clinical Pharmacy,
which pursues this matter in detail.

KEYWORDS
drug, feeding tube, working group,
Czech Professional Society of Clinical Pharmacy

METOPROLOL (RETARDOVANE FORMY)

Metoprolol je kardioselektivni betablokator bez vnitini
sympatomimetické aktivity, pouzivany v terapii fady kardio-
vaskularnich i jinych onemocnéni. Lé¢ivo ma kratsi polocas,
a proto se v chronické terapii stabilnich pacientd s vyho-
dou vyuzivaji retardované peroralni formy, které umoznuji
dosahnout vyrovnanych plazmatickych koncentraci i pfi
podavani 1x denné.

Rozdrceni retardované tablety, jeZ je pred podanim son-
dou nezbytné, znamena ztratu retardace a uvolnéni celé
denni davky léc¢iva najednou, coz je spojeno jak s rizikem
vyskytu nezadoucich u¢inkda zavislych na koncentraci, tak
se zkracenim délky trvani jejich ucinku (2).

Univerzalnim feSenim pro vSechny typy retardovanych
tablet s obsahem metoprololu je pfevést pacienta na ne-
retardovany pripravek a upravit jeho davkovani (celkovou
denni davku ponechat beze zmény, rozdélit ji vSak do 2-3
dil¢ich davek) (2).

OMEPRAZOL

Omeprazol pisobi jako inhibitor protonové pumpy, patii
do skupiny 1éc¢iv snizujicich Zalude¢ni aciditu. Jeho peroralni
podéani vyzaduje acidorezistentni ipravu 1ékové formy, ktera
umoziuje bezpecny transport uc¢inné latky az na misto ab-
sorpce ve stfevé - konkrétné se jedna o enterosolventni pelety
plnéné do tvrdych zelatinovych tobolek.

Rozdrcen{ pelet pred podanim gastrickou sondou vede
ke ztraté acidorezistentnich vlastnosti ptipravku, a tedy
k pfedéasné aktivaci a degradaci omeprazolu v kyselém
prostfedi zaludku (3).

V pfipadé kratkych sond se Sirokym primeérem typu
perkutanni endoskopické gastrostomie 1ze z tobolky vysypat
a sondou podat celé neporusené pelety (tj. se zachovanymi
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acidorezistentnimi vlastnostmi), aniz by hrozilo vjznamné
riziko okluze sondy. V pfipadé sond s uz§im prameérem (< 16
F) je tfeba pouZzit magistraliter pfipravenou alkalickou suspenzi
omeprazolu, u hospitalizovanych pacientd s cévnim piistu-
pem lze volit pfipravek urceny k intravenéznimu podani (3).

ITRAKONAZOL

Itrakonazol je triazolové antimykotikum 1. generace.
V Ceské republice je k dispozici v perordlnich formach, a to
jako roztok a tvrdé Zelatinové tobolky.

Peroralni roztok je preferovan jak obecné (vyssi a méné
variabilni biologickd dostupnost), tak pfi podani sondou
(mensi naroky na tpravu tekuté formy pfed podanim).
Pfesto, podani roztoku sondou s sebou mize nést dvé kom-
plikace: osmotické drazdéni gastrointestinalniho traktu
(pric¢inou je vysoka osmolalita roztoku) a precipitaci bilko-
vinnych slozZek enterdlni vyzivy s naslednym rizikem okluze
sondy (pfic¢inou je nizké pH roztoku) (4).

ReSenim je nafedit roztok pied podanim sondou ¢isténou
vodou (a tim sniZit osmolalitu roztoku), podat jej s odstupem
od vyzivy a provést fadny proplach sondy po podani vyzivy
ipo podani roztoku (a tim omezit kontakt Kyselého roztoku
s vyZivou). (4)

KYSELINA ACETYLSALICYLOVA (ANTITROMBOTIKUM)

Nizkodavkovana kyselina acetylsalicylova (ASA) je proti-
destic¢kové 1écivo, které ma zcela zdsadni postaveni v terapii
a sekundarni prevenci aterotrombotickych piihod.

Kyselina acetylsalicylova je slaba kyselina s pK, 3,5
a jako takova se vstfebava primarné z mist s pH < 3,5 (Za-
ludek, pfipadné duodenum). Zatimco podani rozdrcené
tablety gastrickou sondou je bezproblémové, pti obchvatu
kyselého prostfedi Zaludku v souvislosti s podanim ente-
ralni sondou muze dochazet ke sniZeni absorpce, a tedy
iuc¢inku 1éc¢iva. (5)

Idedlni feSeni bohuZel neexistuje: Intravenézni podani
ASA je prakticky mozné pouze u hospitalizovanych pacien-
tll, a co je podstatné, chybéji dlikazy o prospésnosti jejiho
dlouhodobého podavani touto cestou, jakoz i informace
ojeji optimalni davce. Z terapeutickych alternativ urenych
k enteralnimu podani a bézné pouzivanych v souc¢asné praxi
1ze uvazovat snad pouze o klopidogrelu - s védomim toho,
Ze je dnes 1ékem 2. volby a Ze ani v jeho pripadé nelze zcela
vyloucit sniZeni absorpce pfi podani za Zaludek. Dalsi dva
inhibitory destickovych receptort pro adenosindifosfat,
prasugrel a tikagrelor, nejsou pro podani enteralni sondou
vhodné (5).

WARFARIN

Warfarin je peroralni antikoagulans ze skupiny antago-
nistl vitaminu K pouZzivané v terapii a prevenci tromboem-
bolické nemoci.

Podani warfarinu sondou je spojeno s rizikem vyznamné-
ho sniZeni jeho u¢inku. Mezi hlavni uvazované mechanismy
patii interakce s nékterymi slozkami enteralni vyzivy (pfe-
devsim s proteiny) a adheze na povrch sondy (6).

Zakladnim opatfenim je podavat warfarin s odstupem
alesponl 1-2 hodin od podani enteralni vyzivy a dbat na
fadné proplachy sondy jak po podani vyzivy, tak po podani
warfarinu. Samoziejmosti je peclivé a v ivodu cCasté mo-
nitorovani INR. Pokud je uvedené opatfeni neicinné, je
jedinou moznosti pouZit terapeutické alternativy - peroralni
antikoagulancia ze skupiny xabant (apixaban, edoxaban,
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rivaroxaban - pozor, 1ze je pouzit pouze pti podani gastrickou
sondou) nebo parenterdlni antikoagulancia (6).

KLOMETHIAZOL

Klomethiazol je 1écivo se sedativné-hypnotickym a an-
tikonvulzivnim Gc¢inkem; jeho typickou indikaci je terapie
akutnich abstinenc¢nich pfiznakd v ramci syndromu z vy-
sazeni u osob zavislych na alkoholu. V Ceské republice je
dostupny ve formé peroralnich mékkych Zelatinovych tobolek
obsahujicich ¢irou olejovitou kapalinu.

V pfipadé nutnosti podat piipravek sondou je problema-
ticka jiz jeho nezbytnd tiprava pied podanim - v podstaté zZad-
ny z postupil, které jsou bézné praktikovany (vymackavani
kapaliny z nafiznuté tobolky ¢i odbér kapaliny z tobolky pies
jehlu do injekéni stfikacky), neni obecné akceptovatelny.
Nicméné hlavni komplikaci je skutecnost, Ze se klomethi-
azol mize sorbovat do nékterych druhfi plastu, pronikat
jimi a mimo to zplisobovat také zmékéeni téchto plastl.
Diisledkem je riziko sniZeni Gi¢innosti terapie a riziko po-
§kozeni sondy vyzadujici jeji vyménu (7).

ReSenim je pouZit terapeutickou alternativu - v uvedené
indikaci naptiklad benzodiazepiny (7).

PRACOVNI SKUPINA
PRO PODANI LECIV SONDOU

Nastaveni a dohled nad spravnou praxi pii podavani 1éciv
sondou patfi mezi bézné aktivity klinického farmaceuta,
ktery je dnes jiz na fadé pracovist stalym clenem multidis-
ciplinarniho terapeutického tymu.

V roce 2015 proto byla pod zastitou Ceské odborné spolec-
nosti klinické farmacie CLS JEP (COSKF) ustavena pracovni
skupina pro podani 1é¢iv sondou. Cinnost této pracovni sku-
piny spociva v kritickém hodnoceni vSech moznych zmén,
potazmo rizik, kterd mohou v souvislosti s podanim 1é¢iv
uvedenou cestou vznikat. Hodnoceni probihaji standardi-
zovanym zpisobem podle tcelové vytvoreného protokolu;
prednostné jsou feSena léCiva s izkym terapeutickym ok-
nem, 1éciva se zvlastni lékovou formou apod.

Obr. 1 Logo pracovni skupiny COSKF pro podani Ié¢iv sondou



Jejim zakladnim vystupem jsou pisemna doporuceni ke
spravnému podani konkrétnich 1é¢iv, respektive 1é¢ivych
pripravkid sondou. Tato doporuceni obsahuji jednak infor-
maci pro predepisujiciho 1ékafe s upozornénim na potenci-
alni rizika i pfipadné alternativy, jednak vlastni pokyn ke
spravnému postupu podani. VSechna doporuceni prochazeji
vnitinim pfipominkovym fizenim a ve spolupraci s 1ékatem
a sestrou je ovéfena jejich srozumitelnost.

Pracovni skupina pfipravuje také rozhodovaci schémata,
jez usnadnuji vybér nejvhodnéjsiho pfipravku s obsahem
pozadované ucinné latky nebo nejvhodnéjsi terapeutické
alternativy v ramci pozadované 1ékové skupiny, a to v zavis-
losti na pouzitém typu sondy.

Hotova doporuceni i rozhodovaci schémata jsou postupné
zvefejriovana na webu spolecnosti (www.coskf.cz) - navstivit
je lze pfimo z Gvodni stranky, a sice proklikem pfes ikonu
s logem pracovni skupiny (obr.1).

ZAVER

Nespravné podani 1é¢iva sondou miZe vyznamnym zpi-
sobem snizit jeho terapeutickou hodnotu. Vétsina moznych
komplikaci je pfitom preventabilnich - optimalni postup je
mozné konzultovat s klinickym farmaceutem..

Seznam zkratek

ASA kyselina acetylsalicylova

COSKF Ceska odborna spole¢nost klinické farmacie CLS
JEP

F French (jednotka vnéj$iho primeéru sond)

INR international normalized ratio (mezinarodni
normalizovany pomeér)

PK. disocia¢ni konstanta kyseliny

pPH zaporny dekadicky logaritmus vodikovych ionti

pr@ Léekarniky.cz
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Inhibitory protonové pumpy

v praxi klinického farmaceuta

Oddéleni klinické farmakologie a farmacie VFN v Praze

SOUHRN

Inhibitory protonové pumpy (PPIs) jsou velmi efektivnimi [é¢ivy
v prevenci a 1é¢bé onemocnéni spojenych s poruchou acidity. Jsou
Siroce uzivany u gastroezofagedlni refluxni choroby, viedové choroby
gastroduodena, Zollingerova-Ellisonova syndromu nebo v prevenci
a lécbé gastropatie navozené NSAIDs. Pouzivaji se také v mnoha
dalsich indikacich, ackoli ne vzdy je jejich podani oprdvnéné.

PPIs jsou vSeobecné dobfe tolerované a celkovy prospéch z nich
u vetsiny pacientl prevazuje potencialni riziko jejich uzivani. Chronické
podavani véak neni bez rizika nezadoucich ucinkd a lékovych interakei
a prispiva ke zvysovani ndkladl a polypragmazii.

Jelikoz PPIs patfi k nejpredepisovanéjsim [éc¢ivim, méli bychom
peclivé posoudit délku terapie a opravnénost jejich uziti a potrebu
chronické terapie pravidelné prehodnocovat.

KLIiCOVA SLOVA
gastrotoxicita, inhibitory protonové pumpy, ti¢innost,
bezpecnost

CHARAKTERISTIKA
INHIBITORU PROTONOVE PUMPY

Inhibitory protonové pumpy (PPIs) jsou 1é¢iva blokujici
produkci zaludec¢ni kyseliny prostfednictvim ireverzibilni
blokady H*/K*-ATPazy parietdlnich bunék zaludku. Od uve-
deni omeprazolu do praxe v roce 1989 se staly efektivni sou-
Casti 1é¢by onemocnéni a stavli vyzadujicich supresi tvorby
zaludecni kyseliny a patfi mezi 1é¢iva velmi Casto uzivana
jak u hospitalizovanych pacientdi, tak vambulantni péci.

V klinické praxi je v Cesku v soucasné dobé dostupnych
5 PPIs: omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol
a rabeprazol. Jedna se o latky slabé bazické povahy, které
je nutné podat ve vhodné 1ékové formé, aby nedoslo k je-
jich pfed¢asné aktivaci v kyselém zaludecnim prostfedi.
Tato ochrana je zajiSténa formou enterosolventnich tablet,
kapsli obsahujicich mikropelety s acidorezistentni ipravou
nebo peroralniho roztoku obsahujiciho hydrogenuhli¢itan
sodny pro dofasnou neutralizaci Zalude¢niho obsahu (v CR
pouze ve formé IPLP - individualné pfipravovanych lécivych
piipravkil), piipadné intravenéznim podanim.

Po peroralnim podani dochazi ke vstfebani PPI v proxi-
malni ¢asti tenkého stfeva a ze systémové cirkulace se PPI
dostava do parietalnich bunék zaludku, kde dochazi k jeho
aktivaci za vzniku sulfonamidové vazby, kterd se kovalentné
vaze na cysteinové SH skupiny H¥K*ATPazy. Tim dochazi
ke zméné konformace protonové pumpy, jez vede k inhibici
produkce Zalude¢ni kyseliny. U¢innost PPI je zavisla na
pritomnosti aktivnich protonovych pump, proto je vhodné
podavani preprandidlné. Uvadi se, Ze béhem jednoho podani
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SUMMARY

Pilkova A.

Proton pump inhibitors from clinical pharmacist’s point of view
Proton pump inhibitors (PPIs) are very effective drugs in treatment
and prevention of acid-related disorders. They are widely used in
gastroesophageal reflux disease, gastroduodenal ulcers, Zollinger-
Ellison syndrome or prevention and treatment of NSAIDs induced
gastric lesions. They are also used in many other indications, al-
though not always is their use appropriate.

PPIs are generally well tolerated and overall benefits outweigh po-
tential harm in most of the patients. However, their long-term use
is not without a risk of adverse effects and drug-drug interactions
and contributes to medical expenses and polypharmacy.

As PPls belong to most prescribed drugs, we should carefully con-
sider the length of therapy and appropriateness of their use and
regularly reevaluate the need for chronic therapy.

KEYWORDS
gastric toxicity, proton pump inhibitors, efficacy, safety

PPI zablokuje asi dvé tfetiny protonovych pump, efektivita
1é¢iva tak vzriista na maximum po vicedennim podavani (1).
K aktivaci PPI dochézi v prostfedi, kde je pH nizsi nez pK,
daného 1éc¢iva, pficemz rabeprazol se v kyselém prostfedi
aktivuje nejsnaze (pK, 4,53), pantoprazol nejobtiznéji (pK,
3,83) (2). Ireverzibilni plisobeni je pfi¢inou toho, Ze doba
acinku PPI neni zavisla na plazmatickém polocasu 1éciva,
ale na dobé do vytvofeni novych protonovych pump (az 36
hod); v praxi se udava, ze efekt podani PPI pretrva 15-21 hod
(1). Z tohoto divodu nékterym pacientim nepostacuje podani
v1dennidavce a nutnost zmirnéni noc¢nich obtizi spojenych
s opétovnym vzestupem zalude¢ni acidity mtiZe vyZzadovat
podani PPI 2x denné.

Plazmaticky polocas PPIs je kratky (0,5-2 hod.) a jsou
primarné eliminovany hepatalni cestou, prostfednictvim
cytochromu P450. Hlavnim izoenzymem podilejicim se
na jejich metabolismu je CYP2C19, jeho podil na celkovém
metabolismu v§ak neni u vSech PPIs totozny, coz miZe mit
dopad na pripadné 1ékové interakce nebo individualni od-
povéd na konkrétni PPI, jelikoz CYP2C19 patii mezi enzymy
vyznacujici se genetickym polymorfismem. Nejvice zaviseji
na metabolismu CYP2C19 omeprazol a esomeprazol, které
plsobi na tento enzym také jako inhibitory (2). Lansoprazol
(a dexlansoprazol) maji vyraznou afinitu také k CYP3A4.
Pantoprazol je sice metabolizovan cestou CYP2C19, ale ma
nizsi potencidl k 1ékovym interakcim, protoze neptisobi jako
inhibitor tohoto enzymu (1, 2). Rabeprazol je metabolizovan
vétsinoveé cestou nezavislou na cytochromu P450, proto jeho
potencial k 1ékovym interakcim nebo citlivost vii¢i genetic-
kému polymorfismu nejsou klinicky vyznamné (3). Findlni



exkrece metabolitd PPIs je renalni, v pfipadé lansoprazolu
a dexlansoprazolu také biliarni (1).

S rozdily v metabolickych cestach a jejich ovlivnéni ge-
netickym polymorfismem souvisi i nejednoznacné urceni
ekvipotentni davky mezi jednotlivymi PPIs. V literatufe se
mizZeme setkat s rozdilnym vyjadfenim ekvipotence (tab.
1), pricemz davka potfebnd pro dosazeni cilového pH > 4,0
je ovlivnéna i dalsimi faktory - dle Kirchheinerové et al. (4)
pacienti s gastroezofagedlnim refluxem (GERD) potiebuji pro
dosazeni cilovych hodnot davku 1,9x vys$si a pacienti s poziti-
vitou na Helicobacter pylori naopak davku pouze pétinovou. Je
tedy zfejmé, Ze pfi podani standardni davky PPI dle Souhrnu
adajt o pripravku (SPC) u riznych pacientl v zavislosti
na jejich onemocnéni, genetické vybavé a konkomitantni
farmakoterapii mzeme mnohdy ofekavat rozdilnou tera-
peutickou odpovéd.

Vyvoj novych 1é¢iv ovliviiujicich protonové pumpy po-
kracuje predevsim ve snaze zajistit i¢innéjsi blokadu tvorby
zaludecni kyseliny po celou dobu 24 hodin. To je mozné
jednak upravou lékové formy - piikladem je dexlansoprazol
pouzivany v USA ve formé tablet s dudlnim uvolriovanim.
Dalsi cestou je vyvoj novych PPIs s prodlouZenym plazmatic-
kym poloc¢asem - piikladem je v Asii registrovany ilaprazol
s polocasem 3,6 hod, pfipadné latky prochéazejici klinickym
zkouSenim (tenatoprazol, azeloprazol, anaprazol nebo aci-
dorezistentni prolécivo omeprazolu Durasec). OdliSnym
ptistupem je pak blokdda H*/K*-ATPazy na urovni kompetice
o vazebné misto pro draselné ionty. Léciva ptisobici timto
mechanismem se oznacuji jako P-CABs (potassium-competitive
acid blockers) a od PPI se 1isi rychlym nastupem ucéinku bez
nutnosti aktivace a acidorezistentni ochrany, plnym efektem
od prvni davky a reverzibilni blokddou protonové pumpy
s trvanim dcéinku zavislém na polocasu 1é¢iva. V soucasné
dobé jsou na trhu v Asii 2 1é¢iva z této skupiny: vonoprazan
arevaprazan (5).

INDIKACE PRO PODANI PPI

Hlavnimi indikacemi pro podavani PPIs jsou onemocnéni
spojena s poruchou acidity - 1écba a prevence relapsu zalu-
decnich ¢i duodendlnich viedd, 1écba refluxni esofagitidy
a nasledna 1é¢ba pacient se zhojenou refluxni ezofagiti-
dou, 1é¢ba symptomatické refluxni choroby jicnu a lé¢ba
Zollingerova-Ellisonova syndromu. Dale jsou PPIs v kombi-
naci s vhodnymi antibiotiky soucasti eradikac¢ni 1écby infekce
H. pylori a jsou také indikovany k prevenci vzniku Zalude¢nich
¢i duodenalnich viedl v souvislosti s podavanim nesteroid-
nich protizdnétlivych 1é¢iv (NSAIDs) u rizikovych pacient(,
pfipadné k 16¢bé viedil, které jiz v souvislosti s podavanim
NSAIDs vznikly.

Lé¢ivé piipravky (LP) obsahujici jednotlivé PPIs nejsou v CR
registrovany dle SPC (6) v celé $ifi vyse uvedenych indikaci
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(tab. 2), i kdyZ v terapii refluxni choroby a viedové choroby
pouziti v pediatrii, pfi jeho podavani lze kromé vysypavani
mikropelet z tobolek pro snadnéjsi polknuti s vyhodou vyuzit
také moznosti piipravy suspenze v 1ékarné, jelikoz je v CR
dostupny téZ jako surovina k pripravé IPLP a k dispozici jsou
receptury s ovéfenou stabilitou az 15 dni pfi teploté 2-8 °C,
v ptipadé suspenzniho zdkladu SyrSpend SK ALKA az 60 dni
(7). Omeprazol je rovnéz preferovanym PPI v pfipadé nutnosti
podani u téhotnych Zen, jelikoz jsou s nim nejvétsi zkusenosti
a moznost podani téhotnym Zenam je uvedena v SPC (6, 36).

Z dtvodu primarni hepatalni eliminace neni tfeba upra-
vovat davku u pacientll s rendlnim poskozenim, naopak
u pacientd s jaternim poskozenim muiZe byt redukce davky
vhodnd, dochézi u nich totiz ke zpomaleni clearance a vze-
stupu plazmatického polocasu. Pro pacienty, ktefi nemohou
uzivat PPI peroralng, je v CR k dispozici i. v. omeprazol nebo
pantoprazol. Pfi poddni peroralnich forem do vyzivové son-
dy je potfeba zachovat acidorezistentni ipravu, v zadném
pripadé tedy neni vhodné drtit enterosolventni tablety, ale
vhodnéjsim postupem je vysypani mikropelet z kapsli (pfi-
¢emz u LP obsahujicich esomeprazol jde o postup schvédleny
v SPC), pfipadné lze vyuzit IPLP suspenzi s omeprazolem (7).

INDIKACE NEUVEDENE V SPC

Kromeé vySe uvedenych indikaci v prevenci a 1écbé vie-
dové a refluxni choroby a eradikace H. pylori se PPIs pouzivaji
vmnoha indikacich neuvedenych v SPC a vzriistajici spotie-
ba téchto 1é¢iv v poslednich letech vyvolava otazku, zda je
v nékterych klinickych situacich jejich pouziti opravnéné.
Pfedevsim pii dlouhodobém uzivani by méla byt indikace
kjejich podani pravidelné pfehodnocovana. V nasledujicim
textu bude zminéno nékolik indikaci, se kterymi se v ramci
Kklinickofarmaceutické péce u pacientl setkavame.
AKTIVNI KRVACENI V HORNI CASTI
GASTROINTESTINALNIHO TRAKTU

Podani PPI pacientd s aktivnim krvacenim z horni ¢asti
gastrointestinilniho traktu (GIT) je soucasti komplexni
pistupu k tomuto Zivot ohroZujicimu stavu. Doporuceno
je podavani vysokych davek intravenézniho PPI s inicidl-
nim bolusem (omeprazol 80 mg) nasledovanym podanim
kontinudlni infuze (8 mg/hod) pokracujici 72 hodin po en-
doskopickém oSetfeni (8); kontinudlni infuzi 1ze nahradit
podavanim intermitentnich bolusti 2x denné s nejméné
stejnou efektivitou (11). PPIs signifikantné snizuji vyskyt
opétovného krvaceni, zvySeni pH prispiva ke stabilizaci ko-
agula¢ni zatky (10). Po uplynuti 72 hodin je vhodné potfebu
dalsi acidosupresni terapie znovu zhodnotit (8, 10).

Zatimco u nevarikézniho krvaceni byl pozitivni efekt PPIs
prokazan (9), pokud jde o 1é¢bu krvaceni v dusledku portalni

Tab. 1 Ekvipotentni davky jednotlivych PPI podle doporu¢eni WHO a FDA pro l1é¢bu GERD a farmakokinetického modelu odrazejiciho
dosazeni 24hodinového pH > 4 u zdravych dobrovolnikl (upraveno podle: 4)

Lécivo WHO FDA Kirchheiner et al.
omeprazol 20 mg 20 mg 20,2 mg
esomeprazol 30 mg 20 mg 12,6 mg
lansoprazol 30 mg 15 mg 22,6 mg
pantoprazol 40 mg 40 mg 89,2 mg
rabeprazol 20 mg 20 mg 11 mg
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Tab. 2 Prehled indikaci PPI dle SPC (6)

Indikace dle SPC

Lécba duodendlnich
vied

omeprazol
20 (40) mg 1x denné,
2-4 tydny

pantoprazol
40 (80) mg/den,
2-4 tydny

lansoprazol
30 mg 1x denng,
2-4 tydny

esomeprazol

rabeprazol
20 mg 1x denné,
4-8 tydnd

Prevence relapsu
duodenalnich viedd

20 (10-40) mg
1x denné

Lécba zaludecnich viedl

20 (40) mg 1x denné,
4-8 tydnd

40 (80) mg/den,
4-8 tydnd

30 mg 1x denné,
4-8 tydnd

20 mg 1x denné,
6-12 tydnd

Prevence relapsu
Zaludecnich vredu

20 (40) mg 1x denné

Eradikace H. pylori

u viedové choroby

v kombinaci s vhodnymi
antibiotiky

20 mg 2x denné
nebo 40 mg 1x denné
s ATB, 1tyden,
pripadné opakovat

40 mg 2x denné
s ATB, 1tyden,
pripadné opakovat

30 mg 2x denné
s ATB, 1-2 tydny

20 mg 2x denné
s ATB, 1tyden

20 mg 2x denné
s ATB, 1tyden

Lécba zaludecnich
a duodendlnich viedi

20 mg 1x denné,

30 mg 1x denng,

20 mg 1x denné,

pacientd

v souvislosti s poddvanim | 4-8 tydnU 4-8 tydnd 4-8 tydnd
nsaids
Prevence zaludecnich vek > 65 let
a duodenalnich viedl vék > 60 let, pozitivni ozitivii anémnéza
v souvislosti s poddvanim | anamnéza - 20 mg 20 mg 1x denné P 20 mg 1x denné
. A . -15(30) mg
nsaids u rizikovych 1x denné .
1x denné

refluxni ezofagitidou

s . . 20 (40) mg 1x denng, | 40 (80) mg/den, 30 mg 1x denng, 40 mg/den, 20 mg 1x denné,
Lécha refluxni ezofagitidy | , g 1yqna 4-8 tydnd 4 tydny 4-8 tydnd 4-8 tydnd
Dlouhodoba Ié¢ba

L. . 10 (20-4 . . 110-2
pacientu se zhojenou 00 ,O) e 15 (30) mg 1x denné | 20 mg 1x denné 0-20 mvg
1x denné 1x denné

Lécba symptomatické
refluxni choroby jicnu

(10) 20 mg 1x denné

15 (30) mg 1x denng,

4 tydny

20 mg 1x denné,
4 tydny

10 mg 1x denné,
4 tydny

Lécba Zollingerova-
-Ellisonova syndromu

20-120 mg/den

80-160 mg/den

60-180 mg/den

80-160 mg/den

60-120 mg/den

hypertenze, neni prokazano, Ze by PPIs mély byt soucasti
primarni nebo sekunddrni prevence. Doporuceno je pouze
jejich kratkodobé podani pti endoskopické ligaci varixi,
kde dochazi ke kratkodobému naruseni gastrointestinalni
(CI) motility (20, 21).

PREVENCE STRESOVEHO VREDU

Stresové navozené poskozeni zaludecni sliznice (ozna-
Cované jako stresovy vied) je ¢astou komplikaci kriticky
nemocnych pacientdi a miize byt endoskopicky detekovano

Tab. 3 Stresové navozené poskozeni Zaludecni sliznice (podle: 12)

az u75-100 % pacientdi hospitalizovanych na JIP (13). GI kr-
vaceni se vyskytuje u 1,5-8,5 % pacientti na JIP a udava se,
Ze bez gastroprotekce jeho incidence vzrista azna 15 % (12).
Pric¢iny a hlavni rizikové faktory pro vznik stresového viedu
shrnujetab. 3.

Za preventivni faktor je povaZovano udrzeni enteralni
vyzivy, kterd neutralizuje zaludecni obsah (12). PPIs nebo
H,-antihistaminika jsou efektivnimi 1é¢ivy v prevenci rozvoje
stresového viedu, méla by vsak byt indikovana pouze v oprav-
nénych pripadech, protoZe benefit jejich podani pacientiim

Priciny Hlavni rizikové faktory

Hypoperfuze splachnické oblasti Koagulopatie:
Snizeni GIT motility

Zpomalené vyprazdnovani zaludku
Snizeni protektivni funkce zaludeénfi
mukdzy

Biliarni reflux a uremické toxiny
Zvysena sekrece HCI (prokdzéno

u traumat hlavy)

*INR>15
* aPTT > 2x nad normu

Sepse
Pobyt na JIP > 1tyden

* pocet trombocytl < 50 x 10%/I

Mechanicka ventilace > 48 hod

VCHGD nebo krvaceni z GIT <12 més
Traumatické poranéni mozku nebo michy
Popaleniny na > 35 % télesného povrchu

Okultni krvaceni z GIT > 6 dni
Kortikoterapie (> 250 mg hydrokortisonu nebo ekvivalentni davka jiného glukokortikoidu)
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mimo JIP a bez pfitomnosti rizikovych faktori neni podepten
dostupnymi dtikazy (13), naopak mlze byt spojen s neza-
doucimi efekty vyplyvajicimi z jejich dlouhodobé aplikace.

PREVENCE GI KRVACENI
PRI ANTIAGREGACNI A ANTIKOAGULACNI LECBE
Antiagregacnilécba je diileZitou soucasti terapie kardio-
vaskularnich onemocnéni a uplatiiuje se pfedevsim v sekun-
darni prevenci ischemické choroby srde¢ni, periferni arteri-
alni choroby nebo ischemické cévni mozkové prihody, kde
jsou antiagregacni 1é¢iva pouzivana dlouhodobé. Hlavnimi
nezadoucimi ic¢inky chronické antiagregac¢ni 1écby jsou krva-
civé komplikace, pfedevsim krvaceni do GIT. American College
of Cardiology Foundation (ACCF), American College of Gastroenterology
(ACG) a American Heart Association (AHA) vydaly v roce 2008
spolecné stanovisko k minimalizaci GI rizika protidestickové
1é¢by a terapie NSAIDs (14), ve kterém doporucily, aby byla
gastroprotektivni 1é¢ba podana pacientim s pritomnosti
rizikovych faktort (tab. 4).

Tab. 4 Rizikové faktory rozvoje gastrointestindlnich komplikaci
protidesti¢kové 1éCby, pfi kterych je vhodné podani PPI
(podle: 14)

Soubézné uzivani NSAIDs a antiagregancif
Kombinovana antiagregacni a antikoagulacni terapie
Vfedova choroba v anamnéze

Dudlni antiagregacni lécba

Vice nez 1z nasledujicich:

* vék > 60 let

* soubézna kortikoterapie

« dyspepsie ¢i symptomy GERD

Gastrotoxicita kyseliny acetylsalicylové (ASA) je na davce
zavisla, proto jsou preferovany nizké denni davky (v USA
81 mg, v CR 100 mg denné), a je zpiisobena systémovym
ucinkem (inhibici cyklooxygenazy v Zalude¢ni sliznici).
Enterosolventni nebo pufrované 1ékové formy tedy riziko gas-
trotoxicity nesnizuji. Klopidogrel a ostatni 1é¢iva ze skupiny
inhibitori P2Y,, sice nemaji pfimé gastrotoxické ptisobeni,
ale zpomaluji hojeni zaludecnich erozi vzniklych z jinych
pri¢in. I kdyz je riziko gastrotoxicity mirné nizsi, podani
klopidogrelu bez gastroprotekce neni pro rizikové pacienty

troprotektivniho 1é¢iva jsou pro vys$si i¢innost preferovany
PPIs pfed H,-antihistaminiky (14).

European Society of Cardiology (ESC) a European Association for
Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) v doporucenich z roku 2017
uvadéji, ze PPIs maji byt soucasti farmakoterapie u pacientti
s dualni antiagregacni 1écbou, pricemz, je-li jeji soucasti
Klopidogrel, je pro minimalni interakéni potencial doporu-
¢eno z PPIs zvolit pfednostné pantoprazol ¢i rabeprazol (15).

Potfeba gastroprotekce pfi uzivani antikoagulacnich
1é¢iv neni v doporucenich ESC a EACTS pro 1écbu fibrilace
sini z roku 2016 zminéna (16), v doporucenich European Heart
Rhythm Association (EHRA) z roku 2018 k pouzivani novych
peroralnich antikoagulancii (NOACS) u pacientt s fibrilaci
sini (17) je uvedeno, Ze u nékterych by nasazeni PPIs mélo byt
zvazeno. Zatimco gastroprotektivni i¢inek PPIs byl pozoro-
van u pacienti uzivajicich antiagrega¢ni terapii nebo war-
farin, data o preventivnim t¢inku PPIs u pacienti 1é¢enych
NOACs jsou zatim omezend. Absorpce dabigatranu zavisla
na kyselém zalude¢nim pH mtiZe byt pfi acidosupresni te-
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rapii H,-antihistaminiky nebo PPIs sniZena o 12-30 %, tato
interakce je vS§ak hodnocena jako klinicky nevyznamna (17).

PREVENCE Gl KRVACENI PRI KORTIKOTERAPII

Na rozdil od NSAIDs nezptisobuji kortikosteroidy ptimé
poskozeni Zaludecni sliznice a asociace mezi uzivanim kor-
tikosteroid a GI nezddoucimi i¢inky je nejednoznacna (13).
Systematické prehledy a metaanalyzy jsou zatiZeny velkou
heterogenitou, at uz jde o typ GIT poskozeni, typ pacienti
nebo podavané davky kortikosteroidil. Systematické review
a metaanalyza z roku 2014 (18) naptiklad uvadi, Ze terapie
kortikosteroidy vede ke zvySeni rizika GI krvaceni o 43 %,
ale pouze u hospitalizovanych pacientli. Pro rutinni gas-
troprotekci u pacientl na kortikoterapii neni v soucasné
dobé dostatek dlkazl (13). Zafazeni PPIs do terapie je vSak
na misté u pacient s viedovou chorobou v anamnéze nebo
u pacientti na soubézné terapii NSAIDs (19), pfipadné u pa-
cientl s antiagregac¢ni 1é¢bou a dalsimi rizikovymi faktory,
jak bylo uvedeno vyse.

GASTROPROTEKCE U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

Onkologicti pacienti jsou ve zvySeném riziku poskozeni
zaludecni sliznice z diivodu probihajici chemoterapie ¢i ra-
dioterapie. Slizni¢ni vystelka GIT se rychle obnovuje a citlivé
reaguje na cytotoxické ptisobeni. Pfi endoskopickém vyset-
feni je nalez slizni¢niho poskozeni Casty, zdvazné nasledky
jsou vsak pozorovany ziidka a po ukonceni chemoterapie
pravdépodobné dochazi ke spontannimu zlepseni.

Podani gastroprotekce jako soucasti chemoterapeutic-
kych reZim@ ma predejit vyskytu poskozeni Zalude¢ni sliznice
azmirnit pfipadné symptomy spojené s poskozenim. Podani
PPIs (nebo H,-antihistaminik) je zminéno jako mozna soucast
profylaxe nevolnosti a zvraceni pfi podani chemoterapie
v Modré knize Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP (23),
antiemetické plisobeni vSak PPIs nevykazuji a zpomale-
né vyprazdriovani zaludku spojené s jejich podanim muze
v nékterych pfipadech k nevolnosti naopak prispét (13).
Jejich podani neni rutinné vyzadovano, ma byt kratkodobé
a ukoncené s chemoterapii.

Pri podani PPIs u pacientil 1é¢enych perordlnimi pro-
tinddorovymi 1écivy je také potieba vzit v ivahu ovlivnéni
absorpce téchto 1é¢iv zménou pH navozenou PPIs. Soubézné
podani PPIs snizuje plochu pod kfivkou (AUC) fady inhibitor
tyrosinkinazy (25), stejné tak snizuje biodostupnost kapecita-
binu (24). Klinicky dopad téchto interakci je nejasny, i kdyz
nékteré retrospektivni prace poukazaly na zkraceni remise
u pacientd lécenych erlotinibem ¢i kapecitabinem, a proto by
pfiuzivani peroralnich protinadorovych 1é¢iv méla byt nut-
nost acidosupresni terapie diikladné zvaZena (22). V pripadé
nezbytnosti by mély byt PPIs podavany 1x denné a protina-
dorova 1éciva podavana v oknu nejnizsi efektivity PPIs (25),
piipadné je mozné misto PPIs podat H,-antihistaminika (38).

PREVENCE POSTOPERACNI NAUZEY A ZVRACENI
Dostupna data s esomeprazolem neprokazala, ze by
PPIs byly efektivni ve sniZeni vyskytu postoperacni nauzey
azvraceni (26). V jedné studii bylo prokazano pouze snizeni
celkového objemu vomitu, coZ m{ze byt protektivnim fak-
torem u pacientd se zvySenym rizikem aspirace do plic (27).

GASTROPATIE U PACIENTU S CIRHOZOU
PPIs jsou v klinické praxi ¢asto pouzivany u pacientd
s cirhézou, ackoli u nich casto dochazi ke sniZeni tvorby
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zaludeéni kyseliny a PPIs nepfedchézeji vyskytu krvaceni
z jicnovych varixti (13). Dlouhodobé podani PPIs je spojeno
se zménou mikrobiomu v tenkém stfevé, a miZe tak byt
rizikovym faktorem pro vznik spontanni bakteridlni peri-
tonitidy (SBP).

V systematickém pfehledu a metaanalyze z roku 2015 (28)
autofi dospéli k zdvéru, Ze u pacientt s cirhézou a ascitem
je podavani PPIs spojeno se zhruba dvojnasobné zvySenym
rizikem rozvoje SBP. Pfedmeétem zdjmu je i souvislost mezi
podavanim PPIs a rozvojem jaterni encefalopatie - ve studii
pripadd a kontrol z roku 2017 bylo podavani PPIs spojeno se
zvySenym rizikem rozvoje jaterni encefalopatie, pficemz toto
riziko bylo na davce zavislé (29). U cirhotickych pacientt je
vhodné vyhnout se neopodstatnénému chronickému podava-
ni PPIs, vzit vavahu jejich zpomaleny metabolismus souvi-
sejici s jaternim poskozenim a pripadné prehodnotit davku.

ONEMOCNENI PANKREATU

Podani acidosupresni terapie vychazi z predpokladu,
Ze sniZend acidita v duodenu pfispéje ke sniZeni sekrece
pankreatickych enzymi. Jedina dosud dostupna klinic-
ka studie s pantoprazolem neprokazala, Ze by podani PPI
ovlivnilo klinicky prbéh akutni pankreatitidy z hlediska
délky hospitalizace, schopnosti obnoveni peroralniho pti-
jmu nebo tlevy od bolesti. PPIs tedy nejsou rutinni soucasti
1é¢by akutni pankreatitidy, i kdyZ mohou byt individudlné
zvazeny, naptiklad pfi podani NSAIDs, viedové chorobé nebo
krvaceni do GIT (13).

Podani PPIs mtze byt naopak vhodné u pacientd vyzadu-
jicich exogenni podavani pankreatickych enzymd. Tato 1é¢iva
jsou v kyselém prostfedi Zaludku inaktivovana a zvyseni
Zalude¢niho pH mizZe zlepsit jejich biodostupnost. British
National Formulary (BNF) napiiklad uvadi podavani pankrea-
tickych enzymi u pacientt s cystickou fibrézou jako jednu
z indikaci pro podani PPIs (30). PPIs mohou zlepsit odpovéd
na lécbu exogennimi pankreatickymi enzymy i v piipadé, ze
je substituce enzymy zajiStovana ve formeé enterosolventnich
tablet, jelikoz u ¢asti pacientl dochazi k nedostate¢né odpo-
védi na 1é¢bu pravdépodobné z diivodu normalni ¢i zvySené
zaludecni sekrece a soucasné nedostatecné produkce bikar-
bonatu pankreatem. Zatimco u pacientl s nedostatecnou
odpovédi na podani samotnych pankreatickych enzymu
pridani PPIs efekt exogenné podavanych enzymd zlepsuje,
u pacientl s dobrou odpovédi na enzymatickou substituci

podani PPIs dal$i benefit nepfinasi (31).

RIZIKA PODAVANI PPI

PPIs jsou 1éCiva vSeobecné dobte snasena, s malou akutni
toxicitou. JelikozZ se v§ak v soucasné dobé fadi mezi nejcastéji
uzivana, je potfeba uvazovat pfi jejich podani o pfipadnych
rizicich, kterd jsou spojena jednak s 1ékovymi interakcemi
PPIs, jednak s nezadoucimi ucéinky pfi jejich dlouhodobém
podavani.

LEKOVE INTERAKCE

Lékové interakce PPIs vznikaji nékolika mechanismy
-jedna se bud o zménu vstfebavani 1é¢iva navozenou zmé-
nou zalude¢niho pH, nebo o zménu v metabolismu 1é¢iva
ovlivnénim systému cytochromu P450, zejména izoenzymu
CYP2C19, ptipadné jiné pficiny. Nasledujici stat uvadi nékteré
priklady interakci a jisté neni vycerpavajicim pfehledem
této problematiky.
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Mezi 1éCiva, jejichz biodostupnost je sniZena pti zvyseni
PH, patfi napfiklad antivirotikum atazanavir, vySe zminé-
né inhibitory tyrosinkinazy, mykofenolat mofetil (nikoli
mykofenolat sodny ve formé enterosolventnich tablet) ne-
bo antimykotikum posakonazol. Zmény v absorpci téchto
1é¢iv mohou vést ke sniZeni tc¢innosti terapie a vzhledem
k indikacim pro jejich uZiti se jednd o potencidlné zavazné
interakce (24).

V praxi se Casto setkavame také s interakci pii soubéz-
ném podavani PPIs a levothyroxinu. Tato interakce je hod-
nocena jako stfedné zavazna, ve studii s pacienty uzivajicimi
lansoprazol s levothyroxinem doslo pti soubézZném uzivani
po dobu 2-6 mésicti ke zvySeni TSH s nutnosti iipravy davky
levothyroxinu u 19 % z nich (primeérné o 20 pg). Pti chro-
nickém soubézném uzivani PPIs s levothyroxinem je tedy
vhodné monitorovat hladinu TSH, zejména pfi nasazeni,
vysazeninebo zméné davky PPI. Potenciil k interakci a zmé-
na biodostupnosti levothyroxinu pii zvySeném pH mohou
byt rizné vyjadfeny u jednotlivych komercné dostupnych
HVLP (33).

Mezi potencidlné zavazné interakce PPIs navozené zmé-
nou v metabolismu prostfednictvim ovlivnéni cytochromu
P450 patfi naptiklad casto zmitiované riziko sniZeni aktivace,
a tim i G¢innosti klopidogrelu interakci na CYP2C19, kde
z tohoto dtivodu upfednostiiujeme podani pantoprazolu ¢i
rabeprazolu. Popsano je i zpomaleni metabolismu takrolimu
omeprazolem zprostfedkované inhibici CYP3A4. Interakce
mezi warfarinem a omeprazolem pres CYP2C19 je stfedné
vyznamna, dochazi pfi ni k inhibici metabolismu méné
potentniho R-warfarinu, ale nikoli S-warfarinu a soubézné
podani obou 1é¢iv u zdravych dobrovolnikd vyustilo jen v mir-
nou zménu koagulacnich parametrl, kterd pravdépodobné
neni klinicky vyznamna (24). Pfi podani silnych inhibitor
nebo induktord cytochromu P450 (napt. flukonazolu ¢i rif-
ampicinu) je tfeba pocitat také se zménami plazmatickych
hladin PPIs. Z divodu polymorfniho metabolismu CYP2C19
bude stupen zavaznosti interakci s PPIs zaviset také na ge-
notypu pacienta.

PPIs mohou zpomalovat renalni vylucovani metho-
trexatu, pravdépodobné ovlivnénim renalni H*/K-ATPazy.
U vysokodavkovych rezimi s methotrexatem je vhodné
podavani PPIs docasné prerusit, pfipadné je nahradit H,-
antihistaminiky (24).

Nékteré z dalsich popsanych interakci nemaji zcela ob-
jasnény mechanismus vzniku, jedna se naptiklad o zvySeni
hladiny fenytoinu, sachinaviru nebo sniZeni hladiny nelfi-
naviru pfi soubézném podani s PPIs (24).

Podani PPIs interferuje s vySetfenim neuroendokrinnich
tumord z diivodu zvy$ené hladiny chromograninu A (CgA),
1é¢ba PPIs se tedy pred méfenim CgA musi prerusit s pred-
stihem alespon 5 dni (6).

NEZADOUCI UCINKY

Mezi nejcastéjsi kratkodobé nezadouci reakce na PPIs pat-
tivyrazka, bolest bficha, zacpa, prijem, flatulence, nauzea,
zvraceni, slabost, zdvraté a bolest hlavy. NejzavaznéjSimi
projevy mohou byt subakutni lupus erythematodes, mul-
tiformni erytém, Stevenstv-Johnsondv syndrom, toxicka
epidermalni nekrolyza, hypomagnezemie, atroficka gas-
tritida, klostridiovy prijem, funkéni polypdza ze Zlazek
fundu zaludku, hemolyticka anemie, selhani jater, jaterni
encefalopatie, anafylaxe, fraktury, rabdomyolyza, akutni
intersticidlni nefritida a angioedém (24).



Mezi diskutované nezadouci ucinky dlouhodobého uzi-
vani PPIs patii zejména hypomagnezemie, snizeni hladiny
vitaminu B,,, zvySeni rizika GI a respira¢nich infekci, zvySené
riziko zlomenin a dlouhodoby vliv na renalni funkce.

Hypomagnezemie byla pozorovana u pacientd s uziva-
nim PPIs del$im nez 1 rok. Po jejich vysazeni doslo k nor-
malizaci magnezemie. Metaanalyza 9 observacnich studii
popisuje zvyseni rizika hypomagnezemie u pacientl uzivaji-
cich PPIs 0 43 %, faktory dale zvysujici toto riziko mohou byt
napiiklad malabsorpce nebo uziti kli¢ckovych diuretik (32).
Dle SPC ptipravku Helicid je doporuceno opakované v pri-
béhu 1é¢by vySetfit hladinu hotc¢iku (6), frekvence vySetfeni
vSak neni uvedena; raciondlni mtZe byt zméfeni hladiny
u symptomatickych pacientt (32).

Zaludelni kyselina je nutnd k uvolnéni vitaminu B, z po-
travy a u pacientit uzivajicich PPIs bylo pozorovano zvySeni
rizika deficitu tohoto vitaminu o 65 %; rizikovymi faktory
jsouuzivani vice nez 1,5nasobku zakladni denni davky a vék
> 50 let (32). Vyrobce uvadi, Ze tuto okolnost je tfeba mit na
paméti, bez upfesnéni potfeby pravidelného monitorovani
hladiny vitaminu B,, (6). PPIs navozend hypochlorhydrie
muiiZe mit také nepfiznivy vliv na vstfebavani Zeleza a pfi
chronickém uzivani PPIs vést k rozvoji anemie (39).

Metaanalyza 11 studii nalezla zvy$ené riziko prertistani
bakterii v tenkém stfevé u uzivateldl PPIs (pomér $anci [OR]
2,28; 95% interval spolehlivosti [CI] 1,24-4,21). Ze studii
vyuzivajicich k diagnostice duodenalni/jejunalni aspirat
dokonce vyplynulo riziko zvySené 7,5nasobné. Klinicky dopad
tohoto efektu je nejasny, mlze vsak byt divodem k opatr-
nosti napfiklad u cirhotickych pacientt, jak bylo zminéno
vyse. S alteraci stfevniho mikrobiomu, k niz dochazi po 4-8
tydnech terapie PPI, a prezivani bakterii v alkalictéjsim pH
souvisi také zvySené riziko incidence klostridiovych infekci;
z observacnich studii vyplyva vzestup jejich rizika o 65 %.
Nebylo vSak prokazano, ze by v souvislosti s PPIs dochazelo
ke vzestupu v zavaznosti klostridiové infekce, selhani terapie
nebo rekurence onemocnéni. Data ze studif jsou zatiZena
velkou heterogenitou a kvalita dikazi velmi nizka (32).

Uzivani PPIs bylo v nékolika studiich asociovano s vy-
skytem komunitni pneumonie, tato souvislost se vSak ne-
potvrdila (32).

V metaanalyze 18 observacnich studii bylo zjiSténo, Ze
uzivani PPIs je spojeno se zvySenym rizikem jakékoli zlome-
niny (relativni riziko [RR] 1,33; 95% CI 1,15-1,54), zlomeniny
kycle (RR1,26; 95% C11,16-1,36) a zlomeniny obratle (RR1,8;
95% CI 1,38-1,82), pricemz souvislost s uzivanim PPIs byla
pozorovana jak u 1é¢by kratsinez 1ok, tak u terapie dlouho-
dobé. Za hlavni mechanismus tohoto nezddouciho tc¢inku je
povazovana snizena absorpce vapniku. K dispozici vsak neni
jasny dtikaz o souvislosti uzivani PPIs s rozvojem osteopordzy;
diskutovan je efekt PPIs na osteoklasty i osteoblasty ovlivné-
nim vakuolarni H*-ATPazy s nejasnym vyslednym efektem
(34). Pro uzivani PPIs u pacientd s rizikem osteopordzy neni
specifické doporuceni, kromé standardni 1é¢by a dostatec-
ného prisunu vitaminu D a kalcia (33).

Pokud jde o vliv PPIs na renalni funkce, v porovnani
s pacienty uzivajicimi H,-antihistaminika doslo u uzivateld
PPIs v 5letém sledovani ke zvyS$eni rizika rozvoje chronického
renalniho onemocnéni (CHRI) 0 28 % a zdvojnasobeni hodnot
sérového kreatininu s rizikem > 30 %. V populacni studii
pacientd star$ich 65 let bylo pozorovano 2,5nasobné zvysené
riziko rozvoje akutniho renalniho selhani a 3nasobné vyssi
riziko akutni intersticidlni nefritidy po zahdjeni 1é¢by PPIs.
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Rozvoj CHRI miiZe byt nasledkem subklinicky probihajici
akutni intersticidlni nefritidy, ktera je popsanym nezadou-
cim tcinkem PPIs. V souvislosti s terapii PPIs v§ak nejsou da-
na zadna doporuceni pro monitorovani renalnich funkci (32).

Pokud pacienti uzivaji PPIs dlouhodobé, mize dojit
vnékterych ptipadech po jejich ndhlém vysazeni ke zhorseni
symptom spojenych s hyperaciditou (v dsledku PPIs navo-
zené hypergastrinemie a rebound efektu). Vhodnou strategii
mize byt postupné sniZeni jejich davky namisto nahlého
vysazeni (37).

ZAVER

PPIs jsou vysoce efektivnimi a relativné bezpeé¢nymi
1éc¢ivy v fadé indikaci, kde je vyZadovana suprese tvorby zalu-
decni kyseliny. Mnohé studie vsak nasvédcuji tomu, Ze jsou
na jedné strané naduzivany v situacich, kdy jejich podani
nema jasné opodstatnéni (13, 37), a mnohdy uzivany déle, nez
je nezbytné, ovSem na druhou stranu rovnéz nedostatecné
uzivany v situacich, kdy pfinasejijednoznaény prospéch (35).

PrestozZe je akutni toxicita PPIs nizka, neni jejich dlou-
hodobé uzivani bez rizika, proto bychom se pfi kontrole
farmakoterapie vzdy méli zamérit na to, aby podani PPIs
bylo terapeuticky opodstatnéné, pokud mozno ¢asove jasné
ohranicené, s vybérem vhodné davky a vhodného 1éc¢iva
s ohledem na potencialni 1ékové interakce. Kromé terapeu-
tického pfinosu mizeme dale revizi farmakoterapie pfispét
k uspofe nakladd a vyvarovat se zbytného podavani, které
miiZe byt zatézujici zejména pro pacienty s polypragmazii.

Seznam zkratek

aPTT aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as

ASA kyselina acetylsalicylova

AUC plocha pod kfivkou plazmatické koncentrace
1éciva

EGFR receptor pro endotelovy ristovy faktor

FDA Ufad pro kontrolu 1é¢iv a potravin (USA)

GERD gastroezofagealni refluxni choroba

GI gastrointestinalni

GIT gastrointestinalni trakt

H, histaminové receptory 2. typu

CHRI chronicka renalni insuficience

i.v intravenézni

INR mezinidrodni normalizovany pomeér

IPLP individudlné pfipravovany lécivy pripravek

JIP jednotka intenzivni péce

LP 1é¢ivy pripravek

mRNA messenger ribonukleova kyselina
NOACs  nova peroralni antikoagulancia
NSAIDs nesteroidni protizanétliva 1é¢iva

PK. disocia¢ni konstanta

PPIs inhibitory protonové pumpy
SPC souhrn udajl o pfipravku
VCHGD  viedova choroba gastroduodena
WHO Svétova zdravotnicka organizace
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SOUHRN

Vyhodnocovani klinické vyznamnosti Iékovych interakci je jednou
z domén odbornosti klinického farmaceuta. O Iékovych interakcich
hovorime, pokud pfi soucasném poddvani dvou ¢i vice lé¢iv dojde ke
zmeéneé Ucinku nékterého z nich. Lékové interakce mohou byt zdvaznou
pric¢inou toxicity a nezadoucich ucinkd 1é¢iv. Mohou vést i k selhani
terapie. Na druhé strané mohou hrat i pozitivni Ulohu, napfiklad
v [é¢hé lidi infikovanych HIV. Na principu Iékové interakce je postavena
kombinace nékterych antiretrovirotik s boostery.

Clanek prezentuje farmakokinetické lékové interakce antiretrovirotik.
Jejich vyskyt neni v klinické praxi ojedinély. V textu jsou prehledné
rozebrdny farmakokinetické profily jednotlivych antiretrovirotik, jejichZz
znalost je esencidlni pro spravné posouzeni klinické vyznamnosti
lékové interakce.

KLICOVA SLOVA
HIV, Iékové interakce, farmakokinetika, antiretrovirotika,
klinicky farmaceut

uvob

Pokud pfi soucasném podavani dvou nebo vice 1é¢iv do-
jde ke zméné ucinku nékterého z nich, hovorime o 1ékové
interakci (LINT). Vysledkem muze byt ucinek synergicky,
antagonisticky nebo kvalitativné zménény (1). LINT mohou
byt zavaznou pfic¢inou toxicity a nezadoucich ucinka 1é¢iv.
Mohou vést az k selhani 1é¢by.

Problematika LINT antiretrovirotik (AR) je rozsahlé a ne-
prili§ jednoduché téma. Nékteré skupiny AR maji vysoky
interakéni potencial. Jelikoz se moderni 1é¢ba pacientd in-
fikovanych HIV opird o pouziti kombinovanych 1éc¢ivych
pripravki, které obsahuji 2-3 u¢inné latky, poptipadé jesté
nezbytnou pomocnou slozku (booster), je vhodné na vyskyt
LINT pomyslet jiZ pfi vzijemném kombinovani AR a pfi se-
stavovani individudlniho 1é¢ebného rezimu. Navic starnutim
mize fadé lidi zZijicich s HIV (PLWH - people living with HIV) do
portfolia uzivanych 1éc¢iv pribyvat i medikace z jinych farma-
koterapeutickych skupin s potencidlem pro dalsi vyskyt LINT.
PLWH mohou prochazet i specifickymi situacemi, jez se vaZzou
na jejich zakladni onemocnéni. Mohou tak ke své bazalni
antiretrovirové medikaci uzivat rovnéz vysoce interakcni 1é-
Civa, napt. ze skupiny antituberkulotik, antimykotik, pfimo
plsobicich antivirotik proti viru hepatitidy C, antiepileptik.
Samostatnou problematikou je soubézné uzivani navykovych
latek, neregistrovanych anabolickych pfipravkii nebo riiznych
potravnich dopliika.

Cas. Lék. Ces. 2019; 158: 289-294

SUMMARY

Murinova I. Clinically significant drug interactions of antiretrovirals
Evaluating of the clinical significance of drug interactions is one of
the domains of clinical pharmacist expertise. Drug interactions are
discussed when two or more drugs co-administer and the effect
of one of them changes. Drug interactions can be a serious cause
of toxicity and side effects. They can also lead to the failure of the
treatment. On the other hand, they can also play a positive role,
e. g. in the treatment of people living with HIV. The combination
of some antiretrovirals with boosters is based on the principle of
drug interaction.

The article presents pharmacokinetic drug interactions of antiret-
rovirals. Their occurrence is not unigue in the clinical practice. The
pharmacokinetic profiles of the individual antiretrovirals, whose
knowledge is essential for the correct assessment of the clinical
significance of drug interactions, are reviewed.

KEYWORDS
HIV, drug interactions, pharmacokinetics, antiretrovirals,
clinical pharmacist

LINT mtiZe mit v medikaci i pozitivni lohu. Na principu
LINT je postavena kombinace nékterych AR s boostery (rito-
naviru a kobicistatu).

Cilem ¢lanku neni vytvofit dlouhy seznam vSech po-
tencidlnich LINT AR, ale poukazat na zakladni principy,
které je potfeba pfi vyhodnocovani LINT reflektovat. Text
je doplnén pfehlednymi tabulky s farmakokinetickymi
parametry AR.

TYPY LEKOVYCH INTERAKCI
ANTIRETROVIROTIK

Podle mechanismu vzniku se obecné déli LINT do tfi
skupin - farmaceutické (jedna se hlavné o farmaceutické
nekompatibility), farmakodynamické a farmakokinetické.
Farmakodynamické interakce probihaji vétSinou na recep-
torovych systémech (pfipadné v rdmci signalnich drah na-
chéazejicich se ,,za receptorem* apod.). K farmakokinetickym
interakcim muiZe dochazet na vSech drovnich cest 1é¢iva
v lidském organismu (absorpci, distribuci, biotransformaci,
eliminaci) (2).

FARMAKOKINETICKE LEKOVE
INTERAKCE ANTIRETROVIROTIK

Vyskyt farmakokinetickych LINT AR v klinické praxi neni
vzacny. Rada skupin AR, napfiklad nenukleosidové inhibi-
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tory reverzni transkriptdzy (NNRTI) a inhibitory proteadzy
(PI), interaguje hojné.

Mezi hlavni mechanismy, na jejichzZ zdkladé mohou
AR v lidském organismu interagovat s jinymi 1é¢ivy, patfi
absorpce z traviciho traktu a jaterni metabolismus.

Farmakokinetické interakce na trovni absorpce z GIT
zahrnuji mimo jiné:

» Léciva sniZujici pH GIT: Napiiklad atazanavir se nedo-
porucuje podavat soucasné s inhibitory H, a inhibitory
protonové pumpy (3).

» Léciva a dopliiky stravy obsahujici polyvalentni Kkati-
onty: Ty se mohou vazat na néktera AR a snizovat jejich
absorpci. Tento lékovy problém se tyka hlavné inhibitora
integrazy (INSTI). Je doporucovano uzivat INSTI 2 hodiny
pred uzitim 1éciv obsahujicich polyvalentni kationty nebo
6 hodin poném. Jedna se o antacida, laxativa, Fe, Ca, Mg,
Al, Zn, mineraly, sukralfat, multivitaminy aj.

e Léciva, ktera indukuji ¢i inhibuji cytochrom P450
(CYP), konkrétné izoenzym CYP3A4, nebo transportni
enzym glykoprotein P (P-gp) ve stfevech.

Farmakokinetické interakce na tirovni jaterniho meta-

bolismu nastavaji mimo jiné prostfednictvim:

« Enzymatického systému cytochromu 450: napiiklad
NNRTI, PI.

+ Enzymu uridindifosfit glukuronosyltransferazy
(UGT): naptiklad INSTI.

Vétsina klinicky vyznamnych LINT AR je zprostfedko-
vana inhibici ¢i indukeci metabolismu jaternich enzymd.
Inhibitory jaternich enzym zpomaluji odbourdvani 1éciva,

Tab. 1 Farmakokinetické parametry NRTI/NtRTI (1-3)

a mohou tak zptisobit jeho zvySenou toxicitu. Na druhé
strané urychlovani metabolismu 1é¢iva diky soubéznému
podavani s induktory jaternich enzymt mtiZe vést k jeho
suboptimalnim hladindm v organimu a nasledné k zasadni-
mu sniZeni nebo az selhani o¢ekavaného klinického efektu.

Mezi specifictéjsi mechanismy LINT AR patfi naptiklad
pusobeni renalnich transportéru.

Intracelularni koncentrace tenofoviru (TFV) v renalnich
tubulech miZe byt modifikovana 1é¢ivy, jeZ specificky inhi-
buji transportéry MRP (multidrug resistant protein). Naptiklad
NSAIDs, aciklovir ¢i ganciklovir mohou inhibovat transportér
MRP4, coz mize vést ke sniZeni clearance TFV, jeho cyto-
plazmatické akumulaci v epitelovych tubularnich bunikach
a k naslednému rozvoji toxicity.

Jiny pfiklad se tyka inhibitoru integrazy dolutegraviru
(DTG) a metforminu. DTG inhibuje invitro rendlni transportér
organickych kationtt 2 (OCT2 - organic cation transporter) a trans-
portér vylucovani 1é¢iv a toxin@ 1 (MATEL - multidrug and toxic
compound extrusion). Invivo tak muZe zvySovat plazmatické kon-
centrace 1éc¢iv, u nichz je exkrece zavisla na OCT2 ¢i MATEL
(napf. metforminu). Pfi soucasném podavani metforminu
s DTG 50 mg 1x denné bylo pozorovano zvyseni AUC metfor-
minu, které bylo vyjadfeno zménou geometrického pruméru
079 % a stejné tak navySeni C_, , opét vyjadfené zménou
geometrického primeéru, o 66 %. Pfi soucasném podavani
s DTG 50 mg 2x denné byl nartist téchto farmakokinetickych
parametrtl, pfi pouZiti stejné statistické metody pro vyhod-
noceni, jesté vyssi- AUC metforminu 0145 %, C_, 0111 % (4).

Pii zahajeni, zméné davky nebo ukoncovani podavani
DTG spolu s metforminem je tfeba zvazit tpravu davky
metforminu, aby se zachovala optimalni kontrola hladin
glykemie. S moznosti zvySenych plazmatickych koncentraci

Vazba na )
. L. X _ Substrat
Lécivo plazmatické Metabolizace Eliminace
’ . P-gp
bilkoviny
25% intraceluldrni hydrolyza na TFV;
TDF i Rl o sérum: 36-84 min
. (040 % poté fosforylace na aktivni
tenofovir ) ) . 17 hod (96-144 min ;
. . vice s velmi <7% tenofovir difosfat (> 80 %) . L moc (78-80 %) (GF + TS) ano
disoproxil o i intracel.: s tuénym
| tuénym substrat - BCRP .
fumarat . o 10-50 hod jidlem)
jidlem) inhibitor - MRP2
} intracelularni hydrolyza na TFV,
TAF az 65 % | o
. poté fosforylace na aktivni i
tenofovir s velmi L X sérum: stolice (31,7 %)
. L 80 % tenofovir difosfat 0,48 hod B ano
alafenamid tuénym i 0,51 hod moc (< 1%)
¢ .t il substrat - BCRP
umard jidlem ) )
inhibitor - MRP2
cestou alkoholdehydrogendzy . . ; L
| serum: moc (-83 %) (1,2 % nezménéné
a glukuronyltransferazy na 154 + 0,63 . i
ABV o ) . T lécivo, 30 % karboxylat, 36 %
. 83% 50 % neaktivni metabolity (karboxylat hod 0,7-1,7 hod i -
abakavir . i e glukuronid, 15 % ostatni)
a glukuronid) ]‘2” ngcﬁ d tolice (16 % celkové davky)
_ ) - stolice 6 celkové dav
inhibitor - MRP2 © Y
rychla ) . o . moc (86 % primdrné nezménéné
i intracelularni konverze na aktivni sérum: .
a extenzivni i |é¢ivo; 13 % metabolity i
FTC trifosfat; 10 hod X L neni
o absorpce: <4% L . 1-2 hod -9 % z davky oxidacni, 4 % i
emtricitabin minimalIni biotransformace intracel.: L zZnamo
93 % cps., . ] glukuronidacni) (GF + TS)
cestou oxidace a glukuronidace 39 hod ]
75 % sol. stolice (14 %)
o ) sérum: moc¢ (majoritné nezménéné
minoritnf; jediny zndmy metabolit i o
3TC ; 5-7 hod |éCivo) - aktivni rendinf sekrece
o 86+16% <36% trans-sulfoxid . 3,2 hod ; ) =
lamivudin . . intracel.: zprostredkovana OCT2, MATE]
inhibitor - MRP2
10-15 hod a MATE2K
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Tab. 2 Farmakokinetické parametry NNRTI (1-3)
Vazba na

Lécivo plazmatické Metabolizace
bilkoviny
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Substrat

Eliminace
P-gp

CYP3A4 a CYP2B6 - neaktivni
42 % hydroxylované metabolity, dale
(vzrlsta >99% podléhajici glukuronidaci 1 davka: stolice (16-61% primarné
EFV s velmi ( mma’r;é induktor enzym( CYP450 52-76 hod 2.5 hod nezménéné lécivo) B
efavirenz tucnym/ :Ibumin) (mirny: CYP2B6, CYP3A4, slaby: | vice davek: moc¢ (14-34 % metabolity;
kalorickym CYP2C19), a tak i vlastniho 40-55 hod <1% nezméneéné écivo)
jidlem) metabolismu
induktor - slaby: UGT1A1
o CYP3A4, CYP2CY, CYP2CI9;
99,90 % o . ) o s a0
o A neaktivni metabolity stolice (94 %; az 86 %
ETR 50 % (primarné o B 41 hod L
: - A inhibitor - slaby: CYP2CI19, 2,5-4 hod nezmeénéné 1écivo) =
etravirin (s jidlem) albumin (£ 20 hod) NN
a AAG) CYP2C9 moc¢ (1%)
induktor - mirny: CYP3A4
9970 % stolice (85 %; ~25 % nezménéné
o , .
RPV ) (primérné CYP3A4 -50hod | 4-5hod - =
rilpivirin (s jidlem) . moc (-6 %; < 1% nezménéné
albumin) x
|écivo)
DOR . e
d . 64 % 76 % CYP3A4 15 hod 2 hod moc¢ (6 % nezménéné 1é¢ivo) -
oravirin

Tab. 3 Farmakokinetické parametry Pl (1-3)

Vazba na

Lécivo plazmatické Metabolizace Eliminace Suptistrat
bilkoviny 9P
CYP3A4; vice metabolickych cest stolice (79 %; 20 % z celkové
rychla 86 % (AAG (monooxygenace/deoxygenace, 7-8 hod; davky jako nezménéné
ATV absorpce; aalbumin; | glukuronidace ad.); identifikovany | s boosterem 2-2hod 1é¢ivo) -
atazanavir zvysend podobnd 2 minoritni neaktivni metabolity (RTV): mo¢ (13 %; 7 % z celkové
s jidlem afinita) inhibitor - silny: CYP3A4; BCRP; 9-18 hod davky jako nezménéné
OATPIBT; UGTIAT lécivo)
o CYP3A4; minimalné aktivni stolice (-80 %; 41%
~95 % . e
DRV ~40 % AT metabolity 15 hod 25-4 hod nezmeénené lécivo); J—
darunavir (s jidlem) pAAG) inhibitor - silny: CYP3A4, mirny: ! moc (~14 %; 8 % nezménéné
CYP2D6 lécivo)
FPV je rychle a témér kompletné
preménén bunécnymi L )
, . minimalnf exkrece jako
o fosfatdzami na amprenavir PR -
63 % (bez el €T SEETEyir nezmeénéné 1écivo moci
L . ; : o o
AR . swgmﬂkfantmho ~-90 % (AAG) metabolizovan cytochromem 7 hOd. 1,5-4 hod o ,O BE Sto“c.l’ o ano
fosamprenavir | vlivu jidla na P50 (hlavné CYPIAA. minoritn (amprenavir) 75 % davky se vylucuje jako
absorpci) (v » (meine metabolit stolici a 14 % jako
CYP2C9 a CYP2D6); nasledné . iy
- metabolit moci
glukuronidace
inhibitor - mirny: 3A4
98-99 % . . . stolice (83 %; 20 %
LPV (AAG - vy&3i CVPBIAC, (et otene nezmeénéné 1é¢ivo)
s - L 13 metabolitd); mize indukovat 5-6 hod -4 hod o 20 ano
lopinavir afinita; . ; moc¢ (10 %; <3 %
. vlastni metabolismus RO
albumin) nezmeénéné lécivo)

metforminu souvisi i vétsi opatrnost pti podavani DTG u pa-
cientd se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin a potenci-
alnim rizikem rozvoje laktatové acidézy.

Vysledky studii naznacuji, Ze v urcitych klinickych situa-
cich mtzeme ocekavat obdobny 1ékovy problém i pii podavani
nového INSTI biktegraviru s metforminem (4) (5).

BOOSTERY

Ukolem boosterii AR pfidavanych konkrétné k PI (v sou-
Casnych rezimech k atazanaviru, darunaviru a lopinaviru)
a INSTI (k elvitegraviru) je optimalizovat jejich farmako-
kinetické vlastnosti. Mezi boostery patii ritonavir (RTV)
a kobicistat (COBI).

RTV je PI, ktery byl ptivodné v plné terapeuticky a¢inné
davce (denni davka cinila 1200 mg per os) soucasti komplet-

nich antiretrovirovych reZimu. Pro fadu vedlejsich nezadou-
cich t¢inkd se v této indikaci a davce jiZ nepouziva. Dnes se
uplatiiuje vyhradné jako booster v malé denni davce 200 mg,
rozdélené zpravidla do 2 davek.

COBI je k PI ¢i INSTI pfidavan v davce 150 mg v davkova-
cim intervalu 1x denné. Nevykazuje Zddnou aktivitu vaci HIV.

RTV i COBI jsou silné inhibitory CYP3A. Inhibice me-
tabolismu CYP3A zprostfedkovaného RTV ¢i COBI zvysuje
systémovou expozici substratli CYP3A. Mezi substraty CYP3A
patfi pravé PI a nékteré INSTI.

TABULKY S FARMAKOKINETICKYMI PARAMETRY
ANTIRETROVIROTIK

Pro hodnoceni LINT je zasadni zorientovat se v mnozstvi
farmakologickych dat (nejen) o AR.
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Tab. 4 Farmakokinetické parametry INSTI (1-3)
Vazba na

Lécivo plazmatické Metabolizace Eliminace Supb-strat
bilkoviny ap
EVG . - . CYP3A4 a glukuronidace . B stolice (-95 %) B
elvitegravir | Slidiem zvysena AUC 9% UGTIAT/UGTIA3 Shod | -4hod mo¢ (-7 %)
Ag=— P
RAL potahované tbl.: AUC stolice ( 5|; Cf’vg‘izme”e”e
) vzrostla 2x s vysoce ~-83% glukuronidace UGT1A1 ~9 hod | ~1,5-3 hod . . =
raltegravir L moc (-32 %;
tu¢nym jidlem o T
9 % nezmeénéné |1écivo)
” o e UE A SU,GT]AS’ stolice (53 % nezménéné
DTG jidlo zvySuje miru UGTI1A9), s urcitym 6civo)
absorpce a zpomaluje =989 % prispévkem CYP3A4 -14 hod | 2-3 hod . N L ano
dolutegravir S ) moc (31 % metabolity;
jeji rychlost substrdt - BCRP <1% nezmanane I&¢ivo)
inhibitor - OCT2, MATE ?
BIC s tucnym iidlem CYP3A a UGTIA1 stolice (60 % nezménéné
biktoaravir | 2v ’éenayAUJC e >99 % substrat - BCRP 173hod | 2-4hod lécivo) ano
9 Y y inhibitor - OCT2, MATE mo¢ (35 % metabolity)

Tab. 5 Farmakokinetické parametry El (1-3)

e Substrat
Lécivo plazmatické Metabolizace Eliminace
., . P-gp
bilkoviny
o . e
843%155% 92% | predpokiada se, ze v jdtrech 1 davka:
T20 , (primarné a ledvindch podléhd .
- absorpce srovnatelna ; . R . 8 hod neni
enfuvirtid BN o albumin, katabolismu peptidazami 3,8+ 0,6 hod , . = .
pfi aplikaci injekce do P L ; vice davek: Zndmo
s. C. y L v mensf mife a proteindzamina
bricha, paze ¢i stehna h . 4 hod
i AAG) aminokyseliny
moc (- 20 %; 8 %

MvC 220 =@ . . . ~ ~ nezmeénéné écivo)

maravirok 23-33% 76 % CYP3A4; neaktivni metabolity 14-18 hod 0,5-4 hod stolice (76 %: 25 % ano
nezménené lécivo)
IBA predpoklada se rozklad 378-641hod
ibalizumab, i. 100 % - proteinu na malé peptidy (UpToDate: - - -

v.infuze a jednotlivé aminokyseliny 31-3,3dne)

Tab. 6 Farmakokinetické parametry boostert (1-3)

Ler Dl Substrat
Lécivo plazmatické Metabolizace Eliminace
. i P-gp
bilkoviny
CYP3A4 a minoritné CYP1A2, CYP2B6,
CYP2D6; 2 .51 O A1E
5 metabolith (1 aktivni metabolit moc'( }1 /° 4 % )
RTV variabilni - nizké koncentrace v plazmé) 2hod nezménéné e¢ivo); ano
) . . L 98-99 % N o . | 3-5hod (nalac¢no), stolice (-86 %; +
ritonavir | s jidlem zvySena inhibitor - silny: CYP3A4, slaby: CYP2ET; 4 hod (pojidle) | ~34 % nezmenéné inhibitor
BCRP; MRP2; OATPIBI ol e
induktor - slaby: CYP1A2, CYP2C19,
CYP2C9, mirny - CYP2B6
CYP CYP 3A4 a minoritné CYP2D6;
nasledné metabolity nepodIéhaji . o
ko‘;gg'tat = 97-98 % glukuronidaci 3-4hod | -35hod Str‘;"gg ((gg,g/)/@ inhibitor
inhibitor - silny: CYP3A4, slaby: ol
CYP2D6; BCRP; OATPI1B1, OATP1B3

kokinetickymi daty jednotlivych AR. (tab.1-6).

Z mist v procesu metabolizace 1é¢iv, kde miaze dojit
k LINT, je zpracovan cytochromovy systém P450 a UGT.
Z transportnich proteint je podrobnéji uvadéna jen role
efluxniho transportéru P-gp. Pfehledy v sobé kompletné
nezahrnuji specifickou problematiku nékterych dalSich
enzymovych transportérii (MRP, hOAT, OCT2, MATE1, BCRP
ad.). Jejich vyznam a klinicky dopad na osud AR v lidském
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organismu je ¢asto zatim jen pfedmétem vyzkumu. Tyto
zakladni farmakokinetické profily AR jsou mj. podstatné
i pro rozhodovani jak fidit davku léc¢iva pfi rendlnim ¢i
hepatalnim selhani. Informace v tabulkich se tykaji pouze
dospélé populace.

Soucasné je publikovana i jedna souhrnna tabulka (tab.
7), jejiz praktické vyuziti spo¢iva naptiklad v prvnim zhod-
noceni potencialniho lékového problému/LINT béhem vizity
u lzka pacienta.
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Tab. 7 Souhrn vybranych hlavnich Iékovych interakci antiretrovirotik (1-4)

substrat CYP3A4
EFV, NVP: i substrat CYP2B6
EFV: induktor cytochromu 450

bez afinity k P-gp

substrat a inhibitor CYP3A4
ATV, DRV: silny inhibitor CYP3A4

substrat P-gp

Boostery (RTV/COBI) substrat a silny inhibitor CYP3A4

substrat a inhibitor P-gp (COBI jen inhibitor)

CCR5 MVC substrat CYP3A4 a P-gp
INSTI substrat UGTIAT
substrat P-gp - DTG, BIC
EVG substrat CYP3A4; i UGTIA3
mirny induktor CYP2C9 a/nebo UGT
DTG substrat i UGTIAZ a UGTIA9; minoritné CYP3A4

in vitro: inhibitor OCT2 a MATE1 — 1 plazmatickych hladin metforminu

RAL bez afinity k cytochromu 450 a P-gp

BIC substrat CYP3A a UGTIAI

NRTI/NtRTI

bez afinity k cytochromu 450

bez afinity k P-gp (vyjma TDF/TAF)

DISKUSE
Terapeutickym kombinacim s potencidlnim vyskytem

Kklinicky vyznamnych LINT AR je vhodné se vyhybat a volit

spiSe alternativy. Pokud to neni mozné, mélo by byt zajisténo

peclivé sledovani plazmatické HIV RNA, pfipadné uprava
davky 1é¢iv, a pokud je zavedeno, tak i terapeutické moni-
torovani plazmatickych hladin 1é¢iv.

Problematika LINT (nejen AR) je komplikované téma

a navrhnout jednotné postupy managementu LINT neni

vilibec redlné. Pri feSeni tohoto lékového problému je na

zacatku vzdy vice proménnych. Zalezi na kvalitativhim

a kvantitativnim potencidlu daného 1é¢iva pro vznik LINT

s jinymi 1é¢ivy a na celkovém poctu 1é¢iv v 1ékovém rezimu

pacienta. Mezi faktory, jez mohou ddle ovlivnit vyslednou

miru rizika LINT, patfi velikost davky a rezim terapie s in-
teragujicim 1é¢ivem (dle potfeby vs. pravidelné; jednorazové
vs. chronicky), pofadi a ¢asovy odstup, v jakém jsou 1é¢iva
zatazovana do lékového rezimu, funkéni stav eliminacnich
organt pacienta ad. Management i tize LINT se tak mohou

v riznych klinickych situacich zdsadnim zptsobem lisit.

Znalost farmakokinetickych parametra 1é¢iv je vSak
zakladem pro nasledné hodnoceni klinické vyznamnosti

LINT jiZ u konkrétniho pacienta. V klinické praxi je mozné

postupovat takto:

« V pripadé vyskytu silnych inhibitorti nebo induktor
enzymu metaboliza¢niho procesu 1é¢iv ¢i transportnich
proteintl v pacientové medikaci, tj. v pfipadé jasné klinic-
ké relevance LINT, provadét kvalifikovany management
LINT na zékladé znalosti farmakokinetickych parametr
a klinické zkuSenosti.

» V pfipadé stfednich inhibitori/induktori navrhy feseni
jesté konfrontovat s publikovanymi daty (klinickymi stu-
diemi, kazuistikami apod.) o daném lékovém problému.

Kvalifikovany odhad je nékdy obtizné provést pii soucas-
ném vyskytu vice LINT najednou. K témto typtim lékového
problému vétSinou Zadnou literaturu najit nelze. Kazdy

ptipad je specificky. Pokud je k dispozici, je zde velkym
pomocnikem pravé terapeutické monitorovani hladin 1é¢iv.
Rozsifeni palety bézné monitorovanych 1é¢iv o AR by bylo
vyhodou.

Existuje velké mnozstvi napomocnych interakénich tabu-
lek, viz téZ zdroj (8), a webovych mechanickych , kontrolori,
napt. Medscape Drug Interactions Checker (6) ¢i HIV Drug Interactions
University of Liverpool (9). Jejich nedostatkem je ovSem, Ze ne-
uméji individudlné zhodnotit klinickou vyznamnost dané
LINT v kontextu celé pacientovy medikace a jeho aktualniho
zdravotniho stavu. Své misto mohou mit v roli primarniho
rychlého pomocnika, naptiklad pii zjistovani interakéniho
potencialu 1é¢iva, s nimz se klinicky farmaceut ve své praxi
rutinné nesetkava.

Samozfejmosti poskytované klinickofarmaceutické péce
je ndvrh monitorovani potencidlni/oekavané LINT a man-
agementu pripadnych nezadoucich udalosti, jezZ z ni vyply-
vaji. Navrh je soucasti pisemného farmakoterapeutického
doporuceni urceného oSetfujicimu lékari.

ZAVER

Pti vyhodnocovani klinicky vyznamnych 1ékovych inter-
akci AR je v multidisciplindrnim tymu zdravotnikd pecu-
jicich o PLWH nezastupitelnad role klinického farmaceuta.
Jeho prednosti je znalost farmakodynamickych a farmako-
kinetickych parametr 1é¢iv a uméni spravného zachazeni
s témito informacemi.

Cestné prohlaseni

Autorka prdce prohlasuje, Ze v souvislosti s tématem, vznikem a pu-
blikaci tohoto cldnku neni ve stretu zdjmii a vznik ani publikace cldnku
nebyly podporeny Zddnou farmaceutickou firmou.
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Seznam zkratek

AAG al-kysely glykoprotein

AR antiretrovirotika

AUC plocha pod kfivkou plazmatické koncentrace léciva
BAV biologicka dostupnost

BCRP breast cancer resistance protein

Cax maximalni plazmaticka koncentrace 1é¢iva
cps. kapsle

CYP cytochrom P450

EI inhibitory vstupu

GF glomerularni filtrace

HIV virus lidského imunodeficitu

INSTI inhibitory integrazy

LINT 1ékové interakce

MATE transportér vylu¢ovani 1é¢iv a toxint

MRP multidrug resistant protein

NNRTI nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy

NRTI/NtRTI nukleosidové/nukleotidové inhibitory
reverzni transkriptazy

OATP polypeptidy transportujici organické anionty

OCT transportér organickych kationti

P-gp glykoprotein P

PI inhibitory proteazy

PLWH 1lidé Zijici s infekci HIV

sol. roztok

T, biologicky (eliminacni) polocas

T ¢as dosazeni maximalni plazmatické koncentrace
1é¢iva

tbl. tableta

TS tubularni sekrece

UGT uridindifosfat glukuronosyltransferaza
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Alteplaza v intrapleuralni terapii:

Co vime anevime?

'Oddéleni klinické farmacie, Nemocnice Na Bulovce, Praha

2Ustav aplikované farmacie, Farmaceutickd fakulta VFU Brno

3Klinika pneumologie 3. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha

SOUHRN

V pneumologii se vyuziva enzymatické schopnosti plazminu k rozru-
Seni fibrinovych adhezi a sept vzniklych pfi patologickych stavech ple-
urdIni dutiny. V tomto pfipadeé se fibrinolytika aplikujf lokalné hrudnim
drénem ve snaze o evakuaci patologického obsahu z pleurdini dutiny.
Prestoze vsak prvni intrapleurdini aplikace fibrinolytika probéhla
pred 70 lety, neexistuje konsenzus v ddvkovani ani jednotny postup
pro aplikaci. Zamérem c¢lanku je sumarizovat dosavadni poznatky
0 pouziti alteplazy v pneumologii a diskutovat praktické aspekty
jeji intrapleuraini aplikace s prihlédnutim ke konkrétnim moznostem
v Ceské republice.

KLICOVA SLOVA
intrapleuralni fibrinolytika, alteplaza, pleurdini infekce,
fibrinolyticka terapie

uvob

Intrapleuralni fibrinolyticka terapie dopliiuje spekt-
rum soucasnych lécebnych moznosti pleuralni infekce.
Jednd se o postup schvaleny odbornymi spolecnostmi
v Ceské republice (1) i v zahrani&i (2,3), ale rovnéZ o off-
-label pouziti 1é¢iva.

Intrapleuralni fibrinolyticka terapie se pouziva jiz 70
let (4), stale vSak existuje fada nezodpovézenych otazek.
Chybéji data tykajici se pfimého srovnani jednotlivych
fibrinolytik v intrapleurdlni aplikaci, neni definovana
optimdalni davka fibrinolytika ani davkovaci rezim ¢i dél-
ka intrapleurdlni terapie. Stejné tak jsou nedostacujici
informace o kombinované terapii alteplazy s enzymem
deoxyribonukledzou (DNaza).

Fibrinolytika konvertuji plazminogen na plazmin, ktery
$tépi fibrin a dalsi produkty bilkovinné povahy. V pneumo-
logii se fibrinolytika podavaji pomoci hrudniho drénu pfimo
do pleurdlni dutiny. Principem jejich lokalniho ptisobeni je
vyuziti enzymatické schopnosti plazminu. Lokalni lyza fib-
rinovych adhezi a sept vzniklych pfi patologickych stavech
v pleurdlni dutiné zefektivni hrudni drenaz. Vysledkem je
sjednoceni pleuralni dutiny a kompletni evakuace patolo-
gického obsahu hrudnim drénem.

Prvnim fibrinolytikem pouzitym timto zptisobem byla
streptokinaza (4), ktera se v intrapleurdlni aplikaci vyziva-
la také v Ceské republice. V roce 2014 ji nahradil tkafovy
aktivator plazminogenu altepldza - v soucasnosti jediné
dostupné fibrinolytikum na ¢eském trhu (5).

Cas. Lék. ces. 2019; 158: 295-299

SUMMARY

Stasa J., Gregorova J., Pauk N.

Intrapleural alteplase therapy: what are the knowns and unknowns?
In pneumology, enzymatic properties of plasmin are used to disrupt
fibrin adhesions and septations formed during pathological condi-
tions of the pleural cavity. In that case, fibrinolytics are administrated
locally via a chest tube in the pleural cavity to evacuate pathological
effusion. Although the first intrapleural administration of fibrinolytic
occurred seventy years ago, there has been no consensus on dosing
or a uniform procedure of their application. The aim of the article is
to summarize current knowledge of alteplase usage in pneumology
and discuss practical aspects of its intrapleural application regarding
specific possibilities in the Czech Republic.

KEYWORDS
intrapleural fibrinolytics, alteplase, pleural infection,
fibrinolytic therapy

PRIPRAVA ALTEPLAZY _ .
PRED INTRAPLEURALNI APLIKACI

V jednotlivych studiich je altepldza aplikovana v ma-
ximalnim mnozZstvi 100 ml fyziologického roztoku (tab.1).
Takovy postup koresponduje s doporucenim Ceské pneu-
mologické a ftizeologické spolec¢nosti CLS JEP (CPES) (1) a se
souhrnem udaji o pfipravku (SPC) obsahujicim alteplazu
(6). Dle SPC je pfed pouzitim nutné prasek rozpustit ve vodé
pro injekci, ktera je soucasti baleni pfipravku, a dile roztok
nafedit na minimalni koncentraci 0,2 mg/ml. To znamena,
Ze k 20mg ampuli alteplazy lze pfidat maximalné 100 ml fyzi-
ologického roztoku. Nafedény roztok je uréen k okamzitému
pouziti. Jeho chemicka a fyzikalni stabilita je prokdzana po
dobu 24 hodin pfi teploté 2-8 °C (6). V Zzadné z uvedenych stu-
dii neni pii pfipravé altepldza misena s lokalnimi anestetiky
ani dezinfekénimi roztoky. S ohledem na zptsob podani, ke
kterému je 1é¢ivy pripravek s obsahem alteplazy primarné
urcen, je logické, Ze SPC nic takového nedovoluje.

DAVKA ALTEPLAZY
V INTRAPLEURALNI APLIKACI

Mezinarodni doporuceni American College of Chest Physicians
(ACCP) a British Thoracic Society (BTS) se k davkovani alteplazy
nevyjadruji (2, 3). Ani napfic studiemi nepanuje jednoznacna
shoda (tab.1). Ve starsich studiich se davkovani alteplazy po-
hybuje v §irokém rozmezi 2-100 mg, s nejcastéji aplikovanou
davkou 25 mg (7, 8) a 50 mg (9).
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Davka

Tab. 1 Prehled studii hodnoticich altepldzu v intrapleurdini aplikaci u dospélé populace

ALLEED IO a davkovaci ZpUsob priprav 2ETLE)
seznamu literatury); Design studie .. Délka terapie . . p u a ddvkovaci rezim
rezim a doba aplikace .
rok , DNazy
alteplazy
) o 50 mg OD; . . .
9; 2004 retrospektivni 2-50 Mg algoritmus lé¢by nestandardizovan X
) o 25 mg OD; 3 dny; dale dle do 100 ml FR;
72007 POSEEMII 10-100 mg odpovedi pacienta drén klampovan na 1 hod X
} o az 5dni; dle UZ do 100 ml FR;
SHAE EifeRfEE 22HooR vysetreni drén klampovan na 4 hod X
) : . do 30 ml FR;
10; 201 randomizovana 10 mg BID 3dny L o 5mgBID
) : . do 100 ml FR;
21: 2012 randomizovana 25 mg OD 3dny SO eV [1ed X
3 dny; pfipadné ]
18; 2013 retrospektivni 16 mg OD opakovat 3dennf , do 100 ml R X
drén klampovan na 2 hod
cyklus
) o do 50 ml FR;
11; 2014 retrospektivni 10 mg BID 3dny Sl M eyt e AG-GO i 5mgBID
) . , az 6 dny; dle rtg do 20 ml FR;
AUZYS ENECITIZEE: LWl hrudniku drén klampovan na 2 hod X
) o do 50 ml FR;
12; 2016 retrospektivni 10 mg BID 3dny drén klampovan na 2 hod 5mgBID
) o do 30 ml FR;
13; 2016 retrospektivni 10 mg OD 3dny e Meeye R e [ee) 5mg OD
) - neuvedeno;
14; 2017 retrospektivni 10 mg BID 3dny Sl e e 2l 5mgBID
) o do 50 ml FR;
15; 2017 retrospektivni | 5 (10) mg BID neuvedeno N A RS | 5mgBID

Pozn.: OD - 1x denné (once daily); BID - 2x denné (bis in die); UZ - ultrazvuk; rtg - rentgen; FR - fyziologicky roztok.

Multicentricka studie MIST2, kterou v roce 2011 publi-
kovali Rahman et al., randomizovala pacienty s pleuralni
infekci do 4 skupin: placebo, altepldza, DNaza a kombinace
alteplazy a DNazy. Intrapleuralni terapie (altepldza 10 mg,
DNaza 5 mg) se podavala 2x denné po dobu 3 dnti v celkovém
poctu 6 davek kazdého 1éciva. Pouze kombinovana 1écba
fibrinolytika s DNazou zlepsila drenaz pleuralniho vypotku,
snizila potfebu chirurgického zakroku a vyznamné zkratila
délku hospitalizace v porovnavani s ostatnimi rezimy intra-
pleuralni 1é¢by nebo placebem (10). Vzhledem Kk pfiznivym
vysledk@m studie MIST2 ostatni autofi pfevzali pouzity
davkovaci protokol nebo se jim alespo1 inspirovali (11-15, 17,
tab.1), pfestoZe davky a davkovaci schéma studie MIST2 mély
pouze empiricky zaklad.

Nékteré modifikace davky a davkovani alteplazy zohled-
novaly potencialni riziko krvaceni i financni naklady spojené
s intrapleuralni fibrinolytickou terapii. Popowiczova et al.
prokazali uspésnou 1é¢bu sniZenou davkou alteplazy na 5
mg podle origindlniho protokolu studie MIST2 (15). Pouze
u 11 % pacient bylo potfebné zvyseni davky na 10 mg (15).
Jesté niz8i davky pak byly pouzity u pacientl s vysokym
rizikem krvaceni.

Lan et al. pacientce se zdvaznou pancytopenii intrapleu-
ralné aplikovali 0,5 mg alteplazy s pfiznivym vysledkem (16).
Podobné tspésny byl i pfipad pouziti alteplazy v davce 1 mg
spole¢né s 5 mg DNazy pro 1é¢bu pleuralni infekce u nemocné
s koagulopatii (17).
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Divodem nesouladu v davkovani alteplazy mize byt
odlisné mnozstvi i¢inné latky v jednotlivych registrovanych
pfipravcich v zahranidi. V Ceské republice je altepldza do-
stupna pouze ve dvou koncentracich: 20 mg (coZ odpovida 11
600 0001U)a 50 mg (29 000 000 IU) (6). CPES v doporu¢eném
postupu ,Diagnostika a 1é¢ba hrudniho empyému* uvadi
davku alteplazy 10 mg (1). Z dokumentu v§ak neni jasné, zda
se jedna o maximalni denni davku.

Lékovou formou pripravku je prasek pro infuzni roztok
ve formé lyofilizatu. Rozdéleni pfipravku o sile 20 mg na
mensi podily je dle SPC mozné, ale omezené dobou pou-
Zitelnosti. Druhou ¢ast davky je nutné spotfebovat do 24
hodin (6). Jiny pfistup zvolili Abu-Daff et al., kdyz rozdélili
nafedénou ampuli s 50 mg altepldzy na tfi 16mg podily,
které nasledné zmrazili (18). Pokud by vSak mél byt takovy
postup zvolen, vyzadovalo by to nejprve provedeni novych
stabilitnich testd.

DOBA PONECHANI ALTEPLAZY
V PLEURALNI DUTINE

Standardni doba klampovani hrudniho drénu po aplikaci
fibrinolytika neni stanovena. CPFS doporucuje 3hodinové
klampovani drénu (1). Ve studiich je alteplaza v pleurdlnim
prostoru ponechana riizné dlouhou dobu, od 40 minut aZ po
4 hodiny (tab.1). Z&dna z téchto praci viak nezmiriuje divod
zvoleného postupu.



Kheir et al. se v roce 2018 zamérili na zjednoduseni dav-
kovaciho protokolu studie MIST2 (19). Dle protokolu MIST2 se
altepldza a DN4za aplikovaly postupné zvlast. Kazda jednotli-
va aplikace 1é¢iva byla oddélena klampovanim drénu po dobu
1 hodiny a drenazi (10). Autofi studie porovnali sekvenc¢ni
podani dle protokolu MIST2 se soubéznou aplikaci alteplazy
a DNazy hrudnim drénem s rozdilnou dobou klampovani.
Nezjistili zadny vyznamny rozdil v t¢innosti a bezpecnosti
takto vedené kombinované intrapleuralni terapie (19). Doba
ponechani alteplazy v pleuralnim prostoru zfejmé neni
rozhodujici ani pro ucinnost fibrinolytika, ani pro vyskyt
nezadoucich acinkda.

DAVKOVACI SCHEMA INTRAPLEURALNI
APLIKACE ALTEPLAZY

Standardni davkovaci rezim alteplazy ani délka intraple-
urdlni terapie nejsou urceny. Zahrani¢ni doporuceni pocet
dennich davek alteplazy neuvadéji (2, 3). Cesky doporuceny
postup zminuje pouze jednotlivou davku alteplazy, zaroven
vSak nefika nic o moznosti opakované aplikace tyz den (1).
Stejné tak ndm otazku délky intrapleuralni terapie nezodpovi
zadny ze soucasné platnych doporucenych postupt (1-3).

Protokol studie MIST2 stanovil davkovaci rezim 2x den-
né (10). To vsak s sebou nese nékteré nevyhody, naptiklad
narocnost pro zdravotnicky personal a nutnost opakované
manipulace s hrudnim drénem. Aktudlnim trendem je
proto snaha o zjednoduSeni davkovaciho schématu, a to
bud zménou sekvencniho na soubézné podani fibrinolytika
s DNazou (12, 14), nebo pfechodem na jednodenni aplikaci
(13). Jednotlivé tpravy davkovaciho schématu nemély vliv
na ucinnost ¢i zvyseni frekvence nezadoucich uc¢inka kom-
binované 1é¢by (12-14).

Délka terapie alteplazou se v nékterych studiich odvijela
od klinického stavu pacienta a perzistence pleuralniho vypo-
tku zachyceného pomoci zobrazovacich vysetfeni (8, 20). Ve
vétsiné studii délka terapie nepresahla 3 dny a maximalné
bylo aplikovano 6 davek alteplazy (10-14, 21, tab.1). Alemanova
et al. podavali intrapleuralni terapii alteplazou v 1 denni
davce 6 dni (20) a Thommi et al. u nékolika pacientti az 8 dni
(7). Maximalni pocet davek intrapleuralni terapie pfi apli-
kaci 2x denné uvadéji McClune et al. (22). V této studii bylo
aplikovano 16 davek kombinované 1é¢by alteplazy s DNazou
v 8denni terapii bez zvySeni frekvence vyskytu krvacivych
komplikaci (22).

BEZPECNOST INTRAPLEURALNI
TERAPIE ALTEPLAZY

Vsechny uvedené studie potvrzuji dobry bezpecnostni
profil alteplazy (tab.1), a to i v pfipadé symptomatické 1é¢by
lokularnich malignich vypotkt u dlouhodobé hrudni drenaze
(16, 23). Froudarakis et al. popisuji pouze mirné komplikace,
jako je bolest béhem aplikace fibrinolytika a lokalni krvacenti,
jez nebyly statisticky vyznamné ve srovnani s placebem (8).
Vznik lokdlniho krvaceni autofi pfipisuji enzymatickému
Stépeni sept nebo manipulaci s hrudnim drénem (8). Dalsi
prace zminuji také bolest na hrudi, erytém a otok v misté
drénu. Ze zavaznéjsich nezddoucich tucinkd je uvadéno
pleuralni krvaceni, které se vSak nevyskytlo u statisticky
vyznamného poctu zafazenych osob (7, 11-15, 19, 21, 23).
V Zadné ze jmenovanych studii nedoslo po intrapleuralni
aplikaci alteplazy k systémovému krvaceni.

PREHLEDOVY CLANEK

Naproti tomu prospektivni studie z roku 2015 zazname-
nala pfi podavani alteplazy v davce 20 mg pritomnost he-
moptyzy ¢i hemothoraxu u 5z 18 subjektil. Z tohoto divodu
byla davka alteplazy pro dalsi pokracovani studie sniZena
na 10 mg (20).

Ve studii, kterou provedli Thommi et al., byli pacienti
béhem intrapleuralni 1écby alteplazou zajisténi standardni
antikoagulaéni profylaxi (enoxaparin v davce 40 mg nebo
heparin v davce 10 000 IU), bez zvySeného vyskytu krvaceni
v porovnani s placebovou skupinou (21). Tuto skute¢nost
ostatni studie nezminuji.

Pacienti s aktivnim krvacenim, téZkou nekontrolovanou
hypertenzi, hemothoraxem, bronchopleurdlni pistéli, hy-
persenzitivitou na alteplazu nebo koagula¢nimi parametry
INR > 4, PTT > 50 s ¢i trombocyty < 50 x 109/1 viibec nebyli do
studii zatazovani (7, 13, 21).

S ohledem na vyskyt zminénych nezadoucich pfihod ve
studiich je zfejmé, Ze soucasti spravného managementu
pacientd s hrudnim drénem je dostatecna analgeticka te-
rapie pacienta, zejména prvnich 24 hodin intrapleurdlni
terapie (11, 13). Dale jsou nezbytné pravidelné kontroly
krevniho obrazu a koagula¢nich parametrii. U pacientl
s peroralni antikoagula¢ni 1écbou je nutné provést véasné
pfevedeni na nizkomolekularni heparin pro snazsi ipravu
davek.

Zvysit bezpecnost intrapleurdlni aplikace fibrinolytik
1ze dodrzenim kontraindikaci jejich podani, jimiz jsou ak-
tivni krvaceni, poruchy koagulace, tézka nekontrolovana
hypertenze, pfitomnost bronchopleuralni pistéle, recentné
probéhlé trauma ¢i operacni vykon (1).

S bezpec¢nou aplikaci fibrinolytika hrudnim drénem
souvisi také informovany souhlas pacienta s hrudni drenazi
a zarovern souhlas s off-label pouzitim alteplazy.

KOMBINOVANA TERAPIE
ALTEPLAZOU A DNAZOU

Cilem kombinované intrapleuralni 1écby je snaha o ze-
fektivnéni hrudni drendze ovlivnénim viskozity vypotku.
Viskozita vypotku se béhem infekce zvySuje zejména pti-
tomnosti extracelularni DNA vzniklé bunéénym rozpadem.
Tento predpoklad byl potvrzen studii MIST2, ktera jako prvni
poskytla dikazy o uspésnosti kombinované intrapleuralni
terapie alteplazy a DN4azy (10). Z tohoto divodu mnohé z poz-
déjsich studii (11-15, 19) ovérovaly ii¢innost a bezpe¢nost rtiz-
nych davkovacich schémat alteplazy pouze v kombinované
terapii s DNazou (tab.1).

DNaza je v Ceské republice dostupna v piipravku pouZi-
vaném pro 1é¢bu pacientl s cystickou fibrézou. Davkovani
uvadéné ve studiich se pohybuje mezi 5 a 10 mg na den (tab.
1). Jedna ampule piipravku obsahuje 2,5 mg DNazy a jeji
priblizna cena ¢ini 500 K¢. Pripadné pouziti kombinované
terapie je pak otazkou peclivé selekce pacientdi.

ZAVER

Nejvhodné;jsi protokol intrapleuralni fibrinolytické 1éc¢by
dosud chybi. V klinické praxi se béZné setkavame s riiznoro-
dosti davek a davkovacich schémat.

Nejniz$i dostupna davka alteplazy v Cesku je 20 mg.
Aktualni studie vSak naznacuji, Ze dostatecné ucinné je
i nizsi davkovani alteplazy. Pri aplikaci vyssich davek nez
20 mg fibrinolytika se ovSem neprokazal zvySeny vyskyt
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vyznamnych nezZadoucich uc¢inka. Otazkou tedy je, jaky
ekonomicky benefit rozdéleni ampule alteplazy pfinese.

Lékova forma alteplazy je lyofilizat pro pfipravu injekéni-
ho roztoku. Po rekonstituci je mozné roztok rozdélit na vice
Casti. Z pohledu fyzikalni a chemické stability 1ze druhou
¢ast davky fibrinolytika jeSté tentyz den pouZit, z mikrobio-
logického hlediska vsak ne. Zajimava je mozZnost zmrazeni
rekonstituovanych roztokd alteplazy za pfedpokladu existence
stabilitnich zkouSek.

Ve specifickych pfipadech miiZe modifikace davky fibrino-
leni ampule pro pouZiti niz§i davky bude vyhodné u pacienti
s vysokym rizikem krvaceni.

Ukazuje se, Ze rizna davkovaci schémata maji srovnatel-
ny bezpecnostni profil a Ze podani alteplazy v 1 denni davce
je dostatecné Gcinné a bezpecné. Proto stoji za ivahu, zda je
potfebné podavat alteplazu v rezimu 2x denné, i s ohledem
na ¢asovou narocnost praktické stranky aplikace.

Nékteré ze studii popsaly soubéznou intrapleuralni apli-
kaci alteplazy a DNazy v ramci kombinované terapie. Vyvstava
otazka, zda smisenim 1é¢iv pfed aplikaci do hrudniho drénu
nebo v pleuralni dutiné nedojde ke ztraté jejich terapeutic-
ké ucinnosti. Tyto obavy vyvraci fada studii, jeZ potvrzuji
uspésnost kombinované intrapleurdlni terapie altepldzou
a DNazou.

Alteplaza a lokalni anestetika jsou patrné také vzdjemné
kompatibilni, ale z terapeutického pohledu je tato kombinace
neraciondlni. Pacienti s hrudnim drénem s intrapleuralni
terapii ¢i bez ni jsou indikovani k analgetické terapii vcet-
né vyuziti opioidli. Optimalni davky analgetik s dostatecné
dlouhou dobou ptisobeni jsou zcela zasadni, to vSak lokalni
anestetika s kratkym analgetickym efektem nespliiuji. Pokud
je zvolena odpovidajici analgeticka terapie, je podavani lokal-
niho anestetika do pleuralniho prostoru zcela bezpfedmétné.

Za zminku stoji hypotéza, kterd by davku fibrinolytik
individualizovala na zakladé aktivity inhibitoru aktivator
plazminogenu (PAI) stanoveného v pleurdlni tekutiné nemoc-
nych. PAIje nadmérné exprimovan v pleuralnim vypotku pfi
poranéni pleury s velkou variabilitou hladin mezi nemocny-
mi. PAI podporuje tvorbu fibrinovych sept a svym inhibi¢nim
plsobenim pfispiva k selhani aéinku aktivatoru tkanového
plazminogenu (24).

Studie zabyvajici se problematikou davkovani alteplazy,
které by pomohly objasnit nékteré sporné otazky jeji intraple-
uralni aplikace, v Ceské republice prozatim chybéji.

Cestné prohlaseni

Autori prdce prohlasuji, Ze v souvislosti s tématem, vznikem a publikaci
tohoto ¢ldnku nejsou ve stietu zdjmil a vznik ani publikace cldnku nebyly
podporeny Zddnou farmaceutickou firmou.

Seznam zkratek
ACCP American College of Chest Physicians

BID dvakrat denné

BTS British Thoracic Society

CPES Ceska pneumologickd a ftizeologicka spole¢nost
CLSJEP

DNA deoxyribonukleova kyselina

DNaza deoxyribonukleaza

FR fyziologicky roztok

INR mezinarodni normalizovany pomér

U mezindrodni jednotka

MIST2 Multi-center Intrapleural Sepsis Trial 2
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oD jedenkrat denné

PAI inhibitor aktivatorti plazminogenu
PTT parcidlni tromboplastinovy cas

rtg rentgen

SPC souhrn tdajt o ptipravku
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Management metabolickych
nezadoucich ucinku everolimu
u pacientu s renalnim karcinomem
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2UUstav aplikované farmacie, Farmaceutickd fakulta VFU, Brno
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SOUHRN

Everolimus je podavan pacientdm s metastatickym rendlnim karci-
nomem v davce 10 mg/den nebo v redukované davce 5 mg/den pfi
vyskytu nezadoucich Gcinkd. Mezi né patti zejména metabolické neza-
doucf ucinky, mukozitida, anorexie nebo neinfekéni pneumonitida, jez
vedou ke zvyseni morbidity a zhorsenf kvality Zivota nemocného. Cilem
prace bylo zhodnoceni podavani fenofibratu a metforminu pfi vyskytu
hypertriglyceridemie a hyperglykemie navozené everolimem.
Literdrni reserse byla zaméfena na rolimTOR v lipidovém a glukdzovém
metabolismu. Bylo provedeno zhodnoceni zafazeni fenofibratu a met-
forminu do doporuc¢enych postupt k feSeni metabolickych nezadoucich
Ucinka spojenych s podavanim everolimu u pacientd s metastatickym
renalnim karcinomem. Fenofibrat, metformin a everolimus se prekry-
vaji v nékterych ucincich na intraceluldrni Urovni. Vzhledem k tomu
muze byt ucinek fenofibratu a metforminu pfi Ié¢bé metabolickych
nezadoucich Ucinkd vyvolanych everolimem u pacientd s metastatic-
kym rendlnim karcinomem omezeny. Stav, kdy se projevi metabolické
nezadouci Ucinky pfi terapii everolimem, neni totozny s metabolickym
syndromem nebo diabetem 2. typu u bézné populace.

V managementu hypertriglyceridemie a hyperglykemie navozené
everolimem maji své misto kromé monitorovani plazmatickych hladin
everolimu také fenofibrat a metformin, vzhledem k patofyziologii
téchto nezddoucich ucinkd ovsem mize byt jejich efekt limitovany.

KLICOVA SLOVA
everolimus, metabolické nezadouci tcinky, fenofibrat,
metformin, rendlni karcinom

uvob

Karcinom ledviny je nejcastéj$im primarnim nadorem
ledviny mimo ledvinnou panvicku. Jeho vyskyt v poslednich
10 letech ve vyspélych zemich svéta roste pomalym, ale stabil-
nim tempem. 5leté pfeziti u pacientli s metastatickym renal-
nim karcinomem (mRCC) ¢ini pouze 5-15 % (1). Nejcastéjsim
histologickym typem RCC je svétlobunécny karcinom, u 25 %
pacientfl je diagnostikovan histologicky jiny typ.

Everolimus, analog rapamycinu, ma antiproliferativni
ucinek, jehoZ se vyuziva nejen v transplantologii ke sniZeni
proliferace lymfocyti, ale také v onkologii k ovlivnéni prolife-
race nadorovych bunék. V bfeznu 2009 americky Ufad pro kont-
rolu 1é¢iv a potravin (FDA) schvalil everolimus pro 1é¢bu mRCC,
ktery progredoval pii terapii inhibitorem tyrosinkinazy.

Everolimus stejné jako ostatni inhibitory mTOR (savci-
ho rapamycinového cilového receptoru) vykazuje zavazné
vedlejsi ucinky. Ve studiich faze III hodnoticich everolimus
u mRCC byla hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie
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SUMMARY

Gregorova J., Hole¢kova P., Zakova K. Management of metabolic
adverse effects of everolimus in patients with renal carcinoma
Everolimus is administered to patients with metastatic renal cell
carcinoma in full daily dose of 10 mg or in reduced daily dose of 5
mg in case adverse effect occurred. These include metabolic ad-
verse effects, mucositis, anorexia, and non-infectious pneumonitis
and lead to increase in morbidity and decrease in the quality of
life of the patient.

Our goal was to evaluate the administration of fenofibrate and
metformin in everolimus induced hypertriglyceridemia and hyper-
glycemia. The role of mTOR in lipid and glucose metabolism was
researched in literature. The effect of including fenofibrate and
metformin into metabolic adverse effect management guidelines
in metastatic renal cell carcinoma patients who are administered
everolimus was evaluated.

Fenofibrate, metformin, and everolimus have several similar ef-
fects on intracellular level, therefore the effect of fenofibrate and
metformin in treating everolimus induced metabolic adverse ef-
fects in metastatic renal cell carcinoma patients may be limited.
The manifestation of metabolic adverse effects in patients treated
with everolimus is not identical with metabolic syndrome or type Il
diabetes in standard population.

KEYWORDS
everolimus, metabolic adverse effects, fenofibrate, metformin,
renal cell carcinoma

a hyperglykemie hlaSena vyznamné castéji u skupin léce-
nych everolimem nez ve skupinach s placebem (2). Incidence
metabolickych nezadoucich piihod u pacientii s mRCC zazna-
menanych ve studiich faze III byla nasledujici: hyperchole-
sterolemie 76 %, hypertriglyceridemie 71 %, hyperglykemie
57 % (3-5). VétSina téchto nezadoucich pfihod byla mirnych,
tedy stupné zavaznosti 1-2 dle klasifikace CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) a m@Ze byt feSena sniZzenim
davky, pfipadné podplrnou terapii. Zavaznéjsi nezadouci
ptihody stupné 3-4 vedou k preruseni ¢i ukonceni 1é¢by.

Ovlivnéni lipidového a glukézového metabolismu eve-
rolimem je velmi komplexni a doporucené postupy Kk jejich
feSeni zahrnuji také podavani fenofibratu a metforminu,
tedy 1é¢iv primarné urcenych pro pacienty s metabolickym
syndromem a diabetem 2. typu, nikoli s mRCC.

Cilem prace bylo zhodnoceni potencidlu fenofibratu
a metforminu v feSeni metabolickych nezddoucich ucinkd
everolimu u pacienti s mRCC.



METODIKA

Byla provedena literarni reSerSe zaméfend na roli mTOR
v lipidovém a glukézovém metabolismu. Na zakladé vybra-
nych klicovych slov (mTOR, everolimus, lipid metabolism, glucose me-
tabolism, fenofibrate, metformin, PPAR, adverse event) byly v databazi
PubMed vyhledany ¢lanky vztahujici se k dané problematice
a prostudovany jejich fulltexty. Zamérily jsme se na kritic-
ké zhodnoceni soucasnych doporucenych postupt k feSeni
metabolickych neZadoucich u¢inkd everolimu u pacienti
s mRCC a na vhodnost pouziti fenofibratu a metforminu
v téchto pripadech.

VYSLEDNA ZJISTENI

MiSTO mTOR V LIPIDOVEM METABOLISMU

Lipidy jsou dulezité strukturalni molekuly, které tvori
podstatnou ¢ast plazmatickych membran a subcelularnich
organel, piisobi jako signaliza¢ni molekuly jak v bunice (fos-
foinositidy), tak na irovni celého organismu (napt. steroidni
hormony), jsou dllezitym zdrojem energie hlavné ve formé
triglyceridt (TAG) uloZenych v adipocytech a jsou alternati-
vou glukézy v katabolickém metabolismu. DlleZitym rysem
metabolismu nadorovych bunék je zvyseni syntézy lipidd,
které jsou mimo jiné diilezité pro dostate¢nou tvorbu jejich
membran (6, 7).

mTORC1 (mTOR komplex 1) kontroluje lipidovy metabo-
lismus na nékolika trovnich. Regulovany jsou lipogeneze,
adipogeneze, transport lipidd a jejich ukladani do tukové
tkané, dale je jim kontrolovana lipolyza, B-oxidace mastnych
kyselin a ketogeneze (8) (vizobr.1).

Po jidle dochéazi v organismu ke zvySeni plazmatickych
hladin glukézy a inzulinu, ktery ovlivnénim membranovych
receptorl vede k aktivaci hlavni intracelularni drahy PI3K/
AKkt/mTORC1 a nasledné regulaci dvou klicovych efektort této
drahy: S6K (ribosomova p70S6 kindza) a eIF4E (eukaryoticky
inicia¢ni faktor 4E) (6, 7). mTORC1 také reguluje aktivitu
fosfatazy lipinu 1 a nékterych transkripcnich faktordi, napfti-
klad PPARa a PPARY (« a y receptory aktivované proliferatory
peroxisomil) zapojenych do lipidového metabolismu; jejich
funkce bude podrobnéji vysvétlena dale.

PI3K P RF/insulin

P
=) ]

69‘//—4
(oo et

P
everolimus .‘/-

lipolyza lipogeneze
B-oxidace adipogeneze
ketogeneze ukladani lipida

Obr. 1 Vliv aktivace a inhibice mTORCI1 na lipidovy metabolismus.
mTORCT je inhibovan everolimem a aktivovanou AMPK.
Aktivace AMPK v reakci na nizkou hladinu bunécné energie,
respektive snizeni intraceluldrni hladiny ATP blokuje
energeticky ndrocné procesy. Aktivace AMPK fosforyluje TSC
na jiném misté nez Akt, a tim ho narozdil od ni aktivuje, coz
vede k inhibici mTORCI. AMPK také inhibuje mTORCI pfimo
fosforylaci jeho podjednotky Raptor (6, 7).

Pozn.: zelena Sipka - aktivace; ¢ervené T - blokada.
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Aktivace mTORCI, ke které pfechodné dochazi po jidle,
vede k pfesunu glukézy do tukovych zasob, zdkladem tohoto
procesu je tedy stimulace anabolickych pochodii, jakymi jsou
lipogeneze, adipogeneze, transport lipidi a jejich ukladani
do tukové tkané. Naopak je tlumena lipolyza, B-oxidace
mastnych kyselin a ketogeneze (obr.1).

LIPOGENEZE

Studie ukazuji, Ze aktivace mTORC1 podporuje lipogenezi
prostfednictvim regulace transkrip¢nich faktor - SREBP
(proteinu vaziciho se na sterol-regulujici element), jez re-
guluji homeostazu lipidt kontrolou exprese gent dllezitych
pro syntézu cholesterolu, mastnych Kyselin, triglycerida
a fosfolipidti (9) (obr.2). SREBP jsou umistény ve vazané formé
v membrané endoplazmatického retikula, jejich uvolnéni
a $tépenti je iniciovano bud nizkou hladinou sterolu v burice
(SREBP-2), nebo inzulinem (SREBP-1c) (6, 7).

Aktivace mTORC1 zvySuje transkripéni aktivitu SREBP
indukci jejich translokace z membrany endoplazmatického
retikula do Golgiho aparatu a roz§tépenim, po kterém nasle-
duje uvolnéni a pfemisténi jejich zralé formy do jadra, kde
reguluji genovou expresi. Za podminek nizké mTOR aktivity
sevjadre kumuluje fosfatiza lipin 1, ktera podporuje spojeni
SREBP s jadernou matrix, a oslabuje tak jejich schopnost
vazat se s cilovymi geny. Tento efekt je pak blokovan aktivaci
mTORCI, ktera lipin 1 fosforyluje (6, 7).

Vysledkem aktivace mTORCI a nasledného ovlivnéni
SREBP-1c je exprese enzymil, jeZ jsou zapojené do lipogene-
ze - ACC (acetyl-CoA karboxylaza), FAS (syntaza mastnych
kyselin), SCD (stearoyl-CoA desaturdza) a HMGCR (hyd-
roxymethylglutaryl-CoA reduktaza) (8). Oslabeni aktivity
mTORC1 rapamycinem blokuje SREBP-1c indukovanou ex-
presi lipogenetickych enzymi (2).

ADIPOGENEZE

Zavislost adipogeneze na aktivaci mTOR ukazuji obr. 3
a4 (8). Tento biologicky proces vede k tvorbé zralych adipo-
cytll z mezenchymovych kmenovych bunék, prekurzord
tukovych bunék, a je fizen prostfednictvim transkripénich
faktorti - C/EBP (CAAT/enhancer vazajici protein) a PPARY.
Transkrip¢ni faktory C/EBPB a C/EBPS ovliviiuji klonalni
expanzi preadipocytl, C/EBPa a PPARy pak terminalni di-
ferenciaci a vznik adipocytt (8). Fosforylace 4EBP (eukaryo-
tického inicia¢niho faktoru 4E [eIF4E] vazajiciho protein),
tedy inhibice vazby a nésledné uvolnéni elF4E, vede ke
zvy$eni translace C/EBPa a indukci exprese PPARy (6, 7). Pfi
16¢bé rapamycinem dochézi v riznych modelech bunécnych
kultur k blokadé adipogeneze (6, 7).

P e,
l S6KI | L jadro T,

-|- FAS
SCD
translokace HMGCR
.+ SREBP1/2

P
l lipinl I
Obr. 2 Role mTORC1 v procesu lipogeneze. Aktivace mTORCI
a nasledné ovlivnéni SREBP vede k expresi enzymd, jeZ jsou
zapojené do lipogeneze (6, 7).
Pozn.: zelena Sipka - aktivace;
Cervenad ¢dra bez Sipky - blokada.
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Obr. 3 a4 Role mTORC1 v procesu adipogeneze (6, 7)

TRANSPORT LIPIDU
A JEJICH UKLADANI DO TUKOVE TKANE

TAG a cholesterol syntetizované v jatrech jsou s apopro-
teiny uvolriovany do obéhu ve formé lipoproteindi o velmi
nizké hustoté (VLDL). mTORCI se podili na kontrole extrace-
lularni lipoproteinové lipazy (LPL), ve vodé rozpustné lipazy
pfitomné v plazmé a na povrchu endotelovych bunék, a to
predevsim ve svalové a tukové tkani. Inzulin zvysSuje jeji
aktivitu, zatimco rapamycin ji naopak snizuje (2). LPL hyd-
rolyzuje TAG v cirkulujicich VLDL a podporuje konverzi na in-
termedialni lipoproteiny (IDL) a lipoproteiny o nizké hustoté
(LDL), coZ usnadiiuje vychytavani lipoproteinti v tkanich (8).

Aktivace mTORC1 vede ke zvySeni exprese receptorl pro
LDL (LDLR) (2). U pacientl po transplantaci ledviny na terapii
sirolimem byl popsan 68% pokles LDL katabolismu (2).

LIPOLYZA A 3-OXIDACE MASTNYCH KYSELIN

Pfestoze molekularni mechanismy regulace lipolyzy
nejsou plné objasnény, bylo zjisténo, Ze aktivovana mTORC1
blokuje v adipocytech a hepatocytech lipolyzu a B-oxidaci
mastnych kyselin a pfispiva k ukladani TAG uvolnénych
jednak z jater, jednak vyrobenych de novo v adipocytech (8).
V téchto situacich je blokovana aktivita ATGL (adipézni
triacylglycerolové lipazy), ktera v adipocytech katalyzuje
lipolyzu triglycerid@ na diacylglyceridy (DAG), a také aktivita
HSL (hormon-sensitivni lipazy), jeZ pfevadi DAG na mono-
acylglyceroly (8). In vitro studie ukazaly, Ze inhibice mTOR
rapamycinem zvyS$uje B-oxidaci mastnych kyselin v hepato-
cytech a kosternich svalech (2). U pacientd po transplantaci
ledviny indukuje 1é¢ba sirolimem zvy$eni volnych mastnych
kyselin o0 42 %, coz svéd¢i o jejich uvolniovani z tukové tkané
v dasledku sniZeni inhibice HSL (2).

KETOGENEZE
Ketolatky (acetoacetat, B-hydroxybutyrat) jsou pfi hla-

dovéni vyuzivany srdecnim a pri¢né pruhovanym svalem
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Obr. 5 Role mTORC1 v procesu ketogeneze a oxidace mastnych
kyselin. Aktivace mTORCI vede k Utlumu syntézy enzym(
zapojenych do ketogeneze a oxidace mastnych kyselin (6, 7).
Pozn.: zelenad Sipka - aktivace; ¢ervené T - blokada.

i mozkem jako energeticky substrat. Zda se, Ze aktivace
mTORC1 vede k potlaceni exprese enzymu zapojenych do
procesu ketogeneze regulaci nCoR1 (jaderného receptoru
korepresoru 1) a PPARa zpusobem, ktery je pravdépodobné
zavisly na S6K2 (viz obr. 5). Tyto inhibi¢ni t¢inky na PPARx
ajejich transkrip¢ni cile, jako jsou ACOX1 (acyl-CoA oxidaza
1), CPT (karnitinpalmitoyltransferaza), ACADM (gen pro acyl-
-CoA dehydrogenazu mastnych kyselin se stfedné dlouhym
fetézcem) a dalsi, mohou vysvétlit negativni regulaci oxidace
mastnych kyselin. Represe 3-oxidace a ketogeneze pravdépo-
dobné plisobi spole¢né se stimulaci lipogeneze a s podporou
toku acetyl-CoA smérem k syntéze a ukladani lipida (8).

ZARAZENI FIBRATU DO MANAGEMENTU
NEZADOUCICH UCINKU EVEROLIMU

Pacienti uzivajici inhibitory mTOR maji byt monito-
rovani z divodu mozného vyskytu nebo zhorseni hyper-
lipidemie. Pokud se objevi, doporucuji se tprava stravy,
cviceni a léc¢iva snizujici hladinu lipidd. Podavani fibratd
je zafazeno do soucasnych doporucenych postupt k feseni
triglyceridemie, ktera je spojovana s terapii everolimem (viz
tab. 1). Zatazeni fibratl do téchto postupl vychazi z jejich
komplexniho a pozitivniho ovlivnéni lipidového spektra
u pacientl s metabolickym syndromem a diabetem 2. typu.
Pfesny mechanismus uc¢inku fenofibratu vsak neni dosud
plné objasnén.

PPAR jsou specifické receptory v bunééném jadre, maji
funkci transkripcnich faktord a reguluji expresi nékterych
gent zasahujicich do metabolismu lipidd a lipoproteind.

PPARa jsou aktivovany mastnymi kyselinami a fibraty,
vysledkem této aktivace je fada metabolickych efektii:

1. Utlum syntézy apoproteinu CIII, ktery je inhibito-
rem LPL zodpovédné za odbouravani VLDL. Vysledkem je
urychleny proces degradace VLDL a snizZeni koncentrace
triglyceridd.

2. ZvySena syntéza LPL, kterd je lokalizovana v krevnich
kapilarach hlavné svalové a tukové tkané. Vysledkem je
zrychlené odbourdvani VLDL v krvi.

3. Syntéza menSich ¢astic VLDL s mensim obsahem
apoproteinu CIII a triglyceridd.

4. Zahajeni procesu zpétného transportu cholesterolu
z perifernich tkani, exprese apoproteinu Al, zakladem cCastic
HDL, které na sebe v krvi vazi volny cholesterol.

5. Aktivace genu pro zvySeni syntézy transportéru, ktery
zprostfedkuje pfenos cholesterolu z nitra bunék perifernich
tkani pfes bunécnou membranu a jeho navazani na ¢astice
nesouci apoprotein Al (na ¢astice HDL).

6. Aktivace genu pro receptor, ktery na povrchu hepa-
tocytd vaze Castce HDL nesouciho cholesterol z perifernich
tkani (10, 11).
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Tab.1 Management hyperlipidemie jako nezadouciho u¢inku everolimu riizného stupné zavaznosti

Stupen zavaznosti Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
TAG (mmol/I) 17-3,4 >34az757 >57az133 >133
Cholesterol (mmol/I) ERAS >78az10,3 >10,3az12,3 >12,3

monitorovani,
dieta, cviceni

terapie hyperlipidemie;

Doporuceni

guidelines AHA: terapie fibrdty | everolimem; gudidelines AHA: | terapie hyperlipidemie
pro vysokou hladinu TAG

docasné preruseni terapie vysadit everolimus;

terapie hyperlipidemie, terapie
fibraty pfi vysoké hladiné TAG

Everolimus beze zmény davky | beze zmény ddvky

redukovand davka nepokracovat

Pozn.: grade 1-4 dle CTCAE; TAG - triglyceridy; AHA - American Heart Association.

Vsechny tyto G¢inky fibrath se velmi dobfe uplatni pie-
devs$im u nemocnych s metabolickym syndromem, pro néz
je charakteristicka tzv. lipidova tridda - zvySena hladina
triglyceriddi, nizka koncentrace HDL a zvy$ena tvorba malych
aterogennich LDL.

V posledni dobé se ukazalo, Ze hladina PPAR«a a jejich
transkrip¢ni aktivita je blokovana aktivitou mTORC1 (12).
V jaternich burikidch byla u mysi nalacno pozorovana velmi
nizka aktivita mTORC1 ve srovnani se stavem po jidle, ale
soucasné byla pfitomna vysokd hladina PPARa a vysoka
exprese jejich cilovych gent (12). Vysoka hladina PPARy
a vysoka exprese jejich cilovych gent je naopak spojovana
s vysokou aktivitou mTORCI (12). Afinitu k PPARy maji nékte-
ré thiazolidindiony (glitazony), pfedevsim pioglitazon, ktery
ovliviiuje jak PPARYy, tak PPAR«. Inhibici mTORC1 dochézi ke
zvySeni hladiny PPARa a jejich transkripcni aktivity, podob-
né ptisobi fibraty - vysledkem je aktivace oxidace mastnych
kyselin a ketogeneze. Aktivace PPARa podnécuje fosforylaci
AMPK, jeji aktivace vede k inhibici mTORC1 (11, 13). Rozdilné
ovlivnéni PPARa a PPARY aktivovanou mTORC] a zaclenéni
fibratt do tohoto procesu ukazuje obr.6.

Je popisovano, Ze aktivace PPARa podnécuje fosforylaci
AMP-dependentni proteinkinazy (AMPK), coz u mysi vede
v jadre ke zvySeni hladiny transkripénich faktori FOXO1
(forkhead box, podskupina ,,0“) a ke zvySeni exprese ATCL,
Kklicové lipazy, ktera hydrolyzuje TAG (13), coZ je podobny
stav jako pfi terapii inhibitory mTOR.

MiSTO mTOR V METABOLISMU GLUKOZY

Vliv mTORC1 na homeostazu glukézy je komplexni.
V normadlnich burnikiach je po stimulaci drahy PI3K/Akt/
mTORCI rstovymi faktory podporovan anabolicky program
zahrnujici zvySenou glykolyzu a syntézu mastnych kyselin,
mezi regulacni prvky patii i hypoxii indukovatelny faktor 1
(HIF-1) a SREBP (8) (vizobr.7).

insulin

everolim: /

PPARa | praRy | ( sreBP-Ic |
oxidace MK adipogeneze lipogeneze
ketogeneze

Obr. 6 Aktivace mTORCI a jeji dopad na PPARc. a PPARy

Pfinormalnim pfijmu potravy je aktivace mTORC1v me-
tabolickych tkanich pfechodna, ale za podminek nadmérné-
ho pfijmu energie u obezity a diabetu 2. typu miiZe byt chro-
nicky zvySend, pravdépodobneé v podminkach hyperglykemie
a hyperinzulinemie dochézi k rozvoji inzulinové rezistence
(8). Pfedpoklada se, Ze vztah mezi aktivitou mTORCI a sen-
zitivitou tkani k inzulinu pravdépodobné sleduje kiivku ve
tvaru obraceného pismene U, kde pfili§ mald nebo prilis
vysoka aktivita mTORC1 vede k inzulinové rezistenci (2) (viz
obr.8). V jatrech vede fosforylace serinu IRS (substrat inzulino-
vého receptoru) zprostfedkovana S6K1k oslabeni metabolické
cesty PI3K/AKt, a tim podporuje glukoneogenezi (2). Aktivace
mTORC1 v B-burikach zvySuje sekreci inzulinu a sniZuje
hladinu glukdzy v krvi, trvald aktivace mTORC1 v B-burikach
vede v kone¢ném diisledku k vycerpani jejich kapacity (2).

ZARAZENi METFORMINU DO MANAGEMENTU
NEZADOUCICH UCINKU EVEROLIMU

V roce 2012 Americka diabetologicka asociace a Evropska
asociace pro studium diabetu poskytly praktické pokyny pro

jadro

osa translace _
) HIF
- 4EBP1-cIFAE HIF )=

transkripce =< el 1

[Cacetyl-Coa ) <<= glykolyza |

lipogeneze

Obr. 7 Dopad aktivace mTORC1 na glykolyzu (9)

senzitivita normalni aktivita

mTOR
a RF/insulin

obezita
metabolicky syndrom

l PI3K/Akt/mTORC1 l

vysoké davky
mTOR inhibitort

DM 2. typu
S
>
T aktivita mTOR

| | aktivita mTOR
| hyperglykémie glukoneogeneze

Obr. 8 Vztah prilis nizké aktivity mTORC1 a hyperglykemie
v disledku terapie inhibitory mTOR. Vysoké davky
mTOR inhibitor( v jaternich bunkach potencuii blokadou
intracelularni drahy PI3K/Akt/mTORCI glukoneogenezi (2).
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Obr. 9 Ovlivnéni mTORCT inzulinem a metforminem. Blokdda
komplexu vede ke zvyseni intracelularni koncentrace AMP
a dochazi k aktivaci AMPK a inhibici mTORCI, dale zvysena
hladina AMP blokuje dva dilezité enzymy, které jsou
zapojeny do glukoneogeneze (15).
Pozn.: zelena Sipka - aktivace;
Cervenad ¢dra bez Sipky - blokada.

management diabetu 2. typu. Ackoli tato doporuceni nejsou
pfimo adresovana pro diabetes mellitus, ktery se nové obje-
vil u pacientt 1é¢enych inhibitory mTOR z divodu nadoru
nebo transplantace, strategie managementu je podobna
pro vSechny pric¢iny cukrovky (5). JestliZe se hyperglykemie
vyvine i pfes Gpravu Zivotospravy, je jako 1. linie obvykle
doporucovan metformin (viztab. 2). AvSak metformin je kon-
traindikovany u pacientd s rendlni insuficienci (odhadovana
glomerularni filtrace < 60 ml/min), s vjznamnym oslabenim
jaternich funkci a u stavili, pii kterych dochazi ke snizeni
tkarové perfuze (napt. infarkt myokardu ¢i sepse) (5).

Metformin u pacientd s diabetem 2. typu zlepSuje
homeostazu glukozy castecné inhibici mTORC1 (5) a dale
ovlivnénim (zvySenim) intracelularni hladiny adenosin-
monofosfatu (AMP), coz vede k aktivaci AMPK a inhibici
glukoneogeneze (blize obr.9).

DISKUSE

Metabolické nezadouci Gc¢inky everolimu se vyskytuji
relativné casto. Je ovlivnén jak lipidovy, tak glukézovy meta-
bolismus. Patofyziologie dyslipidemie, hyperglykemie a in-
zulinové rezistence, jez vznikly v dlisledku podavani mTOR
inhibitord, je odlisna od patofyziologie hyperlipidemie a in-
zulinové rezistence, které jsou disledkem metabolického
syndromu nebo provazeji diabetes 2. typu (2).

Doporucené postupy pracuji s mirnénim symptoma
pomoci rezimovych opatfeni, pouzitim konkomitantni far-
makoterapie a ipravou davky everolimu, ale bez znalosti jeho
plazmatickych koncentraci dosahovanych u konkrétniho
pacienta. Dyslipidemie, jez vznikla pfi terapii everolimem,
je disledkem inhibice mTORCI, a tedy odblokovani na ni

navazujici lipolyzy a B-oxidace mastnych kyselin, a zvySené
aktivity PPAR« (13). Inhibice mTORC1 vede také k zablokovani
aktivity transkripénich faktorti SREBP a k negativni regulaci
lipogeneze a adipogeneze (6). Soucasné je vyrazné snizena
periferni clearance lipidi (2).

V doporucenych postupech je u hypertriglyceridemie
navozené everolimem léc¢ivem volby fenofibrat (14), ktery
plsobi jako agonista PPARa. V dalSich studiich je tfeba
odpovédét na otazku, jak se uplatni efekt fenofibratu a jim
navozena aktivace PPAR«, pokud jiz dochazi k aktivaci téchto
receptorti v dlisledku inhibice mTOR everolimem, nebo zda
se na ovlivnéni hyperlipidemie fenofibratem podileji jesté
dalsi mechanismy ucinku.

U metabolického syndromu a diabetu 2. typu je pozoro-
vana inzulinova rezistence, ktera je dusledkem nadmeérné
trvalé aktivace mTORC1 (2). Patofyziologie hyperglykemie,
jez vznika pfi terapii everolimem, je naopak diisledkem
inhibice mTORC1, tedy aktivace glukoneogeneze a sniZeni
sekrece inzulinu (2, 9). Metformin také inhibuje mTORCI,
ale ma dalsi G¢inky na ni nezavislé - jednim z nich je inhi-
bice glukoneogeneze (15). Z vySe uvedeného vyplyva, Ze - pfi
respektovani kontraindikaci - metformin patfi do doporuce-
nych postupil k feSeni hyperglykemie navozené everolimem.

Je tfeba mit na paméti dvé skutecnosti: Zaprvé se eve-
rolimus s fenofibratem a metforminem alespon ¢astecné
prekryvaji ve svych farmakodynamickych uc¢incich, v inhibici
mTORC1, proto miiZe byt jejich efekt u dyslipidemie a hyper-
glykemie zptisobené everolimem limitovany a miiZe mit jiny
dopad neZ u metabolického syndromu nebo diabetu 2. typu.
Zadruhé pacienti s mRCC mohou, ale také nemuseji soucasné
trpét metabolickym syndromem nebo diabetem 2. typu, a tu-
diz mohou, ale také nemuseji chronicky uzivat metformin a/
nebo fenofibrat. Everolimus pak miZe mit u téchto populaci
odliSny dopad na lipidovy a glukézovy metabolismus.

Monitorovani koncentraci everolimu se rutinné pouziva
ke zlep$eni i¢innosti a bezpecnosti terapie v transplantologii
a je tfeba rici, ze podobny pristup by byl Zzadouci i v onkolo-
gii (16).

Méfeni plazmatickych koncentraci everolimu u pacientti
s mRCC by mohlo byt vhodné jako soucast spravného man-
agementu nezadoucich G¢inka.

Podani metforminu a fenofibratu pfi vyskytu hypergly-
kemie a hypertriglyceridemie - pti respektovani jejich kon-
traindikaci - je mozné, jen mohou mit vzhledem k ¢astecné
spole¢nému farmakodynamickému dc¢inku s everolimem
limitovany efekt.

Prohliseni o stfetu zajmu

Prohlasujeme, Ze ndm nejsou zndmy Zddné stfety zdjmii spojené
s touto publikaci a Ze nedoslo k Zddné financni podpore, kterd by mohla
ovlivnit jeji vysledek.

Tab. 2 Management hyperglykemie jako nezadouciho uc¢inku everolimu riizného stupné zavaznosti

Stupen zavaznosti K]l Rl Grade 2

Grade 3 Grade 4

Glykemie (mmol/I) EEEe] >89az139

>139az278 >278

monitorovani kompenzace diabetu;

e guidelines ADA:

sulfonylurea, inzulin)

farmakoterapie (metformin, | guidelines ADA: farmakoterapie

docasné preruseni terapie vysadit everolimus;
everolimem; kompenzace diabetu; | terapie hyperglykemie

(metformin, sulfonylurea, inzulin)

Everolimus

beze zmény davky | beze zmény davky

redukovana davka nepokracovat

Pozn.: grade 1-4 dle CTCAE; ADA - American Diabetes Association
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Seznam zkratek

4EBP
ACADM

ACC
ACOX1
AHA
AKT
AMP
AMPK
ATGL
ATP
C/EBP
CPT
CTCAE
DAG
elF4E
FAS
FDA

FOXO
HIF-1
HMG
HMGCR
HMGCS
HSL

CH

IDL

IRS
LDL
LDLR
LPL
mRCC
mTOR

mTORC
nCoR1
PI3K
PPAR
Raptor
Rheb
S6K
SCD
SREBP

TAG
TSC
VLDL

eukaryoticky inicia¢ni faktor 4E (eIF4E)
vazajici protein

gen pro acyl-CoA dehydrogenazu mastnych
kyselin se stfedné dlouhym fetézcem
acetyl-CoA karboxylaza

acyl-CoA oxidazal

American Heart Association

proteinkindza B

adenosinmonofosfat
AMP-dependentni proteinkiniza
adipoézni triacylglycerolova lipaza
adenosintrifosfat

CAAT/enhancer vazajici protein
karnitinpalmitoyltransferaza

Common Terminology Criteria for Adverse Events
diacylglyceridy

eukaryoticky inicia¢ni faktor 4E
syntaza mastnych kyselin

Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv v USA
(Food and Drug Administration)

forkhead box, podskupina ,,0

hypoxii indukovatelny faktor 1
hydroxymethylglutaryl
hydroxymethylglutaryl-CoA reduktiza
hydroxymethylglutaryl-CoA syntaza
hormon-senzitivni lipdza

cholesterol

intermedidlni lipoproteiny

substrat inzulinového receptoru
lipoproteiny o nizké hustoté

receptor pro LDL

lipoproteinova lipaza

metastaticky renalni karcinom

sav¢i rapamycinovy cilovy receptor
(mammalian target of rapamycin)

komplex mTOR

jaderny receptor korepresor 1
fosfatidylinositol-3-kinaza

receptor aktivovany proliferatory peroxisomu

regulacni protein asociovany s mTOR
obohaceny homolog Ras v mozku
ribosomova p70S6 kinaza

stearoyl-CoA desaturaza

protein vazici se na sterol regulujici element
(sterol regulatory element binding protein)
triglyceridy

komplex tuberdzni sklerdézy

lipoproteiny o velmi nizké hustoté

PUVODNI PRACE
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Moznosti farmakologického
ovlivnéni singultu u pacientu

/ Ve

v paliativni péci

Barbora Kovacova

Obchodné-lékdrensky odbor, Klinickad farmacie - Lochotin, Fakultni nemocnice Plzen

SOUHRN

Singultus (Skytavka) oznacuje periodické nekontrolovatelné kon-
trakce dychacich svall vedouci k prudkému nadechu a okamzitému
uzavéru hlasivek. Toto je doprovdzeno typickym zvukovym proje-
vem. Kratké epizody Skytavky jsou béznym jevem a nesignalizujf
zavaznéjsi stav ani nevyzaduji farmakoterapeutické intervence.
Avsak chronickd skytavka je zejména v paliativni péci znacnou
obtizi a predstavuje zavazny problém s fadou negativnich dlsledkd
na zdravotni stav pacienta i jeho kvalitu zivota. Lécebné postupy
zahrnuji fadu moznosti jak nefarmakologickych, tak farmakologic-
kych, avsak neexistuji zadné velké kontrolované studie, ze kterych
by vyplynula jednoznacna doporuceni pro Iéc¢bu. Souc¢asné far-
makologické postupy tedy vychdzeji z malych studii a zejména
kazuistickych sdéleni a popisuji v&tsi ¢i mensi Uspéchy s pouzitim
[éCiv s rdznymi mechanismy ucinka.

KLICOVA SLOVA
Skytavka, paliativni péce, onkologicky pacient, farmakoterapie

ILUSTRATIVNI KAZUISTIKA

73lety muZz s pokrocilym tumorem hlavy pankreatu
pfichazi na urgentni pfijem pro 3 dny trvajici tpornou
skytavku, kterd ho trapi nepretrzité po cely den i v noci,
tlevu neprinasi ani zména polohy téla. Jedna se o pacienta,
u kterého byl pfed mésicem diagnostikovan tumor hlavy
pankreatu jiz v pokro¢ilém stadiu, s prortistinim do soutoku
mezenterické a liendlni Zily s kolaterdlnim obéhem, s pti-
tomnym vyznamnym ascitem, karcinomatézou peritonea
a viceCetnymi mezenteridlnimi uzlinami. Pacientovi byl
zaveden drén k vypousténi ascitu. Pacient jiz pfed mésicem
(tedy ihned po stanoveni diagnézy) podstoupil prvni sérii
paliativni chemoterapie v reZimu FUFA (5-fluorouracil, leu-
kovorin) s dobrou toleranci. Nyni byl pfijat k hospitalizaci
s cilem eliminovat nebo alesponl zmirnit §kytavku. Vstupné
u néj nejsou nalezeny jiné symptomy - je afebrilni, bez
novych abdominalnich symptom, bez zmény charakteru
vypousténého ascitu.

Farmakologickd anamnéza pfi pfijmu: indapamid,
simvastatin, alopurinol, omeprazol, laktuléza, fentanyl,
itoprid, simetikon, enoxaparin.

V pribéhu hospitalizace byla jako pfi¢ina aktudlnich
obtizi etiologicky zvaZovana vstupné myokardidlni ischemie
(na EKG byl nové pfitomen niznak elevace ST), avs§ak pacient
byl zcela asymptomaticky, kardiospecificka laboratof byla ne-
gativni, toto bylo tedy vylouceno jako nepravdépodobné. Jako
pric¢ina skytavky se nejspis jevi rozsahlé intraabdominalni
postizeni zakladnim onemocnénim, spolecné se znamkami
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SUMMARY

Kovacova B. Medication treatment of singultus in palliative care
Singultus (hiccup) is caused by periodic involuntary spastic contrac-
tions of the respiratory muscles followed by a sharp inspiration and
early glottis closure. This results in typical "hic" sound. Brief episodes
of hiccups are quite common experience in general population, and
they do not indicate serious disease nor require medical treatment.
If chronic, they pose a significant problem with plethora of negative
consequences on patient condition, particularly in palliative care.
Treatment options involve many approaches - both nonmedication
and medication options. However, there are no large controlled trials
resulting in unambiguous recommendations. Current pharmacologic
treatment strategies are therefore only based on small studies and
case reports and they report more or less successful outcomes using
medications with different mechanisms of action.

KEYWORDS
singultus, palliative care, cancer patient, pharmacotherapy

peritonitidy v. s. pfi zavedeném katétru do dutiny bfis$ni dif.
dg. pii spontanni bakteridlni peritonitidé (v ascitu vysoka
koncentrace leukocytdi, mirna elevace CRP, klinicky vSak
asymptomaticky). V Gvaze mozny spolupodil absolvované
chemoterapie a antiemetické profylaxe.

Pacient byl zajistén empirickou antibiotickou terapii
(ceftriaxon), korigovana iontova dysbalance (hyperkalemie,
hyponatremie). V terapii singultu byl nasazen chlorpromazin
intraven6zné 3x denné v davce 25 mg, s vybornym efektem
- vyrazny ustup singultu hned v tvodu terapie. Pacient byl
po 2 dnech schopny pfekladu na onkologickou kliniku k po-
dani dalsi série chemoterapie dle planu. Pfi pfekladu udava
skytavku pouze mirnou, doporuceno je pokracovat v aplikaci
chlorpromazinu dle potfeby.

SINGULTUS

Skytavka neboli singultus (v angl. hiccup, hicough) oznacu-
je periodické spontanni kontrakce branice a interkostalnich
svald. Pri téchto kontrakcich dochédzi k rychlému nasati
vzduchu (v fadu milisekund), ten je vSak pferusen uzavienim
hlasivek, coz se projevuje typickym ,$kytnutim*. Obvykla
frekvence muZe byt 2-60 kontrakci za minutu (1).

Dle délky trvani se singultus klasifikuje jako:

1. Akutni - krdtké epizody, trvani nepfesahuje 48 hodin.

2. Perzistentni - pfetrvava 48 hodin aZ 2 mésice.

3. Neustupujici (angl. intractable) - pretrvava vice nez 2
mésice (2, 3).



Kratce trvajici akutni zachvaty Skytavky se MOHOU obje-
vovat bézné, naptiklad po pfijmu velké porce jidla, piti syce-
nych ¢i alkoholickych ndpojti nebo pti prudké zméné teploty
prostfedi. Tyto stavy obycejné rychle odeznivaji, dobfe reaguji
na nefarmakologické postupy, a kromé nepiijemného pocitu
vSak muzZe byt indukovana i celkovou anestezii a v takovém
pripadé hrozi riziko interference s fizenou ventilaci a zkom-
plikovani diagnostickych procedur (2).

Singultus trvajici vice nez 48 hodin (tedy perzistentni ¢i
neustupujici, nékdy souhrnné oznacovany i jako chronicky) si-
ce nebyva castym jevem, na druhou stranu vsak jiz signalizuje
obvykle ndro¢ny na zvladnuti. Nalezeni i¢inné terapie neby-
va jednoduché. Perzistentni ¢i neustupujici singultus maze
téz vyznamné zhorsit kvalitu Zivota: Interferuje s pfijmem
jidla a tekutin, coz pfispiva k malnutrici. Narusuje mluveni,
spanek, zplisobuje iinavu, vyCerpani, deprese a celkové pak
negativneé ovliviiuje Zivot jak pacienta, tak i jeho rodiny. V ka-
zuistice, kterou popsali Hackworth et al., pretrvaval singultus
po dobu 2 let, a navic byl i spoustécem zvraceni. V prabéhu
této doby pacient zhubnul vic nez 20 kilogramt, doSlo k roz-
voji erozivni ezofagitidy a opakované aspirace byly divodem
Castych hospitalizaci. Pravé v disledku aspiraci byva singultus
spojovan i s pneumonii. U pacientd s tracheostomii hrozi
rozvoj respiracni alkaldzy (jako nasledek hyperventilace) (4).

Z patofyziologického hlediska stoji za vznikem singultu
reflexni oblouk, ktery zahrnuje aferentni a eferentni drahu
a centralni komponentu. Zprostfedkovani signaldi se icastni
nékolik neurotransmiterti: serotonin, opioidy, adrenalin,
noradrenalin, acetylcholin, histamin, ale zda se, Ze nejdiile-
zitéj$iroli hraji dopamin a kyselina y-aminomaselna (GABA).
Inzult na trovni jak centralni, tak periferni slozky uvedeného
reflexniho oblouku muZe vést k rozvoji singultu.

Singultem, zv1asté jeho chronickou formou, trpi pfede-
v§im pacienti v paliativni péci. U této skupiny nemocnych
se na rozvoji mizZe totiZz podilet nékolik faktor soucasné.
Perzistentni ¢i neustupujici singultus uvadi témér 10 %
pacientli s pokro¢ilym onkologickym onemocnénim, 10 %
s gastroezofagealnim refluxem a az 20 % s Parkinsonovou
nemoci (3, 5).

ETIOLOGIE
ONEMOCNENI JAKO PRICINA SINGULTU

Za rozvojem singultu mizZe stat jakykoli proces, ktery
postihuje nékterou ze slozek reflexniho oblouku. Doposud
nického singultu, véetné poskozeni na tirovni CNS (naptiklad
nadory, traumata, roztrousena skleréza, encefalitida, cévni
mozkova pfihoda - ischemicka i hemoragicka, Parkinsonova
nemoc), toxické nebo metabolické pti¢iny (hypokalemie, hy-
pokalcemie, hypokapnie, uremie), nadorové procesy v hrud-
nioblasti, distenze Zaludku, zanétliva onemocnéni a mnoho
dalsich. Mnohdy vsak vyvolavajici pfi¢ina neni znama.
Pri¢iny se obvykle déli na centralni a periferni, pfipadné na
psychogenni, organické a idiopatické. Takové rozdéleni by
mohlo poslouzit jako voditko pfi volbé terapie.

FARMAKOTERAPIE JAKO PRICINA SINGULTU
I 1éky jsou schopné vyvolavat singultus. U protrahova-
ného singultu je proto v prvni fadé nutno pfehodnotit dosa-
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vadni farmakoterapii, vylouc¢it moznosti 1ékové navozeného
singultu a az pak zahajovat 1é¢bu. Je zajimavé, Ze néktera
1éc¢iva schopna singultus spoustét se zaroven objevuji i jako
navrhované moznosti jeho terapie. Tento fenomén se popisu-
je napiiklad u benzodiazepint: v nizsich davkach singultus
provokuji, ve vy§sich jsou schopny jej potlacovat (6).

Z 1é¢iv jsou obecné nejrizikovéjsi glukokortikoidy, ze-
jména dexamethason a methylprednison. Dexamethason je
soucasti antiemetické profylaxe vétsiny chemoterapeutickych
rezimf. Asi ¢tvrtina onkologickych pacientti rozvine singul-
tus pravé v diisledku terapie dexamethasonem (7). V takovém
piipadé lze zkusit rotaci kortikoidd. Dle malé studie, kterou
provedli Lee et al., vedla zaména dexamethasonu za methyl-
prednisolon k istupu singultu, zatimco téinnost antiemetic-
ké profylaxe zlistala zachovana. Vyhodou metylprednisolonu

prachod hematoencefalickou bariérou, a tedy i nizsi prav-
dépodobnost podrazdéni centralni casti reflexniho oblouku
(8). Na druhou stranu, i intravenézni methylprednisolon byl
identifikovan jako pfi¢ina singultu (9, 10).

Prace se dale shoduji, Ze muZzi jsou z hlediska rozvoje
dexamethasonem navozeného singultu rizikovéjsi nez Zeny.
Podkladem by mohla byt rozdilna afinita hypotalamu ke kor-
tikosteroidnim hormontim, jak potvrzuji studie na zvifecich
modelech (11). Zd4 se téZ, Ze intravendzni podani dexametha-
sonu vyvolava singultus ¢astéji nez jiné cesty podani (5, 12).

K dal$im problematickym 1ékiim se fadi cytostatika
(fluorouracil, derivaty platiny, irinotekan), levofolinat, ben-
zodiazepiny (hlavné diazepam), barbituraty, methyldopa,
antagonisté receptorti 5-HT; (setrony), antagonisté receptor
pro neurokinin 1 (NK,RA, napf. aprepitant), ale i celkova
anestetika (6, 12). Singultus byl popsan téz po alkoholu,
nikotinu (v€etné nikotinovych Zvykacek) a heroinu.

FARMAK'OI.'OGICKE MOZNOSTI
OVLIVNENI SINGULTU

V 1é¢bé chronického singultu se uplatiuji postupy far-
makologické, nefarmakologické i chirurgické. Pro racional-
ni farmakoterapii chronického singultu v soucasné dobé
neexistuji zadna doporuceni nebo alespon konsenzy, jez by
vychézely z velkych randomizovanych studii (13). U¢innost &
neucinnost jednotlivych postupti dokladaji pouze kazuistiky
nebo studie zahrnujici maly pocet pacientti.

CELKOVA ANESTETIKA

Ketamin

Momentalné je v Ceské republice ketamin jedinym 16¢i-
vem, které ma singultus uvedeny mezi schvalenymi indikace-
mi, aplikovat ho v§ak mlZe pouze anesteziolog. Jeho pouZziti
v paliativni péci je off-label postupem (SPC). Vhodny by mohl
byt pro potlaceni singultu navozeného celkovou anestezii (6).
Lze ho aplikovat intravenézné, intramuskularné, bukalné
iintranazalné. V paliativni péci se miiZzeme setkat i s off-label
aplikacni cestou, konkrétné s peroralnim podanim (14).

ANTIPSYCHOTIKA

Chlorpromazin

Chlorpromazin patfi mezi nejcastéji uvadéné 1éky v te-
rapii singultu, oblibeny byl zejména v minulosti. S ohledem
na fadu zavaznych nezadoucich u¢inka (sedace, hypotenze,
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retence moci, delirium, suchost v istech) v§ak novéjsi lite-
raturou jiz neni povazovan za 1ék 1. volby (10, 15).

Singultus ovliviiuje predevs§im centralné, antagonis-
mem dopaminu v hypotalamu. Jeho dobrd t¢innost je dana
pravdépodobné difuznim tlumicim efektem na retikularni
formaci. Proto by jeho G¢innost mohla byt vyssi u singultu
z centralnich pfic¢in. Naopak singultus vyvolany distenzi
Zaludku pravdépodobné nedokaze vyznamnéji ovlivnit (2).

V 1é¢bé neustupujiciho singultu se v tivodu doporucuje
perordlni podani davky 10-20 mg az 3x denné (aktualné
v8ak neni perordlni forma v CR registrovana). Pokud neni
efekt dostatecny, 1ze zkusit pomalé intravendzni podani 25
mg (v pribéhu 2-3 minut), moZno opakovat 3x denné (16).
NéKkteré zdroje uvadéji i moznost podani vyssich davek, 25-50
mg az 4x denné (15, 17). Po aplikaci by mél pacient ziistat
leZet na lizku alespon 30-60 minut a mél by byt upozornén
na riziko tlumu a palpitaci (2).

Haloperidol

U haloperidolu se potlaceni singultu pfedpoklada stej-
nym mechanismem. Vyhodou haloperidolu oproti chlor-
promazinu je slab$i anticholinergni ptisobeni, a tedy nizsi
riziko vegetativnich nezddoucich tuc¢inkdl. Vyznamné vsak
antagonizuje dopaminové receptory D2, coz predstavuje
vys§i tendenci vyvolavat extrapyramidové nezadouci aéinky.

Ke zvladnuti singultu se doporucuje peroralni podani
3 mg 3x denné (2, 18). V tvodu terapie se doporucuje volit
davky nizsi, dle odpovédi lze pak davku postupné navyso-
vat. U rezistentniho singultu 1ze navysit az na 15 mg za den
(rozdéleno na 3 denni davky) a po stabilizaci stavu se pak
pokusit davky postupné redukovat. U starsich pacientd je
tfeba volit nizsi davky.

Z dalsich antipsychotik se v kazuistikach uvadi i dobry
efekt risperidonu (SDA - serotonin-dopamin antagonist) a olan-
zapinu (MARTA - multi-acting receptor-targeted antipsychotics).

PROKINETIKA

Metoklopramid

Podobné jako u chlorpromazinu a haloperidolu spociva
izde mechanismus v antagonismu centrdlnich dopamino-
vych receptorti D,, av§ak oproti chlorpromazinu se i¢innost
metoklopramidu zda byt nizsi (15).

Doporucena peroralni davka je 10-20 mg 1x denné, nic-
méné lze zacit téz intravendzné davkou 10 mg a po stabili-
zaci stavu pokracovat udrzovaci peroralni 1écbou po dobu 10
dni (18). V paliativni péci 1ze dospélym pacient@im podavat
10 mg kazdych 6-8 hodin, a to peroralné, intravendzné ¢i
subkutanné (17).

Domperidon

Diky vyrazné slabSimu prostupu pres hematoencefalic-
kou bariéru ma méné neurologickych nezddoucich ucinkd
(18). V disledku blokady dopaminovych receptort v bazalnich
gangliich je v§ak také rizikovy pro vznik extrapyramidovych
nezadoucich uc¢inkd; pii del§im uzivani hrozi i tardivni dys-
kineze. Blokdda dopaminovych receptord v hypofyze mize
vést k rozvoji hyperprolaktinemie (19).

ANTIEPILEPTIKA

1 kdyzZ jsou antiepileptika v terapii protrahovaného sin-
gultu dle kazuistik ¢asto uzivana, v soucasnosti v Ceské
republice ani jedno z nich nem4 tuto indikaci registrovanou.
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Predevsim starsi antikonvulziva - karbamazepin, valpro-
atafenytoin - byla podavana ke zvladani singultu jiz dlouha
1éta s vétsim ¢i mensim uspéchem. Zda se, Ze efektivnéjsi by
mohla byt u singultu z centralnich pfi¢in (2). Jejich urcitou
limitaci je tzké terapeutické rozmezi a pomérné rozsahly
interakcni potencidl s moznym ovlivnénim plazmatickych
hladin. Je proto nutné myslet na pravidelné kontroly plaz-
matickych hladin a jejich interpretace.

Z ,novéjsich* antiepileptik jsou v 1é¢bé singultu zkuse-
nosti zatim pouze s gabapentinem a pregabalinem (3, 13).

mezi, nizké riziko interakci a jsou obecné dobfe tolerovana.

Karbamazepin

Hlavni i¢inek karbamazepinu spoc¢iva v inhibici sodiko-
vych, draslikovych a vapnikovych kanalii, ¢imzZ plisobi sta-
bilizacné na bunécné membrany a zabranuje vzniku a §ifeni
excita¢nich impulza. (19). V 1é¢bé singultu se doporucuji
denni davky 800-900 mg (2, 16).

Valproat

Antikonvulzivni efekt valproatu je dan nékolika mecha-
nismy véetné inhibice sodikovych kanalt a zvySeni koncent-
race GABA (kyseliny y-aminomaselné). Dobry efekt se pfed-
poklada u singultu neurogenniho ptivodu (18). Doporucené
denni davky se pohybuji v rozmezi 800-1000 mg (2, 20), ale
postupné lze navysovat az do 20 mg/kg hmotnosti (16).

Fenytoin

Jeho antiepilepticky u¢inek vychazi z nékolika mechanis-
mil, za nejvyznamnéjsi se povazuje blokada sodikovych kana-
1@ (19). Doporucovana davka ¢ini 100 mg 2-3x denné (20, 2).

Gabapentin

Gabapentin se svym farmakologickym profilem i t¢in-
kem vyrazné odliSuje od pfedchdazejicich antiepileptik.
Jako analog GABA se s vysokou afinitou vaZe na napétové
fizené kalciové kandly, blokuje je a zvySuje uvolilovani
GABA, ktera se pravdépodobné podili na modulaci exci-
tability branice.

V paliativni mediciné se ¢asto pouziva jako koanalge-
tikum v 1é¢bé neuropatické bolesti. Na zdkladé nékolika
malych studii se zda, Ze by mohl byt pfinosny i v 1é¢bé neu-
stupujiciho singultu u pacientfi s pokroc¢ilym onkologickym
onemocnénim, obzvlasté v pfipadé nadort hlavy (21). V ka-
zuistikach se denni davky pohybovaly v rozmezi 900-1800
mg (10, 16). K potenciaci ii¢inku se doporucuje kombinovat
s baklofenem (2).

Pregabalin

U pregabalinu pfedpokladame stejny mechanismus uéin-
ku, a tedy i porovnatelnou efektivitu jako u gabapentinu,
diky lepsi biologické dostupnosti se vSak jedna o potentnéjsi
molekulu. K dispozici mdme zatim vyrazné méné dokladi
ojehoti¢innosti v16¢bé singultu (5, 13), coz ale miZe byt dino
pozdéj$im uvedenim do praxe. Dobrou efektivitu a bezpec-
nost vsak jiz popisuje nékolik kazuistik (22, 23).

CENTRALNi MYORELAXANCIA
Baklofen

Centralni myorelaxans, strukturné podobné GABA.
Stereoselektivné se vaze na receptory GABA-B a inhibuje



tak uvoltiovani excita¢nich aminokyselin. Neovliviiuje cho-
linergni ani dopaminergni systém. Baklofen prokazal v fadé
malych studii a kazuistik velmi dobrou t¢innost v potlaceni
singultu a nékteré zdroje ho povazuji za 1é¢ivo volby (10, 15).
Je zarovern jedinym lé¢ivem, jehoz pfinos v 1é¢bé singultu
byl hodnocen ve dvojité zaslepené randomizované placebem
kontrolované studii (24). Nicméné tato studie zahrnovala
pouze 4 pacienty, coz vyrazné snizuje vypovédnost jejiho
zavéru. V paliativni péci prokazal baklofen dobrou ti¢innost
u singultu zplisobeném distenzi Zaludku.

Doporucovand davka pro dospélé je 2x denné 5mg (17), ale
uvadi se i vyssi davkovani, az 3x denné 20 mg (15, 16). Vyssi
davky (aZ 80 mg/den) byly potfebné a i¢inné u pacientd,
ktefi nereagovali na jinou medikaci (18).

Mezi nejzavaznéjsi nezadouci ucinky patii ataxie, de-
lirium, zmatenost. Nahlé ukonceni po dlouhodobé 1écbé
muze vyvolat syndrom z odnéti, proto se musi vysazovat
postupné (10).

DALSI LECIVA

Literatura popisuje cetné pripady, kdy pacienti vyzkou-
Seli velky pocet 1é¢iv, avSak bud dplné bez i¢inku, s malym
efektem, nebo 1écbu netolerovali a musela byt ukoncena (16,
23, 25). Vyjimkou nejsou ani situace, kdy selhala terapie,
kterd v minulosti u téhoZ pacienta dobfe fungovala (26).
V mnoha pfipadech nebylo dosaZeno tplného vymizeni
singultu, pouze se snizila intenzita, frekvence nebo nastalo
mirné prodlouzeni pauz bez skytavky.

Kromé vysSe uvedenych 1éc¢iv se v kazuistikach objevuje
ifada dal$ich, z riznych farmakologickych skupin: sympa-
tomimetika (methylfenidat, efedrin), blokatory kalciovych
kanald (nimodipin, nifedipin), neselektivni betablokator
karvedilol, inhibitory protonové pumpy (pfipadné i v kom-
binaci se simetikonem), antacida, néktera antidepresiva
(amitriptylin, sertralin), ale téz glukokortikoidy (dexametha-
son, methylprednisolon), antiparkinsonikum amantadin,
lokalni anestetikum lidokain a dalsi. Na zakladé publikova-
nych zkuSenosti 1ze v§ak shrnout, Ze jako lécba 1. volby by
mohly byt zvaZovany baklofen a gabapentin, nasledované
metoklopramidem a chlorpromazinem (3).

ZAVER

I kdyZ nebyva chronicky singultus ¢astym problémem,
ve svych disledcich vyrazné snizuje kvalitu Zivota pacientd.
Pacienti v paliativni péci jsou nejvic ohroZzenou skupinou,
protoze se u nich mtze kombinovat vice pfi¢in singultu.
U onkologicky nemocnych byva pfi¢inou jak samotné one-
mocnéni, tak cytostaticka 1é¢ba, ale i doprovodna antieme-
ticka profylaxe.

Publikované kazuistiky sice dokladaji pouzivani Siroké
palety 1é¢iv v terapii singultu, mira jejich G¢innosti se vSak
u riznych pacientl znacné 1isi a prakticky nelze urcit uni-
verzalné fungujici postup. Situaci komplikuje neexistence
kvalitnich studii a doporuceni, proto je v klinické praxi vzdy
nutno volit farmakoterapii s ohledem na nejvice pravdépo-
dobnou etiologii singultu a v pfipadé netcinnosti zvolit 1é¢ivo
s jinym mechanismem plsobeni.
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KAZUISTIKA

Kombinace mirtazapinu
a paroxetinu: mozna klinicky
projevena interakce?

Obchodné-lékdrensky odbor - Klinickd farmacie Lochotin, FN Plzen

SOUHRN

V soucasné dobé mame k dispozici Sirokou paletu antidepresiv.
Mechanismy jejich plsobeni jsou v$ak rozdilné, coz dava teoretic-
ké zddvodnéni pro jejich kombinaci pfi netispéchu monoterapie.
Kombinace léciv vsak s sebou nese kromé benefitl také zvyseni
rizika napfiklad Iékovych interakci. Mnoho Iékovych interakci v psy-
chiatrii je zptsobeno farmakokinetickym plsobenim mezi interagu-
jicimi 1éky, kdy jsou jejich plazmatické koncentrace zménény inhibici
¢iindukei izoenzyma cytochromu P450, zejména CYP2D6 a CYP3A4,
a glykoproteinu P. Pri 1é¢bé deprese bychom méli zvazovat rizika
a pfinosy kombinované terapie u jednotlivych pacient( a prijimat
opatfeni, abychom minimalizovali nezadouci Ucinky 1ékd.
Kazuistika popisuje pripad pacientky, kterd uvadeéla vyrazny utlum
po pridani paroxetinu a mirtazapinu do psychiatrické medikace. Jako
teoretickou pfi¢inu diskutuje moznou klinicky projevenou interakci
mezi paroxetinem a mirtazapinem, jez se klinicky projevila Unavou
a vyraznou denni spavosti.

KLICOVA SLOVA
deprese, antidepresiva, mirtazapin, paroxetin, SSRI,
farmakokinetické interakce, cytochrom P450

uvob

Kazuistika popisuje pfipad pacientky, ktera uvadéla
vyrazny utlum po pfidani paroxetinu a mirtazapinu do
psychiatrické medikace. Jako teoretickou pri¢inu diskutuje
moznou Kklinicky projevenou interakci mezi paroxetinem
amirtazapinem, ktera se klinicky projevila inavou a vyraz-

nou denni spavosti.

POPIS PRIPADU

Pacientka, narozena v roce 1947, byla pfivedena synem na
pfijmovou ambulanci pro zhorSeni depresivniho prozivani
se suicidalnimi ideacemi. Dle syna matka rano volala, Ze ji
neni dobfe, ma strach, aby si néco neudélala.

Pacientka se dlouhodobé 1é¢i s depresemi. Stav se vSak
postupné zhor$uje. Citi se byt neschopna, protoZe nema viili
naptiklad varit, dojit si nakoupit, uklizet, starat se sama
o sebe. Je apaticka k hygiené, nedba o sebe. Rano ji trapi silné
tzkosti, nervozita, neklid. Posledni dobou nema chut k jidlu.
Hufe spi, ma strach, co rano bude, jak vée bude zvladat, budi
se neklidem. Ma o sebe velky strach, aby neupadla. Trapi
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SUMMARY

Cerveiiova J. Combination of mirtazapine and paroxetine:

possible clinically demonstrated interaction?

Currently we have a wide range of antidepressants available. However,
the mechanisms of action are different, giving a theoretical justifica-
tion for their combination in the failure of monotherapy. However, the
combination of drugs entails, in addition to benefits, an increase in
the risk of, for example, drug interactions. Many drug interactions in
psychiatry are due to the pharmacokinetic interactions between drugs,
where their plasma concentrations are altered by inhibiting or inducing
cytochrome P450 isoenzymes, especially CYP2D6 and CYP3A4 and
P-glycoprotein. When treating depression, we should consider the risks
and benefits of combination therapy in individual patients and take
measures to minimize the side effects of medicines.

The case report describes a case of a patient who reported significant
depression after adding paroxetine and mirtazapine to psychiatric
medication. As a theoretical cause, it discusses the possible clinically
demonstrated interaction between paroxetine and mirtazapine, which
has been clinically manifested by fatigue and pronounced daytime
sleepiness.

KEYWORDS
depression, antidepressants, mirtazapine, SSRI, pharmacokinetics
interactions, cytochrome P450

se, ze timto svym chovanim ubliZuje détem, protoZe se o ni
museji starat. Ze vSeho se obvinuje. Popira, Ze by si chtéla
aktualné ublizit, ale pfipousti, Ze rdno jsou stavy osklivé a Ze
nevi, co by udélala.

Pacientka byla pfijata k hospitalizaci pro masivni izkost
a abulii vzniklou po zméné medikace v ambulantni péci
a hospitalizovana s diagnézou periodicka depresivni porucha
s rizikem autoagresivniho jednani.

S psychiatrii byla v kontaktu od roku 2007 pro rekurentni
depresivni poruchu. Recentné probéhla zména medikace.
Na nasem oddéleni jiz byla hospitalizovana v roce 2009,
kdy podstoupila ECT 1é¢bu. V rodinné anamnéze nalézdme
neuropsychiatrickou z4téz - bratr zemfel v 69 letech obéSe-
nim. Vstupné uziva amisulprid 50 mg 1-0-1 (nasazen 2 tydny
pred hospitalizaci) a dlouhodobé lamotrigin 25 mg 2-0-2 jako
stabilizator nalady.

Na oddéleni byla nastavena nova antidepresivni medika-
ce. Byla navy$ena davka lamotriginu a byl nasazen paroxetin,
ktery pacientce v minulosti vyhovoval. Nyni vSak po 3 tyd-
nech terapie zaznamenava pouze minimalni efekt. Vzhledem
k pretrvavajici tizkostnosti, nechutenstvi a nespavosti byl



pfidan mirtazapin v davce 30 mg jako komedikace. Na této
kombinaci postupné doslo ke zklidnéni pacientky, jejinalada
se projasnila, ziskavala zpét chut do aktivit, je hovorna, cte si.

Posléze pacientka jiz zcela bez izkosti, nicméné postup-
né si zacala stézovat na vzriistajici vyraznou denni tinavu.
Klinicky byl objektivné patrny celkovy tutlum, ktery znemoz-
noval bézné denni ¢innosti, a pacientka tak opét travila vice
Casu na lizku v pokoji.

Vyvstala tedy otazka, zda za itnavou miiZe stat nastavena
medikace a zda mlze dochazet k interakci pfi kombinaci
paroxetinu s mirtazapinem. Byla také nutna ivaha o dalsim
postupu v terapii.

LECBA REZISTENTNI DEPRESE

Jezndmé, Ze fada pacientli viibec nereaguje na inicidlni
antidepresivni 1écbu nebo je jejich klinicka odpovéd na
1é¢bu pouze ¢astecnd. V soucasnych podminkach se jedna
vétsinou o nemocné, ktefi jsou netispésné léceni nékterym
ze selektivnich inhibitori zpétného vychytavani serotoninu
(SSRI). Klinik poté stoji pred otdzkou volby dalsi strategie
1éCby. V této situaci aktualni doporuceni navrhuji nasledu-
jici mozZnosti:

1. Augmentace 1éCivem, které nema antidepresivni pa-
sobeni (napf. lithium, antipsychotika).

2. Vymeéna za jiné antidepresivum (stejné ¢i jiné sku-
piny).

3. Kombinace antidepresiv.

Zaroven vSak upozornuji na malo dat o dané problema-
tice a malo dtikaz{, jeZ by podporovaly jednotlivé strategie.
Zmeéna strategie by méla byt zvaZena pii netuspéchu po 4
tydnech obvyklych klinicky Gé¢innych davek a po 1-2 tydnech
maximalnich jesté tolerovanych davek (1, 2).

Deprese je chronické onemocnéni a pacienti se ¢asto do
nemocnice vraceji s relapsy. Cast jich pfechazi do chronicity
a zlistava depresivnich i pfes fadu intervenci. Z toho vyplyva,
Ze u tézké deprese si neztidka nevystacime s monoterapii
anutna je pak kombinacni 1é¢ba vice psychofarmaky.

KOMBINACE ANTIDEPRESIV

V soucasné dobé mame k dispozici §irokou paletu antide-
presiv. Kombinaci antidepresiv uzivame k prolomeni farma-
korezistence, dile u ¢astecnych respondert k odbourani pretr-
vavajici symptomatologie a nékdy téz ke korigovani vedlejsich
Gc¢ink{ antidepresiv (napt. sexudlni nezadouci i¢inky SSRI).
vzhledem k tomu, Ze SSRI jsou nejrozsifenéjsi antidepresiva,
pouzivana i lékafi prvniho kontaktu. Jako perspektivni se jevi
kombinace latek s rozdilnym (respektive komplementarnim)
farmakologickym profilem (3).

Pres castou aplikaci kombinaci je studii, které by prokazo-
valy vétsi ic¢innost kombinaci oproti monoterapii, pfekvapive
malo. Pokud tuto 1éCebnou strategii pouzijeme, méli bychom
zvazovat teoretické zdtivodnéni i mozna rizika. Skupina an-
tidepresiv ma velky potencial nejen farmakokinetickych, ale
také farmakodynamickych interakci. Vime téz, Ze antidepre-
siva maji urcity (vice ¢i méné klinicky vyznamny) potencidl
1ékovych interakci na irovni cytochromu P450.

KOMBINACE SSRI A MIRTAZAPINU
SSRI inhibuji zpétné vychytavani serotoninu ze synap-
tickych §térbin zpét do nervového zakonceni.

KAZUISTIKA

Mirtazapin je jedinym zastupcem skupiny noradrenerg-
nich a specificky serotoninergnich antidepresiv (NaSSA).
Mirtazapin vykazuje unikdtni mechanismus plisobeni. Latka
blokuje presynaptické a,-receptory, ¢imz dochazi k zesileni
noradrenergni neurotransmise. Zaroven zesiluje i seroto-
nergni neurotransmisi stimulaci a-adrenoreceptord a blo-
kadou a,-heteroreceptorti. Podstatné pro antidepresivni
a anxiolytické plisobeni mirtazapinu je specifické zesileni
neurotransmise stimulaci receptor@ 5-HT,, a blokddou re-
ceptorll 5-HT, a 5-HT,. Histaminova H, aktivita zptsobuje
sedativni vlastnosti a také zvyseni chuti k jidlu (4-6).

Z teoretického hlediska se jevi kombinace SSRI a mir-
tazapinu opodstatnéna. Kombinujeme totiz dva rozdilné
mechanismy - zpétné vychytavani monoamint a modulaci
receptorli. Tuto predstavu posiluji malé oteviené studie,
kazuistiky a dvojité zaslepené studie, kdy kombinace mirta-
zapinu a rznych SSRI je ispé$na u nemocnych nereagujicich
na monoterapii jednotlivymi preparaty a pfidani mirtazapi-
nu u neuspésné lécenych SSRI vede k vyznamnému zlepSeni
na rozdil od pfidani placeba (7-10). Mirtazapin mizZeme téz
pridat, pokud potfebujeme posilit anxiolyticky efekt nebo
zlep§it nespavost a nechutenstvi, jako tomu bylo u nasi
pacientky.

KOMBINACE PAROXETINU A MIRTAZAPINU

Kombinovana lé¢ba mirtazapinem s paroxetinem byla ve
studiich u¢inné;jsi oproti monoterapii samotnymi i¢innymi
latkami ve vyssich davkach (8, 9). Tato kombinace se jevi
jako uc¢inna a dobfe sndsena. Je tedy moznd manifestace

farmakokinetické interakce paroxetinu s mirtazapinem?

FARMAKOKINETIKA MIRTAZAPINU
- METABOLISMUS

Mirtazapin je racemickd smés S- a R-enanciomeru,
z nichz oba jsou farmakologicky aktivni.

Mirtazapin je extenzivné metabolizovan v jatrech. Na
jeho biotransformaci se vyrazné podili enzymy cytochro-
mu P450: CYP2D6, CYP3A4 a CYP1A2. Izoenzymy CYP1A2
a CYP2D6 katalyzuji hydroxylaci, izoenzym CYP3A4 zajistuje
demethylaci a N-oxidaci. Latka je tak biotransformovana na
2 hlavni produkty: jednak cestou CYP3A4 na N-desmethyl
a N-oxid a dile CYP1A2 a 2D6 na 8-hydroxymirtazapin,
znichZ pouze prvni latka je farmakologicky aktivni. U¢innost
N-desmethylmirtazapinu je primérné 5-10x mens$i nez ma-
tefské latky, takze k 1écebnému tcinku pfispiva jen z cca 3-6
% a v séru dosahuje priblizné tfetinové koncentrace matefské
latky (4, 6, 11).

Co se tyka podilt jednotlivych enzym na metabolismu
mirtazapinu, jsou literarni idaje nejednotné. V nékterych
zdrojich je CYP2D6 povazovan za nejaktivnéjsi enzym v me-
tabolizaci mirtazapinu (12). Dale se soudi, Ze CYP1A2 prispiva
k metabolizaci v mens$i mife. Vysledky dalsi studie vSak
naznacuji, Ze pti nizkych koncentracich vsechny izoenzy-
my prispivaji svym podilem k metabolizaci a se zvysujici se
koncentraci mirtazapinu v jatrech se zvysuje podil CYP3A4
na tkor ostatnich izoforem (13).

MIRTAZAPIN - INTERAKCNI POTENCIAL?
Autofi studie naznacuji, Ze ani tiplna inhibice nebo ne-

dostatek jedné izoformy pravdépodobné nevede ke klinicky

vyznamnému zvySeni plazmatické koncentrace mirtazapinu
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(13). Tento nazor podporuji i vysledky dalsich studii (14),
jez naznacuji, ze fenotyp CYP2D6 neovliviiuje clearence
mirtazapinu in vivo (4). Indukce/inhibice nebo genetické
polymorfismy CYP2D6, CYP1A2 a CYP3A4 mohou ovlivnit
metabolismus mirtazapinu, ale zapojeni nékolika enzymd do
rtiznych metabolickych drah m@Ze zabranit velkym zménam
v invivo clearance 1é¢iva (13, 15).

Nicméné data o vlivu aktivity izoenzymd jsou také nejed-
notné. Timmer et al. uvadéji, Ze geneticky polymorfismus
CYP2D6 neovliviiuje metabolismus R-enanciomeru, avsak
plocha pod kiivkou (AUC) S-enanciomeru se zvysSuje u paci-
entd s fenotypem pomalych metabolizitor. Nékteré studie
uvadéji signifikantné nizsi koncentrace metabolitl u poma-
lych a intermediarnich metabolizatorti CYP2D6 ve srovnani
s rychlymi a pfipoustéji ovlivnéni clearance mirtazapinu
u pacientl v klinické praxi (16, 17). Dochézi k vyznamné
redukci clearance (18).

Paroxetin je silny inhibitor izoenzymu CYP2D6. Inhibice
CYP2D6 paroxetinem vede ke zvySeni plazmatické koncentra-
ce mirtazapinu invivo (4, 20) i invitro (12), jelikoZ mirtazapin
je vyznamné metabolizovan enzymem CYP2D6. Na meta-
bolizaci mirtazapinu se vSak podileji i dalsi izoenzymy, a to
konkrétné CYP3A4 a CYP1A2. Tyto izoenzymy mohou meta-
bolizovat vétsi pomérnou ¢ast mirtazapinu pii insuficienci
CYP2D6. Konecna plazmaticka hladina mirtazapinu a v da-
sledku i projev interakce tak zavisi na aktivité vice enzym.
Aby byla interakce klinicky zavazna a projevila se u pacienta,
musi byt splnéno vice podminek (naptfiklad soucasna nizka
aktivita dalSich enzymi dana geneticky). To je divod, proc¢
v nékterych studiich miZe interakce vychazet jako klinicky
a statisticky nevyznamna, avSak vindividualnich ptipadech
nemizeme jeji vliv vyloucit.

Jednotlivi zastupci antidepresiv ze skupiny SSRI se li-
§i v selektivité a mife inhibice jednotlivych izoenzymu
cytochromu P450. Nejsilnéjsim inhibitorem izoenzymu
CYP2D6 je paroxetin a dale fluoxetin. Fluvoxamin sice malo
ovliviiuje CYP2D6, ale zase je silnym inhibitorem izoenzymu
CYP1A2 a stfedné silnym inhibitorem CYP3A4. Tyto latky
tedy mohou téz zvySovat plazmatické hladiny mirtazapinu.
Nejméné inhibuji cytochrom P450 sertralin a citalopram,
z této skupiny antidepresiv (21-23).

Farmakokinetika mirtazapinu zavisi téZ na véku a pohla-
vi-uZen astar$ich lidi nachdzime vyssi sérové koncentrace
nez u muzi a mladsich lidi (15).

DALSI VYVOJ PRIPADU

Pacientka trpéla vyraznym utlumem a inavou, které ji
velmi obtéZovaly a zhorSovaly stav. Zvazovali jsme mozné
priciny zhorSeni stavu, jichz mohlo byt vice. Nebylo jisté, zda
na stavu nemuize mit podili farmakokineticka interakce, kdy
by paroxetin teoreticky mohl zvy$ovat hladinu mirtazapinu.

Paroxetin byl pfed nasazenim mirtazapinu témeéf nedcin-
ny a jednou z moznych strategii dalsi terapie pfi neti¢innosti
prvniho antidepresiva je i vyména antidepresiv. Rozhodli
jsme se proto paroxetin postupné zcela vysadit a zkusit
ponechat pouze monoterapii mirtazapinem. Pfi nutnosti
kombinacni 1é¢by byla v zdloze mozZnost vymeény paroxetinu
za jiné SSRI - do Gvahy by pfipadaly sertralin ¢i citalopram.

V priibéhu tydne byl paroxetin postupné vysazen a po-
nechan pouze mirtazapin, coz se setkalo s velmi dobrym
efektem. Pacientka byla dale klidna, bez uzkosti, iinava
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odeznéla. Zacala chodit na vychazky a vikendovou propustku
zvladla velice dobfe. Monoterapie mirtazapinem pacientce
postacovala, a tak nebylo nutné nasazovat jiné antidepresi-
vum do kombinace.

Po stabilizaci duSevniho stavu byl proveden test kogni-
tivnich funkci MMSE (Mini-Mental State Exam) s vysledkem
23 bod (z celkovych moznych 30) - pro kognitivni poruchu
byla zahdjena medikace donepezilem, ktery pacientka dobie
tolerovala. Propusténa s medikaci: lamotrigin 25 mg 3-0-4
tbl. p. 0., mirtazapin 30 mg 0-0-0-1 tbl. p. o., donepezil 5
mg 0-0-0-1/2 tbl. p. o.

ZAVER

Klinicky vyznam vySe uvedenych zmén hladin mirtazapi-
nu je pravdépodobné maly a interakéni potencial kombinace
mirtazapinu s paroxetinem nizky. Bézné se v praxi tato kom-
binace pouziva a pacienty je dobfe tolerovand. Lze ji obecné
doporucit jako jednu z terapeutickych moznosti pro nemocné
s rezistentni depresi, ktefi nereaguji na monoterapii anti-
depresivem prvni volby.

Nicméné vzhledem ke genetickému polymorfismu
izoenzymi nelze mozny vliv farmakokinetické interakce
uplné opomenout a je dobré se v individualnich pfipa-
dech zamyslet i nad nim. Pfedem nelze pfilis predikovat
rizikovost pacienta. Zastava tedy nutnost individualizace
terapie podle klinické odpovédi. S posouzenim klinické
vyznamnosti teoretickych interakci v praxi mtze vyrazné
pomoci klinicky farmaceut.
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Fatalni Stevensuv-Johnsonuv syndrom:
komplikace pri hospitalizaci pacienta
na gerontopsychiatrii a prostor

pro multioborovou spolupraci

lvana Taskovd, Lenka Trdlova

Psychiatrickd nemocnice Bohnice, Praha

SOUHRN

Na oddéleni gerontopsychiatrie se mdzeme setkat s rliznymi stavy
komplikujicimi zakladni psychiatrickou lé¢bu, a to ¢asto z ddvodu
vysokého véku, polymorbidity a kfehkosti hospitalizovanych paci-
entd. Stevenstv-Johnsonav syndrom (SJS) je vzacné onemocnéni
s vysokou mortalitou. Kazuistika popisuje pribéh onemocnéni paci-
entky, véetné [éCby, intervenci a farmakologickych rozvah s dirazem
na multioborovou spolupraci.

KLIiCOVA SLOVA
Stevenstiv-Johnsontiv syndrom, antibiotika, psychiatrie,
geriatrie

STEVENSUV-JOHNSONUV SYNDROM

Stevenstv-Johnson@v syndrom (SJS) je zdvazna muko-
kutanni reakce, nejcastéji zptisobend medikaci. Dochazi pri
nik rozsahlé epidermalni nekréze. U vice nez 90 % pacient
byvaji zasaZeny spojivky, rty ¢i genitdl. SJS zasahuje méné
nez 10 % télesného povrchu, na rozdil od toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN), kdy je zasazeno vice nez 30 % povrchu téla.
Jeho incidence se pohybuje mezi 2 a 7 pfipady na 1 milion
obyvatel za rok. Vys$§i vyskyt je zaznamenan u lidi s infekci
HIV a s onkologickym onemocnénim.

uZen nezumuzi (v poméru asil: 2). Mortalita na néj dosa-
huje zhruba 10 %. S vy$s$i timrtnosti je spojovan vék nad 70
let a ¢etné komorbidity.

na v prvnich 8 tydnech jejich uzivani. Mezi 1éky, které vyvola-
ji SJS nejcastéji, patii allopurinol, lamotrigin, sulfonamidy,
nevirapin a oxikamy (NSAIDs). Ostatni 1éky, které se mohou
podilet na rozvoji SJS, jsou uvedeny v tab.1.

Dal$i moznou pricinou rozvoje SJS je infekce, napft.
Mycoplasma pneurmoniae, a to zejména u déti. Ve vice nezZ tfetiné
pripadd nelze pficinu vzniku SJS urcit. Mezi jeho vzacnéjsi
pric¢iny patii ockovani, systémova onemocnéni, podani kon-
trastni latky a uzivani prirodnich doplnka stravy.

Mezi rizikové faktory ddle fadime infekci HIV, genetic-
ké faktory (viz ddle), imunologickd onemocnéni, malignity
(zejména hematologické), expozici ultrafialovému zafeni,
radioterapii, vysoké davky 1ékl a systémovy lupus erythe-
matodes.
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SUMMARY

Taskova I., Trdlova L.

Complication during hospitalization of geronto-psychiatric patient
for fatal Stevens-Johnson syndrome - a multidisciplinary approach

In the department of gerontopsychiatry we can encounter various
conditions that complicate basic psychiatric treatment, often be-
cause of old age, polymorbidity and fragility of hospitalized patients.
Stevens-Johnson Syndrome (SJS) is a rare disease with high mortal-
ity. The case report describes the course of the patient's disease,
including treatment, interventions and pharmacological considera-
tions with an emphasis on multidisciplinary cooperation.

KEYWORDS
Stevens-Johnson syndrome, antibiotics, psychiatry, geriatry

V patogenezi SJS se uplatiiuje imunopatologicka reak-
ce. Dochazi k reakci cytotoxickych T bunék, jez spolu s NK
burikami navozuji apoptézu Keratinocyt. Hlavni roli pfi
tom hraje granulyzin - cytolyticky protein, ktery je soucasti
pravé cytotoxickych T bunék a NK bunék. Byvaji také zvyse-
né sérové hladiny I1-15. Zd4 se, Ze jeho hladina koreluje se
zavaznosti onemocnéni a mortalitou.

K prodromalnim pfiznakim patfi horecka, ¢asto piesa-
hujici 39 °C, chripkové priznaky, fotofobie, svédéni spoji-
vek, bolest pii polykani, nevolnost, bolesti svalii a kloubfi.
Priznaky upozornujici 1ékafe na moznost vyskytu SJS jsou
zejména horecka > 38 °C, mukozitida a pritomnost koznich
puchytt. Objevuje se difuzni erytém, kiiZe je bolestiva a citli-
vana dotek. Kozni 1éze za¢inaji na obliceji a hrudniku a jsou
rozloZeny symetricky. Vlasova pokozka byva uSetfena, taktéz
dlané a chodidla. S progresi onemocnéni se objevuji veziku-
ly, buly a kiiZe se za¢ind olupovat. MiZe byt také pozitivni
Nikolského ptfiznak.

V laboratofi se objevuje zejména anemie, lymfopenie, ve
tfetiné pfipadd neutropenie, ktera je spojovana se §patnou
prognézou. Dale se mohou vyskytovat hypoalbuminemie,
mineralové dysbalance a hyperglykemie, které souviseji
v zavaznych piipadech s velkymi ztratami tekutin (transder-
malnimi), s nasedajicim hypermetabolickym stavem. V la-
boratornich vysledcich miiZze byt zachycena mirna elevace
jaternich aminotransferaz.

Akutni faze SJS trva 8-12 dni a je charakterizovana trvajici
horeckou, postiZzenim sliznic a epidermalnim olupovanim.
K reepitelizaci je potfeba 2-4 tydnd.



U zavaznych pfipadd se mohou vyskytnout komplikace
v podobé masivni ztraty tekutin, minerdlového rozvratu,
hypovolemického Soku s rendlnim selhdnim, multiorgano-
vého selhani, sepse a septického Soku. Sepse byva nejcastéji
zpisobena bakterii Staphylococcus aureus ¢i Pseudomonas aerugino-
sa. Sepse a septicky Sok jsou také nejcastéjsi pricinou umrti.
Mezi plicni komplikace patfi pneumonie nebo intersticialni
pneumonitida. Objevit se muze i prijem ¢i meléna.

Laboratorni odbéry by mély zahrnovat krevni obraz s di-
ferencidlnim poctem, zakladni biochemii a markery zanétu.
Doporucen je odbér hemokultury, stér z otevienych ran, a to
zejména kvili riziku superinfekce a sepse. Doplnén by mél
byt rtg hrudniku z divodu vysokého rizika pneumonie (1).

O tomto raritnim onemocnéni je diilezité mit zdkladni
povédomi, protoze se s nim mizZeme setkat na vSech od-
délenich nemocnice, vcetné psychiatrického, jak popisuje
nasledujici kazuistika.

POPIS PRIPADU

8lletd Zena byla v inoru 2019 pfivezena z domova pro
seniory pro nékolik dnti trvajici agresivni chovani vii¢i per-
sondlu (,kouse, pere se“), poruchy chovani (,,vytopila pokoj*)
a nespolupraci. Prakticky lékat doporucil hospitalizaci na
gerontopsychiatrii.

Zena byla 1é¢ena s hypertenzi, diabetem mellitem 2. typu
a podstoupila opakované exstirpace koznich névl benigniho
charakteru.

Na podzim roku 2018 prodélala jednu epizodu SJS, zfejmé
po nasazeni kotrimoxazolu pro uroinfekt. V lednu 2019 byla
vySetfena na neurologii pro dezorientaci, no¢ni zmatenost
a apatii, coz bylo uzavieno jako selektivni porucha sym-
bolickych funkci (apraxie, akalkulie), kognitivni deficit
a mozecCkova symptomatologie. Na CT mozku byla zjisténa
korova a periventrikularni atrofie a v oblasti bilé hmoty byly
vicecetné patrné poischemické gliézy.

V pravidelné medikaci uzivala Stadamet (metformin)
a Enap H (enalapril, hydrochlorothiazid). Alergie byla tedy
popsana na jiz zminény kotrimoxazol a dile také na nitro-
furantoin (s nezndmym pribéhem alergické reakce). Byla
nekufacka, alkohol pila piileZitostné. V domové seniorti byla
umisténa tyden, predtim bydlela sama v byté.

Na oddéleni zvySené psychiatrické péce byla pfijata s dia-
gnozou deliria nasedajiciho na demenci. Zde byla zpocatku
orientovana pouze osobou, jinymi kvalitami dezorientovana,
perseverujici na tematice pobytu v nemocnici, intermitentné
lakrimuyjici, paranoidni viici persondlu domova seniorti. Byl
patrny kognitivni deficit, naruSeni exekutivy, sedmickovy
test nezvladla, slova si nevybavila, byla anozognosticka.

K pravidelné medikaci byl nasazen Tiapridal (tiaprid) 400
mg denné a Derin (kvetiapin) 25 mg vecer. Pro nové zachyceny
uroinfekt nasazen Ciprinol (ciprofloxacin) 500 mg, 1 tableta
po 12 hodinach.

Po 2 dnech byla pacientka pfelozena na akutni geronto-
psychiatrické oddéleni. Deliriézni stav odeznival, pacientka
sdélovala, Ze ji v nemocnici neni dobfe, nejlépe ji bylo doma,
kam by se také chtéla vratit. Do domova seniorl se vracet
odmitd. Psychiatrickd medikace byla upravena, Tiapridal
byl sniZen na 200 mg za den a Derin navysSen na 50 mg vecer.

Druhy den pobytu na gerontopsychiatrii byla v odpoled-
nich hodinach zjisténa hypertenzni §picka 195/70 mmHg,
pulz 86/min, glykemie v normé. Byl podan Tensiomin
(kaptopril) 12,5 mg jednorazové. Po 20 minutach doslo

KAZUISTIKA

k zarudnuti o¢i, objevil se exantém na hornich konceti-
nach, na bfise a pod prsy. Byla vysazena antibiotika a byl
podan Solu-Medrol (methylprednison), postupné 205 mg
intravenézné, Zyrtec (cetirizin) 10 mg per os, Vasocardin
(metoprolol) 50 mg pro tachykardii a Lusopress (nitrendipin)
20 mg pro hypertenzi. Posléze byl naméfen TK 137/80 mmHg
a pulz 88/min. Pro febrilie byl podan Novalgin (metamizol)
2 ml intravendzné.

Nasledujici den byla pacientka bez vyraznéjsich obtizi,
dalsi den se vSak znovu projevovala agresivné vici oSetfo-
vatelskému personalu, nespolupracovala, proto byla nutna
aplikace Haloperidolu (haloperidol) 5 mg a Rivotrilu (klo-
nazepam) 1 mg intramuskularné. Nasledné byl zjiStén otok
vicek, rtd a celotélovy exantém. Byl aplikovan Solu-Medrol
40 mg 3 ampule rano a v poledne intravenézné a byla zave-
dena infuzni terapie pro obtiZe s polykanim. Byla vyslovena
suspekce na recidivu Stevensova-Johnsonova syndromu,
proto byla pacientka nésledujici vSedni den odeslana na
dermatovenerologii ke konziliu.

Statuslocalis: Pod prsy, po stranach trupu, na medidlnich
plochach obou hornich koncetin, na zddech nesymetricky
neostfe ohrani¢ené mapovité splyvajici cervené makuly, na
obou rtech splyvajici rupturované puchyiky, eroze a hemo-
ragické krusty - postizeni zde rozsahlé. V dutiné Gstni na
patfe i bukalnich sliznicich drobné nesplyvajici puchyiky.
Erytém na obou o¢nich vi¢kach bez sekrece. Byl doporucen
Solu-Medrol 80 mg rano a 40 mg vecer intravendzné po 5
dni, Zenaro (levocetirizin) 5 mg 3x denné a dale vyplacho-
Beloderm 2x denné. Dale bylo doporuceno vysadit psychiat-
rickou medikaci a antibiotika, jeZ by mohla zptisobit dané
obtiZe. Vzhledem k uzivani vys$ich davek kortikosteroid@
byl nasazen omeprazol.

Pacientka vSak byla naddle vyrazné delirantni, nespo-
lupracujici, heteroagresivni a byla nutnost opét aplikovat
Haloperidol 5 mg a Rivotril 1 mg intramuskularné. Do o¢i
byly aplikovany o¢ni kapky Maxitrol (neomycin, polymy-
xin B, dexamethason). Vzhledem k vy$§imu CRP 71 mg/l
a pretrvavajicimu uroinfektu bylo potieba naddle podavat
antibiotika.

Byla provedena reserse (ve spolupraci s klinickou farma-
ceutkou) souvislosti vyskytu SJS s podanim riznych anti-
biotik a dle vysledk{ kultivace a citlivosti (Escherichia coli 106/
ml) byl vybran Zinnat (cefuroxim) 500 mg po 12 hodinéach.
Z odborné literatury vyplyvalo mensi riziko vyskytu SJS pro
lansoprazol nez pro omeprazol, proto byla provedena také
zameéna 1é¢iv v ramci skupiny inhibitori protonové pumpy
(PPIs).

Nasledujiciho dne v rannich hodinach nastal exitusletalis.
Bezprostiedni pri¢inou smrti byla srde¢ni zastava. Stavy
vedouci k této pric¢iné byly zfejmeé: delirium nasedajici na
demenci, somatické komorbidity (esencidlni hypertenze,
diabetes mellitus 2. typu), ale nejpravdépodobnéji Stevenstiv-
Johnsontv syndrom.

LEKY ZPUSOBUJIcCi SJS

U pacientky byl diagnostikovan SJS na zakladé dermato-
logického konzilia. Situace byla komplikovana soubéznym
zanétem (uroinfektem, rostoucim CRP) a dale tim, Ze jednu
epizodu SJS jiz pacientka prodélala, suspektné v souvislosti
s podanim kotrimoxazolu, a to plil roku pfed soucasnou
hospitalizaci.
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KAZUISTIKA

Nyni se reakce objevila v souvislosti s podanim jiného
antibiotika - ciprofloxacinu - znovu. Kotrimoxazol i ci-
profloxacin jsou spojovany s vyskytem SJS, stejné tak i dalsi
antibiotika z jinych skupin. Bylo potfeba vybrat jiné an-
tibiotikum, které by mélo riziko vyskytu SJS co nejmensi
a soucasné spektralné pokrylo patogen uroinfekce (E. coli).

Riziko vzniku SJS u jednotlivych antibiotik se relativné
obtizné srovnava vzhledem k raritnimu vyskytu SJS a k re-
lativné nedostatenym inciden¢nim datium. Jedna ze studii
(2) analyzovala soubor 88 pacienti s vyskytem SJS, pficemz
1éky hraly roli v jeho etiologii u 60 % pacientl. Co se tyce
jednotlivych skupin antibiotik, nejvice pfipadi (3 pacienti)
mél na svédomi levofloxacin, dale amoxicilin, klindamy-
cin, azithromycin (po 2 pfipadech), zbytek antibiotik po
jednom pripadu (cefuroxim, meropenem, moxifloxacin
a cefoperazon).

Noor et al. publikovali v roce 2016 studii (3), kde na vzorku
54 pacientti hledali 1ékovou pfi¢innou souvislost s vyskytem
SJS. Antibiotika byla zodpovédna za 28 % ptipadi SJS (15 pa-
cientil), nejcastéji se jednalo o cefalosporiny (6 pacientd),
peniciliny (5 pacientil) a mensi vyskyt SJS byl zaznamenam
u sulfonamidd spolu s ciprofloxacinem (po 2 pacientech).
Pocty téchto piipaddl vyrazné prevysovaly vyskyt SJS po po-
dani antiepileptik (tento vysledek je v rozporu se zjiSténim
ostatnich uvadénych studii, kdy se zdalo vice rizikové naopak
jejich podani).

Tyto dvé prace uvadime pro predstavu, jaky typ dat je
k problematice SJS dostupny. Jedna se o studie na malych
souborech (desitky pacientll) a dile zde miiZe byt jista limi-
tace vzhledem k preskripénim zvyklostem v jinych ¢astech
svéta. Situace tedy nemusi korespondovat se situaci v Ceské
republice.

Posledni studie, ze které jsme také kromé databaze
UpToDate vychéazeli v rdmci rozhodovaciho procesu, byla
prace kolektivu pod vedenim Julie Papay (4). Data pochazela
ze systému hlaseni neziddoucich ucinkda 1é¢iv (zdravotniky

Tab. 1 Léky spojované s vyskytem SJS (1)
Kategorie Léky

Silna asociace
s vyskytem SJS

« allopurinol

* lamotrigin

* sulfomethoxazol

* karbamazepin

« fenytoin

* nevirapin

* sulfasalazin

« skupina sulfonamidovych 1é¢iv
(kotrimoxazol)

« oxikamy (piroxikam, meloxikam aj.)

« fenobarbital

« etorikoxib
Urcitd souvislost « diklofenak
s vyskytem SJS « doxycyklin

« amoxicilin, ampicilin
* levofloxacin
« rifampicin

Suspektni souvislost
s vyskytem SJS

* pantoprazol, omeprazol
* glukokortikoidy

* tetrazepam

* metamizol

* levetiracetam
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i pacienty) pro americky Ufad pro kontrolu 1é¢iv a potravin
(FDA). Do této analyzy bylo zahrnuto 1560 1é¢iv s minimalné
jednim hlaSenim vyskytu SJS nebo TEN v letech 1968-2009.
Statistickou analyzou dat byla oznacena 1éciva, jezZ s vyso-
kou pravdépodobnosti mohou byt spojovana s vyskytem SJS
(shoda s tab.1).

DISKUSE

Pro nasi pacientku bylo nakonec vybrano cefalosporinové
antibiotikum 2. generace cefuroxim, jez nebylo spojovano
s vyskytem SJS (viz tab. 1). Jak jiz bylo feCeno, je velmi tézké
délat zavéry z dostupnych dat, proto jsme se primarneé snazili
zvolit antibiotikum z chemické skupiny odli$né od pfedcho-
zich dvou, které u pacientky SJS jiz dfive vyvolaly.

Nepodani antibiotik nebylo zvaZovano, protoze ziistava
znamym faktem, Ze u pacientl se SJS je relativné vysoké
riziko vyskytu superinfekce koznich a slizni¢nich 1ézi a ne-
ztidka je stav komplikovan naslednou sepsi. Pokud budeme
analyzovat dostupna evropska data k této problematice,
miZeme se zamérit na severskou studii, kterou publikovali
Tocco-Tussardi et al. (5), analyzujici data souboru pacientti
s vyskytem SJS ve Svédsku mezi lety 2010 a 2016 pravé s ohle-
dem na mikrobidlni osidleni, superinfekci a vyskyt sepse.
U 25 pacientt se SJS bylo pozitivnich 40 % odebranych vzorki
(hemokultury, kozni stéry, moc aj.). Soucasné analyzovali
vyvolavajici pfi¢inu a antibiotika zde hrala roli v 7 pfipadech
225 - nejcastéji byl zaznamenan vyskyt SJS po kotrimoxazolu,
cefuroxim ani jiny cefalosporin v této studii uvedeny nebyly.
V zavéru prace autofi zminuji, Ze riziko superinfekce a sepse
se nema u pacientil se SJS podceriovat, jelikoZ se jedna o nej-
Castéjsi pricinu jejich tmrti. Proto je potfeba infekce zalécit
antibiotiky, tfeba i empiricky nasazenymi.

Vyskyt SJS je také spojovan s urcitymi haplotypy HLA.
Pokud je pacient nositelem genu s haplotypem napfi.
HLA-A29, HLA-B12 nebo HLA-B*15:02, pak je u néj vyskyt
SJS po urcitych lécich pravdépodobnéjsi (1). Toto mohl byt
i pfipad nasi pacientky, ktera prodélala SJS dvakrat po sobé
v relativné kratkém ¢asovém tseku po dvou rtiznych anti-
biotikach, ve druhém pfipadé bohuzel s fatalnim koncem.

V souvislosti s vyskytem SJS lze komentovat i podani
ostatni medikace. V radmci terapie SJS byly podany kortiko-
steroidy, jeZ mohou u pacienti se SJS sniZovat mortalitu,
na druhou stranu mohou svym mechanismem tc¢inku také
zhorSovat hojeni tkané, coz je u pacientt se SJS zasadni (6).
Role kortikosteroidli jes$té neni v ramci managementu SJS
jasné definovana, ale nasi pacientce byly podany mimo jiné
na doporuceni dermatologa.

Déle byl, jak jiz bylo zminéno, zaménén vice rizikovy
omeprazol za lansoprazol. Nicméné, je mozné, ze vyssi rizi-
kovost omeprazolu vychazi pouze z jeho Sirsiho pouzivani.

ZAVER

Tato kazuistika ma upozornit na mozny vyskyt SJS, a to
na jakémkoli typu oddéleni. Je potfeba vzdy postupovat
rychle, jak v diagnostice, tak v 16¢bé a vysazeni rizikovych
1é¢iv. Vyhodou je v takovych ptfipadech moznost konzultace
oddéleni klinické farmacie, protoZe klinicky farmaceut mize
dodat podklady pro rozhodovani v dal§im postupu, zejména
v komplikovanéjsich ptipadech.

I pfes ves§kerou snahu a piikladnou multioborovou spo-
lupraci byl vystup kazuistiky fatalni, na cemz se ziejmé



podepsal vysoky vék pacientky, jeji polymorbidita, zavazny
akutni psychiatricky stav, komplikace v podobé uroinfekce
amozna i geneticka predispozice. Toto podezfeni na zavazny
nezadouci ic¢inek 1é¢iva bylo elektronicky nahldseno oddéleni
farmakovigilance Statniho tistavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL).

Seznam zkratek

CRP C-reaktivni protein

FDA Ufad pro kontrolu 1é¢iv a potravin (Food and Drug
Administration)

HIV virus lidské imunodeficience

HLA lidsky leukocytovy antigen

IL interleukin

NK prirozeny zabijec (natural killer) - butika

NSAIDs nesteroidni protizanétlivé 1éky

PPIs inhibitory protonové pumpy

SJS Stevenstiv-Johnsontiv syndrom

SUKL Statni dstav pro kontrolu 1é¢iv

TEN toxicka epidermalni nekrolyza

TK krevni tlak
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PREHLEDOVY CLANEK

Spanek a jeho poruchy

v neurologii

Karel Sonka

Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Poruchy spanku jsou dilezitymi pfiznaky neurologickych nemoci
a mnoho takzvané primarnich poruch spanku mad neurologickou
podstatu. Rozvoj mediciny, dostupnost vysetfovani spanku a pokrok
v 1é¢bé poruch spanku zpusobil, Ze péce o neurologické nemocné
zahrnuje i problémy souvisejici se spankem. Navic poruchy spanku
mohou byt rizikovymi faktory neurologickych nemoci (napfiklad
obstrukéni spankova apnoe pro cévni mozkovou pfihodu) nebo
jejich prodromdinim stadiem (porucha chovdni v REM spanku
je jeden z prvnich priznak( synukleinopatif). Clanek davé velmi
stru¢ny prehled o poruchach spanku ve vztahu k neurologickym
nemocem a naopak.

KLICOVA SLOVA
spanek, poruchy spanku, neurologie

uvob

Neurologie vinimala do druhé poloviny 20. stoleti zmény
trvani spanku jako pfiznak (napf. nitrolebni expanze, zané-
tl mozku), pfipadné jako vyvolavajici faktor migrénového
¢i epileptického zachvatu. Z tohoto nazirani se vymykala
pouze narkolepsie a syndrom neklidnych nohou -Willisova
a Ekbomova choroba (RLS-WED). Diagnéza narkolepsie,
kterd byla popsana jiz v 19. stoleti, byla dlouhou dobu myl-
né stanovovana i v pfipadé denni spavosti jiného ptvodu.
Naopak RLS-WED (zndmy pod jinymi nazvy) byl do nedavné
doby povazovany za naprostou raritu, prestoze je nejcastéjsi
extrapyramidovou nemoci.

Nékteré bézné nemoci jako somnambulismus ziistavaly
bez systematického zajmu jakéhokoliv medicinského oboru.
Zmény kvality spanku, behavioralni projevy béhem spanku
a zmény trvani spanku jiné etiologie nez narkolepsie byly
zahrnuty mezi zdkladni neurologické symptomy az v posled-
nich desetiletich diky pokroku neurovéd, interdisciplinarité
a moznostem rutinniho vysetfovani spanku a léceni nékte-
rych jeho poruch. Nésledujici stat ukazuje poruchy spanku
s tésnym vztahem k neurologickym chorobam.

NADMERNA SPAVOST, i i
NEMOCI S NADMERNOU DENNI SPAVOSTI
Kpoznani tzv. centrdlnich hypersomnii (jejich hlavnim
priznakem jsou nadmérna spavost nebo prodlouzeny spanek,
pokud nejsou zptisobeny nekvalitnim no¢nim spankem) vy-
znamneé prispél ve druhé poloviné 20. stoleti cesky neurolog
této skupiny chorob - byla povaZovana za jednu nozologickou
jednotku s vice ¢i méné vyjadfenou symptomatologii (s pfi-
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SUMMARY

Sonka K. Sleep and its disturbances in neurology

Sleep disturbances are important symptoms of neurological diseases
and some so-called primary sleep disorders have a neurological na-
ture. The development of medicine, the availability of sleep investiga-
tions and progress in the treatment of sleep disorders have caused
that the care of neurologicalillness includes sleep-related problems. In
addition, sleep disorders can be risk factors for neurological diseases
(for example obstructive sleep apnea for stroke) or their prodromal
stage (REM sleep behavior disorder is one of the first symptoms of
synucleinopathies). The article gives a very brief overview of sleep
disorders in relation to neurological diseases and vice versa.

KEYWORDS
sleep, sleep disorders, neurology

tomnosti nebo bez pfitomnosti kataplexie). Objev deficitu
hypokretinu (orexinu) u narkolepsie s kataplexii a naopak
nesnizend hladina hypokretinu u narkolepsie bez kataplexie
vedly k ustanoveni dvou riznych nemoci s riznou etiopa-
togenezi, jez maji velice podobny vzorec denni spavosti (2).

Narkolepsie s kataplexii se moderné nazyva narkolepsie
1. typu (NTL). Jejim patofyziologickym podkladem je ztrata
hypokretinovych neurond v laterdlnim hypotalamu. Jejich
vymizeni postihuje pouze jedince s genetickou dispozici
(projevuje se pritomnosti alely HLA DQB1*06:02) a je zfejmé
dtisledkem jednorazové autoimunitni reakce proti hypo-
kretinovym neurontim, pro coZ pfibyva nepfimych diikazi
(3). Naopak etiopatogeneze a patofyziologie narkolepsie bez
kataplexie, jejimz modernim nizvem je narkolepsie 2. typu
(NT2), je nadale neznama stejné jako u idiopatické hyper-
somnie, kterou jako prvni popsal v souvislosti se spankovou
opilosti pravé Bedfich Roth (4).

Posledni akceptovany koncept idiopatické hypersomnie
zastfeSuje touto diagnézou vsechny nemocné s nadmérnou
spavosti, at se jedna o prostou zvySenou tendenci spat/usinat
v denni dobé nesplriujici kritéria pro narkolepsii - neptitom-
nost REM spanku brzy po usnuti - nebo o prodlouzené trvani
spanku (2). Jedna se o rozdilné pojeti od Rothova konceptu
dvou typt idiopatické hypersomnie - jeden s dlouhym noc-
nim spankem a obtiZnym probuzenim (polysymptomaticka
forma) a druhy bez prodlouzeného spanku a jinych sympto-
m{ (monosymptomaticka forma).

Nékteré studie vcetné nasich (5) ukazuji, Ze samostatnou
dobte definovanou nozologickou jednotku tvoti jen jinak
nevysvétlena potfeba spat dlouho s obtiznym probouzenim
a spankovou opilosti (dle Rothova konceptu polysympto-
matickd forma). Nemocni s tendenci spat v denni dobé bez



prodlouzeného trvani spanku a bez pritomnosti REM spanku
po usnuti maji spiSe nemoc (nebo nemoci) jiné etiologie,
blizkou (blizké) NT2. Tomu napovida i omezena reproduko-
vatelnost zakladniho diagnostického vySetfeni centralnich
hypersomnii - testu mnohocetné latence usnuti - u NT2
a idiopatické hypersomnie, zatimco u NT1 stejny test v case
podava stabilni vysledky (6). Management nemoci s nad-
meérnou denni spavosti se zlepSuje s novymi 1éky (oxybatem
sodnym, pitolisantem a solriamfetolem) (3, 7).

Nadmeérna spavost se vyskytuje u Parkinsonovy nemoci,
vice u muzl, u pacientd s del$im trvanim nemoci a dalsi-
mi nonmotorickymi ptiznaky (8). Spavost vyzaduje i dopa-
minergni 1é¢bu zejména agonisty dopaminu (9), coz jsou
zakladni 1éky na Parkinsonovu nemoc. Spavost postihuje
také nemocné s multisystémovou atrofii (MSA), s demenci
s Lewyho télisky (10) a s Wilsonovou nemoci (11). Mozkomi$ni
roztrou$ena skleréza (RS) vyvolava u mnoha pacientdi inavu,
kterd se obtizZné diferencuje od spavosti; oba symptomy se
Casto vyskytuji spolecné. Samostatna spavost vsak u RS pfi-
tomna nebyva (12). Spavost je samozfejmé casta u nemoci,
které jsou provazeny obstrukéni spankovou apnoi (OSA) (viz
nize).

ZKRACENI SPANKU, INSOMNIE

Chronické zkraceni trvani spanku ve smyslu insomnie (ve
studiich jsou definovany rizné) ma nepiiznivy vliv na mnoho
neurologickych nemoci véetné neurodegenerativnich a ko-
gnitivnich a epilepsie. Insomnie je také castou komorbiditou
neurologickych nemoci, ale podrobné;jsi vyklad presahuje
rozsah a zaméfeni tohoto sdéleni.

PORUCHY DYCHANI VE SPANKU

Z poruch dychani ve spinku (SRBD - sleep-related disorde-
red breathing) je nevyznamnéjsi OSA pro vysokou prevalenci
(podle riznych studii dosahuje od 2 do 24 %), pro vyznamné
a Casté zdravotni a spolecenské disledky a protoZe od 80.
let 20. stoleti je k dispozici jeji efektivni 1é¢ba. Nadmérna
denni spavost je dlilezity denni pfiznak OSA, kterého si vSak
nemocni nemusi byt viibec védomi. Spavost pti OSA se pova-
Zuje za vyznamné riziko dopravni nehodovosti. Kognitivni
priznaky pfi OSA jsou také znamy nékolik desetileti a bylo
predmétem diskusi, zda jsou pouze reverzibilni diisledkem
nekvalitniho spanku, nebo jsou také projevem strukturalni
zmény mozku navozené OSA.

Nové neurobiologické objevy ukazuji, Ze OSA vyvolava
nevratné zmény v mozku. Ddle facilituje ukladani amyloidu
beta, a tim zvySuje riziko rozvoje mirné kognitivni dysfunkce
a Alzheimerovy nemoci. Nékteré prace naznacuji, Ze OSA
predstavuje rovnéz samostatny rizikovy faktor Parkinsonovy
nemoci. OSA a dalsi SRBD jsou také casté u multisystémové
atrofie; pouziti zdkladni lécebného prostfedku OSA - trvalého
pretlaku v dychacich cestach (CPAP) - zpomaluje progresi
MSA. OSA je tak nyni povazovana za rizikovy faktor §irokého
okruhu neurodegenerativnich nemoci (13). ZlepSeni kognitiv-
niho vykonu u nemocnych s OSA metodou CPAP je dolozené
mnoha publikacemi v€etné nedavné Ceské studie (14).

Posledni dvé dekady pfinesly dlikazy, Ze OSA zvysuje ri-
ziko cévni mozkové pifthody (CMP) (15). Naopak CMP zfejmé
OSA akcentuje, nebo dokonce vyvolava. Dle recentni meta-
analyzy byla v akutni a subakutni fazi po CMP prevalence
SRBD s indexem apnoe-hypopnoe (AHI) > 5/hod (hranice
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normalniho dychani ve spanku) 71 % (95% interval spolehli-
vosti [CI] 66,6-74,8 %) a AHI > 30/hod (téZka OSA) 30 % (95%
CI 24,4-35,5 %). Po roce od CMP se intenzita OSA snizZuje
(16). Vliv pfipadné 1é¢by OSA metodou CPAP po CMP neni
dostate¢né dokumentovan, protoze chybéji kvalitni studie.

OSA zfejmeé patii mezi provokacni faktory epileptického
zachvatu prostfednictvim spankové deprivace, fragmentace
spanku, mozkové hypoxie a zmén v mozku (13, 17). CPAP
v malych studiich zlepSoval kompenzaci epilepsie u nemoc-
nych s OSA (13). OSA vyvolava typicky ranni bolest hlavy,
kterd mizi 1é¢bou CPAP a v posledni klasifikaci bolesti hlavy
je uvedena jako samostatna nozologicka jednotka.

U pacient s RS ma OSA, ale i centralni spinkova apnoe
vyS$si prevalenci nez v bézné populaci (12).

Poruchy dychani ve spanku u nemocnych s neuromu-
skularnimi nemocemi (Duchenneovou svalovou dystrofii,
spindlni muskularni atrofii, amyotrofickou lateralni sklerd-
zou a dal§imi) jsou Casté a maji byt vyhledavany, protoze se
ukazuje, Ze jejich 1é¢ba miize prispét k prodlouzeni a zlepseni
kvality Zivota (18, 19). PéCe o tyto nemocné je viak podstatné
pokrocilejsi technologie; bohuzel neni k dispozici v dostatec-
né mife ani v fadé rozvinutych zemi (19).

PORUCHY CIRKADIANNIHO RYTMU

Abnormity cirkadidnniho rytmu jsou u Alzheimerovy
nemoci znamy jiz dlouho; vzil se pro né termin sundowning,
ktery znamena insomnii, no¢ni agitaci podobnou deliriu
s opousténim 1ltizka. Nemocni s Alzheimerovou nemoci
mivaji nepravidelny spanek, no¢ni nespavost, jejich spanek
netrva déle nez 4 hodiny a vyskytuje se kdykoli v pribéhu
24hodinového cyklu. Posledni roky ukazaly, Ze jde o disle-
dek hypotalamické dysfunkce (20), proto je u téchto stavi
prospésné podavat melatonin na noc a zajistit expozici ne-
mocného intenzivnimu svétlu ve dne a naopak tmé v noci,
coZ je ovSem zejména v pecCovatelskych domech a geronto-
psychiatrickych oddélenich slozité dodrzet.

PORUCHY POHYBU VAZANE NA SPANEK

syndrom neklidnych nohou neboli Willisova-Ekbomova
choroba (RLS-WED), s prevalenci u populace s evropskymi
kotfeny 5-10 %, z Cehoz pravidelnou 1é¢bu potfebuje asi tfetina
az polovina z nich (21). RLS-WED tak pfedstavuje velmi ¢asté
neurologické onemocnéni. Lécba agonisty dopaminu, opiaty,
agonisty receptort o28 a v pfipadé snizeného ferritinu v plaz-
meé suplementaci Zeleza je ve véts$iné pripadl velmi ispésna.

RLS-WED se v neurologii uplatiiuje v diferencialni dia-
gnostice - neuropatické bolesti, akatizie, kofenovych syn-
dromi, poruch pozornosti s hyperaktivitou a dal$ich stavil
- a také je ¢astou komorbiditou jinych neurologickych one-
mocnéni, naptiklad RS (12, 22), Parkinsonovy nemoci (23)
a funkénich poruch hybnosti (24).

V 50. letech 20. stoleti se ukazalo, Zze nemocni s RLS trpi
ve spanku periodickymi pohyby koncetinami (PLMS). Je to
méné znadma afekce, které si nemocny nebyva védom, ale
Casto prispiva k fragmentaci no¢niho spanku. PLMS vSak
postihuji nejen kvalitu spanku, v nékterych ptipadech je ka-
2dy jednotlivy pohyb (jichZ za noc byvaji aZ stovky) provazen
malou aktivaci sympatiku, tedy zvySenim srdecni frekvence,
pripadné krevniho tlaku. Nékteré prace naznacovaly, ze RLS-
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-WED timto mechanismem zvySuje riziko kardiovaskularnich
prihod véetné CMP, ale neddvna metaanalyza to nepotvrdila
s dodatkem, Ze neni mozné dokonale oddélit RLS od vlivu
dal$ich faktord (25). PLMS se vykytuji také u Parkinsonovy
nemoci.

PARASOMNIE

Parasomnie jsou abnormni stavy, které se vyskytuji pfi
usinani, béhem spanku nebo pti probouzeni. Projevuji se
télesnymi symptomy (rizné slozitymi pohyby, komplexnim
automatickym jednanim, mimovolni mikci, pfechodnou
obrnou), psychickymi prozitky (emocemi, zménénym vni-
manim, snénim) a aktivaci autonomniho systému. K tém-
to pfiznakim dochazi bez soucasného dosazeni bdélosti
a chovani probihd mimo volni kontrolu. Zahrnuji poruchy
probouzeni z NREM spanku (somnambulismus, no¢ni dés,
spankovou inerci, poruchu pfijmu potravy vazanou na spa-
nek), parasomnii souvisejici s REM spankem, mezi néz
se fadi mimo jiné porucha chovani v REM spanku (RBD),
a poruchy, které nepatiiani do jedné z téchto dvou kategorii.

Z neurologického hlediska je nejvyznamnéjsi para-
somnii RBD, kterou charakterizuje nedostatecna atonie
v REM spanku a chovani podle snového obsahu. RBD byla
popsana v roce 1986 (26) a jiz o 10 let pozdéji stejni autori
zjistili, Ze nemocné s RBD casto postihuje Parkinsonova
nemoc, demence s Lewyho télisky nebo MSA, tedy nemoci
s ukladanim patologicky konformovaného alfa-synukle-
inu v mozku. RBD je nyni povaZovana za nejvyznamnéjsi
symptom prodromalniho stadia synukleinopatii (27). Zatim
nemdame lécivo, které by progresi neurodegenerace pfi sy-
nukleionopatii zastavilo nebo zpomalilo, ale l1ze ocekavat, Ze
v blizké budoucnosti bude k dispozici a pak je bude vhodné
podat pravé nemocnym s RBD pred rozvojem parkinsonské-
ho syndromu a demence.

ZAVER

Primérené dlouhy a strukturovany spanek ve spravnou
dobu je nutny pro optimalni ¢innost mozku a pro fyziologic-
ké starnuti bez zvySeného rizika pozdéjsiho vzniku nemoci
mozku.

Zjistovani symptoma naznacujicich eventualni poru-
chu spanku je nedilnou soucasti neurologického vySetfeni,
protoze mnohé z vy$e zminénych nemoci nebo symptoma
je mozné v soucasnosti efektivné 1écit.

Podékovani
Grantovd podpora: Progress Q27/LF1.

Literatura

1. Nevsimalova S. Spankova medicina v odkazu doc. MUDr. Bedficha Rotha,
DrSc. Casopis I8kaf(i ceskych 2019; 158: 167-169.

2. American Academy of Sleep Medicine. International classification of
sleep disorders, 3rd ed. American Academy of Sleep Medicine, Darien, 2014.
3. Szabo ST, Thorpy MJ, Mayer G et al. Neurobiological and immunogenetic
aspects of narcolepsy: Implications for pharmacotherapy. Sleep Med Rev
2019; 43: 23-36.

4. Roth B. Spankova opilost a spankova obrna. Ceskoslovenska neurologie
1956; 19(1): 48-58.

5. Sonka K, Susta M, Billiard M. Narcolepsy with and without cataplexy,
idiopathic hypersomnia with and without long sleep time: a cluster analysis.
Sleep Med 2015; 16(2): 225-23]1.

CASOPIS LEKARU EESKYCH 2019, 158, ¢. 7-8

6. Ruoff C, Pizza F, Trotti LM et al. The MSLT is repeatable in narcolepsy
type 1 but not narcolepsy type 2: a retrospective patient study. J Clin Sleep
Med 2018; 14(1): 65-74.

7. Sonka K. Pharmacological treatment of excessive daytime sleepiness.
In: Overeen S., Reading P (eds.). Sleep disorders in neurology. A practical
approach. 2nd edition. John Wiley & Sons, Oxford, 2018: 73-82.

8. Cochen De Cock V, Bayard S, Jaussent | et al. Daytime sleepiness in
Parkinson's disease: a reappraisal. PLoS One 2014; 9(9): e107278.

9. Tholfsen LK, Larsen JP, Schulz J et al. Development of excessive daytime
sleepiness in early Parkinson disease. Neurology 2015; 85(2): 162-168.

10. Chwiszczuk L, Breitve M, Hynninen M et al. Higher frequency and com-
plexity of sleep disturbances in dementia with Lewy bodies as compared to
Alzheimer's disease. Neurodegener Dis 2016; 16(3-4): 152-160.

71. Nevsimalova S, Buskova J, Briitha R et al. Sleep disorders in Wilson's di-
sease. Eur J Neurol 2011;18(1): 184-190.

12. Kimbrough DJ, Braley TJ. Sleep and multiple sclerosis. In: Miglis MG
(ed.). Sleep and neurologic disease. Academic Press, London, 2017: 167-183.
13. Ferini-Strambi L, Lombardi GE, Marelli S, Galbiati A. Neurological
deficits in obstructive sleep apnea. Curr Treat Options Neurol 2017;19(4): 16.
14. Dostalova V, Koleckafova S, Kuska M et al. Effects of continuous positive
airway pressure on neurocognitive and neuropsychiatric function in obstructive
sleep apnea. J Sleep Res 2019; 28(5): e12761.

15. Catalan-Serra P, Campos-Rodriguez F, Reyes-Nunez N et al. Increased
incidence of stroke, but not coronary heart disease, in elderly patients with
sleep apnea. Stroke 2019; 50(2): 491-494.

16. Slonkova J, Bar M, Nilius P et al. Spontaneous improvement in both
obstructive sleep apnea and cognitive impairment after stroke. Sleep Med
2017; 32:137-142.

17. Sonka K, Juklickova M, Pretl M et al. Seizures in sleep apnea patients:
occurrence and time distribution. Sbornik Iékarsky 2000; 101(3): 229-232.
18. Aboussouan LS, Mireles-Cabodevila E. Sleep-Disordered breathing in
neuromuscular disease: diagnostic and therapeutic challenges. Chest 2017;
152(4): 880-892.

79. Radunovic A, Annane D, Rafiq MK et al. Mechanical ventilation for
amyotrophic lateral sclerosis/motor neuron disease. Cochrane Database Syst
Rev 2017;10: CD0O04427.

20. Hiller AJ, Ishii M. Disorders of body weight, sleep and circadian rhythm
as manifestations of hypothalamic dysfunction in Alzheimer's disease. Front
Cell Neurosci 2018; 12: 471.

21. Allen RP, Walters AS, Montplaisir J et al. Restless legs syndrome pre-
valence and impact: REST general population study. Arch Intern Med 2005;
165(1): 1286-1292.

22. Vavrova J, Kemlink D, Sonka K et al. Restless legs syndrome in Czech
patients with multiple sclerosis: an epidemiological and genetic study. Sleep
Med 2012;13(7): 848-851.

23. Moccia M, Erro R, Picillo M et al. A Four-year longitudinal study on restless
legs syndrome in Parkinson eisease. Sleep 2016; 39(2): 405-412.

24. Serranova T, Slovdak M, Kemlink D et al. Prevalence of restless legs
syndrome in functional movement disorders: a case-control study from the
Czech Republic. BMJ Open 2019; 9(1): e024236.

25. Katsanos AH, Kosmidou M, Konitsiotis S et al. Restless legs syndrome and
cerebrovascular/cardiovascular events: systematic review and meta-analysis.
Acta Neurol Scand 2018;137(1): 142-148.

26. Schenck CH, Bundlie SR, Ettinger MG, Mahowald MW. Chronic behavioral
disorders of human REM sleep: a new category of parasomnia. Sleep 1986;
9(2): 293-308.

27. Postuma RB, Iranzo A, Hu M et al. Risk and predictors of dementia and
parkinsonism in idiopathic REM sleep behaviour disorder: a multicentre study.
Brain 2019; 142(3): 744-759.

ADRESA PRO KORESPONDENCI:

prof. MUDr. Karel Sonka, DrSc.
Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd

1.LF UK a VFN
Katefinska 30, 120 00 Praha 2
Tel.: 224 965 568, 224 965 518
e-mail: karel.sonka@Ifl.cuni.cz



PREHLEDOVY CLANEK

Specifika spanku u zen a jeho poruch

Sona Nevsimalova

Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Odlisnosti spanku se objevuiji u dévéat jiz od raného détstvia pokracujf
v dospélosti i v pokrocilém véku. Hormonalni zmény, jez provazeji
zeny v reproduktivnim véku od puberty pres stfedni vék az po
menopauzu, vyrazné ovlivauji spanek. Mohou vést k jeho fragilité,
i kdyz nespavost v téhotenstvi a priibéhu menopauzy ma zpravidla

apnoe a syndrom neklidnych nohou, jsou akcentovany menstruacnim
cyklem, téhotenstvim ¢i obdobim pfechodu a menopauzy.

KLICOVA SLOVA
spanek a pohlavni diference, puberta, menstruacni cyklus,
téhotenstvi, menopauza

uvob

ského véku. Dévcata spi jiz od kojeneckého véku zpravidla
0 néco déle a jejich spankové rytmy se utvareji s lehkym
predstihem oproti chlapcim. Tyto diference se spolupodileji
ina prevaze chlapct v riziku syndromu ndhlého tmrti (SIDS
- sudden infant death syndrome). Vy$$i potfeba spanku u dévéat
pretrvava i do pozdéjsiho détského véku, jejich spanek je
souvislejsi a obsahuje i vice hlubs$ich stadii synchronniho
(NREM) spanku. Prvni riziko poruchy spanku a nespavosti
miuZe souviset s obdobim zac¢atku menstruace. I v dospélosti
pretrvava u Zen lehce vys$si potfeba spanku, jejich spanek
je kvalitnéjsi a obsahuje vice hlubsich NREM stadii (1).
Existuji vSak fyziologické stavy, kdy jsou Zeny nachylnéjsi
k porucham spanku. Jde zejména o obdobi menstruace,
téhotenstvi, Sestinedéli, laktace a pfechodu (klimakteria).

MENSTRUACNI CYKLUS A PORUCHY SPANKU

Problémy se spankem se objevuji zpravidla nékolik dnfi az
tyden pfed menstruaci, jsou soucasti tzv. premenstruac¢niho
syndromu a mohou pfetrvavat i béhem prvnich dntt men-
struace. MiiZe jit bud o nespavost (insomnii), nebo naopak
zvySenou potfebu spanku pres den, prfipadné se objevuji
obé poruchy soucasné. K obtizim inklinuji zejména Zeny
s vyraznéj§im premenstrudlnim syndromem provazenym
poruchami nalady a s bolestivou menstruaci. Menstruacni
poruchy spanku jsou castéjsi u starSich Zen a u Zen pracu-
jicich na smény. Sménny provoz je rizikovym faktorem pro
menstruacni poruchy, zejména jeji nepravidelnost souvisi
is Castéj$imi poruchami spanku (2).

TEHOTE[{STVL SESTINEDELI
A OBDOBI LAKTACE

Problémy se spankem se objevuji ¢asto jiz na pocatku
téhotenstvi a v jeho pribéhu se prohlubuji. JiZz v prvnich
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SUMMARY

Nevsimalova S. Sleep and sleep-related disorders in women

There are sex differences in sleep from a very early age till adulthood
and older age. The changing hormone profile across the reproduc-
tive life of a woman, from puberty through the reproductive period
to the postmenopausal years, has a significant influence on sleep.
Female hormones may lead to sleep disruption however, multiple
factors play a role in insomnia during pregnancy as well as during
menopause. Some sleep disorders, such as obstructive apnea and
restless leg syndrome, are influenced by menstrual cycle, pregnancy
and menopause.

KEYWORDS
sleep sex difference, puberty, menstrual cycle, pregnancy,
menopause

meésicich téhotenstvi se spanek pod vlivem hormondlnich
zmeén zmeélCuje, castéjsi jsou nocni probuzeni a Zeny jsou
pres den unavené a ospalé. Noc¢ni porucha spanku miize byt
ovlivnéna i stresovymi faktory pfi nechténém téhotenstvi,
nauzeou, zvracenim, ¢astéj$im mocenim nebo jinym téles-
nym dyskomfortem.

V druhém trimestru zpravidla mizeji zazZivaci potize
narusujici spanek, sniZuje se pocit inavy i denni ospa-
lost. Ke konci obdobi se v§ak objevuji pohyby plodu, nékdy
i mimovolné kontrakce délohy; spanek se zmélcuje, ubyva
hlubokych stadii NREM spanku, a proto je spanek i méné
osvézujici.

U naprosté vétsiny téhotnych Zen je no¢ni spanek ve tfe-
tim trimestru neklidny, pferuSovany cetnymi probuzenimi,
na kterych se podili casté nuceni k moceni, kfece nohou,
pocit obtizného dychani, bolesti zad ¢i napéti v prsou. V di-
sledku zmélceni spanku a castéjsich probouzecich reakci si
Zeny uvédomuji i sny, nékdy velice Zivé. AZ u dvou tfetin
téhotnych Zen je pfitomna denni spavost a inava, na niz se
podili i nekvalitni no¢ni spanek (3).

Téhotenstvi mlze byt provazeno i dal§imi poruchami
spanku, které se zvyraziiujivjeho pribéhu. Pfiblizné u 20 %
Zen se objevuje syndrom neklidnych nohou. Jde o nepiijem-
né az bolestivé pocity v dolnich koncetinich, jez se objevuji
v klidu a nuti k pohybu (chiizi, masazim apod.), ktery na
chvili obtiZe zmirni. Nepifijemné pocity se objevuji ve vecer-
nich hodinédch, brani usnuti, nebo dokonce budi téhotné ze
spanku. K vzniku poruchy pfispiva deficit Zeleza (ferritinu),
kyseliny listové, casta je i geneticka dispozice.

Kvelmi ¢astym projeviim v téhotenstvi patfi chrapani ne-
bo jiné poruchy dechovych funkci véetné spankové apnoe, tj.
prerusovaného dychani se zastavou dechu, ¢asto na desitky
vtefin. Na vzniku spankové apnoe se podil nartist vahy - nad-
vaha aZ obezita a sniZzena kapacita plic, kterd kontrastuje se
zvySenou dechovou frekvenci. Nepfiznivy vliv md i aktivni
¢i pasivni kutactvi. V priibéhu noci pfispiva k jejich vzniku
poloha na zadech, pfekrveni nosni sliznice a pferusovany
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spanek. Spankova apnoe je ¢asto spojena se zvySenym krev-
nim tlakem, zvySenym odpadem bilkovin moci, a byva tedy
soucasti preeklampsie. Castou komplikaci ohroZujici stav
nenarozeného ditéte je i téhotenska cukrovka (4).

Po porodu zpravidla mizi jak syndrom neklidnych nohou,
tak i spankova apnoe, noc¢ni spanek je vak rusen kojenim
a péci o narozené dité. Pretrvava proto denni inava, jez je
dana nejen deficitnim no¢nim spankem, ale i krevni ztratou
pfiporodu. Spankova deprivace prispiva k pretrvavani nadva-
hy ¢i obezity a k vzniku poruch nalad. Vice nez polovina zZen
ma po porodu vykyvy nalady. Jejich nejzavaznéjsim projevem
je poporodni deprese, kterd se miize manifestovat kdykoli
v prvnich 6 mésicich po porodu a postihuje az 10 % Zen (5).

KLIMAKTERIUM A OBDOBi MENOPAUZY

Obdobi pfechodu pomalu nastupuje kolem 40. roku véku
a hormonalni zmény konci az témért po 20 letech pozvolného
vyhasindni hormonalni aktivity. Zeny maji v tomto obdobi
az dvakrat vice spankovych problémd nez dfive.

Nejcastéj$im z nich je insomnie dana obtiznym usina-
nim, nekvalitnim spankem nebo probouzenim v ¢asnych
rannich hodinach. Na obtizich se podili hormonalni dysba-
lanci navozené navaly a no¢ni poty. Diskutabilni je zmirnéni
obtizi hormondlni terapii, kterd sekundarné zlepsuje i no¢ni
spanek. Disledkem nekvalitniho spanku je zvySena denni
ospalost a inava.

Klimakterium je spojeno i s rizikem vzniku poruch funk-
ce §titné 71azy, narstem vahy a depresemi. Nejzavaznéjsim
rizikem po menopauze je vznik obezity, hypertenze a span-
kové apnoe, které jsou navzdjem propojeny (6). Nartst vahy
je spojen se zvySujicim se vékem a snizujici se fyzickou
aktivitou a je pfimo imérny zvysujicimu se riziku spankové
apnoe. Rovnéz vznik hypertenze je ¢asové vazan na meno-
pauzu a tzce souvisi s obezitou a spankovou apnoi, a tedy
i s rozvojem metabolického syndromu. Do obrazu metabo-
lického syndromu ddle patfi porucha inzulinové rezistence
az cukrovka a porucha lipidového spektra.

U star$ich Zen muiZe byt spanek ruSen i bolestivymi
stavy (napf. pfi artréze kycelniho kloubu) a az 15 % Zen trpi
syndromem neklidnych nohou, ktery prodluzuje usinani
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a zplisobuje no¢ni probouzeni. Jeho vyskyt je pfimo imérny
poctu pfedchozich téhotenstvi a narozenych déti (7).
Spankova apnoe i syndrom neklidnych nohou jsou ovSem
onemocnéni snadno lécitelna, a je proto zbytecné, aby zenam
ztéZovala Zivot. Spankova apnoe je navic vyraznym rizikem
kardiovaskularniho postiZeni, a tim i pfed¢asného amrti.
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SOUHRN

Kvalitni spanek ma nesmirny vyznam pro rozvoj détského mozku i sy-
naptické plasticity mozkovych struktur. Existuji jednozna¢né dikazy,
ze jednotliva stadia spanku se uplatnuji pfi procesu uceni, zpUsobu
chovani, vyvoji feci, jemné motoriky i intelektovych funkci ditéte.
Poruchy spdnku jsou v détském véku velmi ¢asté a majf fadu internich,
neurologickych i psychiatrickych komorbidit. Spankové problémy se
netykaji pouze samotného ditéte, zpétné ovliviuji Zivot celé rodiny.
Nezbytna je tedy snaha o v¢asnou diagnostiku i spravnou lécbu.
Clanek popisuje nejéastéjsi poruchy spanku a bdéni v réiznych véko-
vych skupindch déti - zahrnuje kojenecky a batoleci vék, predskolni
a Skolni déti i dospivajici. Zabyva se problematikou détské insomnie,
poruch dychani ve spdnku, parasomnii, posunu cirkadidnniho rytmu
i centrdlnich hypersomnii.

KLICOVA SLOVA

poruchy spéanku, kojenci, batolata, pfedskolni vék, Skolni vék,
dospivajici, poruchy dychani ve spanku, nespavost, parasomnie,
poruchy cirkadianniho rytmu, centralni hypersomnie

uvob

Kvalitni spanek ma nesmirny vyznam pro dusevni i té-
lesny rozvoj déti v kazdém véku. Uplatniuje se v rozvoji
synaptické plasticity mozkovych struktur, a ma tak rozhodu-
jici vyznam pro vyvoj feci, chovani, jemné motoriky, uceni
i intelektovych funkci. Posledni studie ukazuji, Ze jsou to
zejména hlubsi stadia NREM spanku (non-rapid eye movement)
ajeho vietenova aktivita, které se uplatiuji v procesu uceni
a rozvoji intelektovych funkci (1).

Spanek v nejranéjsim véku je v§ak odlisny od jeho struk-
tury v pozdéj$im obdobi. V novorozeneckém a raném koje-
neckém véku rozliSujeme:

a) aktivni spanek, ktery je pfedchiidcem REM (rapid eye
movement) spanku;

b) klidny spanek, z néhoz se pozdéji diferencuje NREM;

c) indiferentni spanek, ktery tvofi znacné procento span-
kové aktivity, a pozdéji zanika.

V kojeneckém véku dochazi k postupné maturaci span-
kovych grafoelementl - objevuje se vietenova aktivita, ver-
texové ostré viny a K-komplexy a NREM spanek se postupné
prohlubuje. S postupujici produkci spankového hormonu
melatoninu dochazi i k diferenciaci cirkadianniho rytmu.
Zatimco u novorozenct a nejmensich kojencti cyklizace span-
ku probiha po celych 24 hodin, ptiblizné od 3. mésice dochazi
k pfesunu delSich tisekdl spinku do no¢nich hodin a vétsich
usekd bdélosti do dne. Trifazicky spanek star$ich kojencl
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SUMMARY

Nevsimalova S., Pfihodova I.

Sleep medicine consequence for pediatricians

Sleep quality in children is extremely important for brain develop-
ment and synaptic plasticity during further life. There is considerable
evidence that different sleep stages have a role to play in learning,
behavior, speech development, motor coordination and intellectual
capacity. Sleep disturbances in children are highly prevalent and
have medical, neurological and psychiatric comorbidities. Sleep
problems have a major impact not only on the child, but they affect
the whole family “s health and well-being. The early diagnosis and
correct treatment is therefore necessary.

The paper describes the most frequent disorders of sleep and
vigilance in different children’s age groups: infants and toddlers,
pre-school and school children and adolescents. The attention is fo-
cused to childhood insomnia, breathing sleep disorders, parasomnia,
delayed circadian rhythm as well as hypersomnia.

KEYWORDS

sleep disorders, infants, toddlers, preschool age, school age,
adolescents, sleep disorders of breathing, insomnia, parasomnia,
circadian rhythm disorder, central hypersomnia

a batolat, spicich jesté i dopoledne, je postupné nahrazen
spankem bifazickym a od 3-5 let, kdy odpada i odpoledni
spanek, je spankem monofazickym (2).

U batolat a pfedskolnich déti je vyjadfena tendence
k pfed¢asnému usinani i probouzeni (tzv. pfedcasnd faze
spanku a bdéni), u Skolnich déti dochazi k ¢asové normali-
zaci rytmd spanek - bdéni, zatimco v adolescenci je naopak
tendence k pozdnimu usindni i probouzeni (tzv. zpozdéna
faze spanku a bdéni). V tomto obdobi je i u zdravych déti
zvySend potfeba spanku. Vyvoj cirkadidnni preference s od-
liSenim ranniho ¢i vecerniho typu se u déti objevuje mezi 6.
a12. rokem, rozvoj poruchy cirkadiannich rytma - syndrom
zpozdéné faze spanku - je typicky pro adolescenci (vék 12-18
let). Tab.1ilustruje potfebu délky spanku u déti v zavislosti
na jejich véku (upraveno dle: 3).

Tab. 1 Doporucované trvani spanku pro détsky vék
(podle: American Academy of Sleep Medicine, 2016)

Vékové rozmezi Doporucend délka spanku (hodiny)

Do 4 mésictl velkd variabilita
4 mésice - 1rok 12-16
1-2 roky 1-14
3-5 let 10-13
6-12 let 9-12
13-18 let 8-10
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Chronicka spankova deprivace u starsich déti, a zejména
u dospivajicich se stava celosvétovym problémem, ktery na-
riista hlavné ve vyspélych zemich. Do znac¢né miry je zptso-
bena volni restrikci doby spanku pouzivanim elektronickych
pristrojl a socidlnimi vlivy.

V disledku nedostatecné dlouhého nebo nekvalitniho
spanku dochazi ke zhorSeni kognitivnich funkci (paméti,
koncentrace, abstraktniho mysleni a exekutivnich funkeci za-
hrnujicich pldnovani a feSeni tikoll) s naslednym zhorSenim
$kolniho prospéchu, objevuji se poruchy chovani (hyperakti-
vita, impulzivita) - socidlni problémy, zmény nalady a emoci
(podrazdénost, agresivita, uzkostnost, labilita nalady), je
zvySené riziko rozvoje deprese a vyskytu nehod a zranéni.
Zkraceni délky spanku na < 8 hodin v obdobi dospivani je
spojeno se zvySenym rizikem sebevrazednych mys$lenek
a pokust o sebevrazdu (3). Deficit hlubokého delta spanku
vede k poruchdm imunity a ¢astéjs$i nemocnosti. V diisledku
nedostate¢né sekrece rtistového hormonu, ktery je vizan na
hluboka stadia NREM spanku, muZe dojit i k ristové retar-
daci. Zkracovani doby spanku u déti je davano do souvislosti
také s vyskytem hypertenze a diabetu 2. typu (3).

Spankové poruchy u déti podle vyskytu longitudinalnich
studii souvisi s vyskytem psychickych potizi v pozdéjsim
véku. Spankové poruchy (problémy s usnutim, kratsi doba
spanku) v pfedskolnim véku jsou spojeny s vy$$im vyskytem
deprese a tzkostné poruchy v dospivani a dospélosti a jsou
povazovany také za rizikovy faktor uzivani navykovych latek.

Epidemiologické studie ukazuji, Ze u déti se Spatnym
Skolnim prospéchem se Castéji vyskytuje nespavost, poru-
chy dychani ve spanku a periodické pohyby koncetinami.
Kombinace pfiznaki hyperaktivity, nesoustfedénosti a im-
pulzivity mize napodobovat diagnézu poruchy pozornosti
s hyperaktivitou (ADHD - attention deficit hyperactivity disorder)
(4). Poruchy dychani ve spanku byvaji rovnéz spojeny se
zhorSenim $kolniho prospéchu, zavazné je i riziko predcas-
ného rozvoje aterosklerdzy s naslednym vznikem kardio-
vaskularnich onemocnéni. ZvySena denni spavost je u déti
Casto prehliZena nebo povazovana za lenost, nedostatek
inteligence a motivace (5). Diagnostickym problémem byvaji
iporuchy cirkadianniho rytmu, zejména syndrom zpozdéné
faze spanku a bdéni. Dlisledkem byva obtizné probouzeni,
pozdni pfichody do §koly, inava a ospalost pii vyucovani.
Obtizné vecerni usindni kompenzuji adolescenti uzivanim
hypnotik, nékdy i alkoholem ¢i drogami.

Vznik specifickych poruch spanku je ¢aste¢né vazan na

vék ditéte, a proto se v dalsi ¢asti zaméfime na nejcastéjsi

Tab. 2 Nejcastéjsi poruchy spanku v détstvi
dle vékovych kategorii

Kojenci * respiracni poruchy vdzané na spanek

a batolata * syndrom nahlého umrti kojence

« udalost ohrozujici zivot kojence

* nespavost (behavioralni)

* abnormaini pohyby vdzané na usinanf
¢i spanek

DILNIC N GIR N * parasomnie

a Skolniho véku * poruchy dychani ve spanku

* nespavost (behavioralni)

* syndrom neklidnych nohou

* poruchy cirkadianniho rytmu
(zpozdéna faze spanku a bdénf)

« centrdini hypersomnie

Adolescence
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poruchy spanku dle vékovych kategorii: u kojencti a batolat,
u déti pfedskolniho a §kolniho véku a u adolescentdi. Jejich
ptehled shrnuje tab. 2.

NEJCASTEJSI PORUCHY SPANKU
U KOJENCU A BATOLAT

RESPIRACNI PORUCHY VAZANE NA SPANEK

Primarni centralni apnoe novorozencti a kojenct se pro-
jevuje protrahovanymi, pfevazné centralnimi apnoickymi
pauzami. Apnoe jsou obvykle spojené s poruchou vitalnich
funkci v podobé hypoxemie, bradykardie a s nutnosti inter-
vence se stimulaci ¢i resuscitaci ditéte. MiZe byt také patrnd
porucha prokrveni (cyanéza, bledost) nebo svalova hypoto-
nie. Souvislost mezi primarni centralni apnoi novorozenct
audalosti ohrozujici zZivot kojence (ALTE - apparent life-threating
event) ¢i syndromem nahlého imrti kojence (SIDS - sudden
infant death syndrome) nebyla prokizana (6). Od apnoe je nutné
odlisit periodické dychani, které je v novorozeneckém véku
normalni. Rovnéz kratké centrdlni apnoe vazané na REM
spanek jsou v novorozeneckém véku béZné a nejsou spojeny
s bradykardii ani hypoxemii.

U nedonosenych déti jsou primarni centrdlni apnoe
velmi Casté a jejich vyskyt Gzce souvisi s gestacnim vékem
ditéte. Projevuji se protrahovanymi, pfevazné centralnimi
apnoemi (> 20 s) nebo krat§imi zastavami dechu, jez jsou
spojeny s bradykardii, cyandzou ¢i bledosti. S nar@istajicim
gesta¢nim vékem Kklesd jejich frekvence i délka, takze ve 40.
tydnu je naprosta vétSina déti jiz bez téchto ptiznaki (7).

SYNDROM NAHLEHO UMRTI KOJENCE (SIDS)

Syndrom nahlého amrti kojence je dramatickou udalos-
ti, kterd se odehraje v pribéhu spanku a postihuje kojence
nejcastéji ve 2.-4. mésici jejich véku. Patfi k nejcastéjsim
pri¢indm tmrti v kojeneckém véku. K tomu dochazi v na-
prosté vétsiné pripadi do 6. mésice, nejcastéjsi mezi ptilnoci
a9. hodinou ranni. Umrti je ndhlé a necekané a jeho pfi¢inu
se nepodafti pitvou objasnit (6).

Hlavnimi patofyziologickymi mechanismy SIDS jsou ne-
dostatecnd maturace a abnormity serotoninergnich struktur
v prodlouzené miSe. Tento systém reguluje vitalni funkce
(kromé dychani, akce srde¢ni a krevniho tlaku fidi také pra-
svit dychacich cest a probouzeci reakce) a startuje obranné
mechanismy véetné probuzeni. Pokud nedojde véas k probu-
zeni, nastava riziko SIDS. V kritickém obdobi 2.-4. mésice
fyziologicky klesd rovnéz produkce hypokretinu (orexinu),
Kktery se aktivacné podili na probouzecich mechanismech (8).

Pri¢ina SIDS je multifaktoridlni - hlavnimi rizikovymi
faktory jsou:

1. rizikové dité (s funkénimi ¢i strukturadlnimi odchylka-
mi v oblasti kmenovych center zodpovédnych za autonomni
regulaci a probouzeci reakce ze spanku);

2. kritické vékové obdobi v prvnich 6 mésicich kojenec-
kého véku, kdy probiha ve spanku intenzivni rozvoj homeo-
statickych mechanismd;

3. fada prenatdlnich, perinatilnich i postnatalnich fak-
torli, mezi néZ patii naptiklad koufeni matky béhem tého-
tenstvi, abtizus drog a alkoholu, nizky vék matky a kratké
intervaly mezi jednotlivymi porody, komplikované téhoten-
stvi nebo pfedc¢asny porod. Hlavnim postnatalnim rizikovym
faktorem SIDS je poloha ditéte na bfisku v pribéhu spanku,
kterd az 20nasobné zvysuje riziko jeho vzniku (9).



UDALOST OHROZUJICI ZIVOT KOJENCE (ALTE)

Epizoda je definovana jako nahle vznikla porucha dy-
chani (apnoe) se zménou prokrveni kiiZe a sliznic (bledosti,
cyandzou), svalového napéti (hypotonii) a srde¢ni akce (bra-
dykardii). Vyskytuje se v pribéhu spanku i bdéni a v€asnou
resuscitaci 1ze obnovit vitalni funkce. Souvislost se SIDS ani
apnoi nedonosenych déti a novorozencti nebyla prokazana

(6).

NESPAVOST U KOJENCU A BATOLAT

U kojenctl a batolat je nejcastéjsi porucha spanku z na-
ucenych asociaci pfi usindni a porucha spanku z nedostatku
rezimu. Oba typy insomnie se oznacuji jako behavioralné
podminéna insomnie. Za nejvyznamnéjsi faktor, ktery se
podili na jejich vzniku, je povazovan piistup rodi¢ti, ktefi
nevytvori ditéti spravny spankovy rezim zaloZeny na tom,
aby se dité naucilo usinat samostatné bez pritomnosti rodice
a byt béhem nocnich probuzeni opét schopno usnout samo
a bez place. Kromé nedostatecnych rezimovych opatfeni se
na vzniku insomnie v tomto véku nepochybné uplatiiuji
i genetické faktory.

U kojenci je nejcastéjsi porucha spanku z naucenych
asociaci pii usindni, kterd se projevuje jak prodlouzenym
usindnim, tak i opakovanymi no¢nimi probouzenimi. Dité
se nenaucilo usinat samostatné, bez pritomnosti rodi¢t a ve
své postylce, ale ma usindni spojené naptiklad s kojenim,
krmenim z lahve ¢i chovanim. Tyto podminky pak vyzadu-
je i pfi no¢nich probouzenich. Pfi nesplnéni podminek je
opétovné usnuti obtizné a porucha se stava vycerpavajici
iprorodice. Vyznamny je rovnéz zvySeny vyskyt nespavosti
u déti neurotickych a depresivnich matek. U batolat se casto
projevuje porucha spanku z nedostatku rezimu. Dité odmita
ulehnout ve stanovenou dobu a vyzaduje Cetné tstupky - opét
se jedna o chybu vychovnou, kdy rodice nejsou schopni ditéti
vytvorit pevny a staly rezim.

No¢ni probouzeni jsou u star$ich kojenct a batolat nékdy
spojena s konzumaci vét§iho mnozstvi tekutiny - napfiklad
pfi tzv. syndromu noc¢niho ujidani/upijeni (10). Jen malé
procento nespavosti je v tomto véku zptisobené organickymi
pri¢inami (potravinovou alergii, zejména na kravské mléko,
gastroezofagealnim refluxem, kolikami). PferuSovany spa-
nek muiZe byt také predzvésti budouci hyperaktivity spojené
s poruchou soustfedéni, ADHD (11).

ABNORMALNI POHYBY VAZANE NA USINANI €1 SPANEK

Nejcastéj$im projevem jsou rytmické pohyby, dfive
oznacované pojmem jactatio capitis. Dité se zpravidla témito
pohyby ,,uspava“. Projevuji se bud rytmickymi tdery hlavy
o podlozku, hranu postylky apod., nebo kyvavymi pohyby
hlavy ze strany na stranu. Neziidka je do pohybu zavzato
itrupové svalstvo. Ojedinéle se rytmicky pohyb tyka jen kon-
Cetin. Stav se objevuje nejcastéji v priubéhu usinani, mtze
vSak pfetrvavat v prubéhu jednotlivych spankovych stadii.
V naprosté vét§iné pripadd jsou tyto pohyby v batolecim
véku fyziologické a pozdéji vymizi. Pfetrvavaji jen u malé
Casti déti, pficemz mohou signalizovat pozdéjsi vyvojovou
poruchu (12).

Velmi ¢asty je tomto véku i bruxismus (skfipani zoubky
ve spanku), ktery zpravidla souvisi s profezavajici se dentici.
Jde o rytmické pohyby dolni Celisti vyluzujici nepiijemné
zvuKy. I tento pohyb je v pozdéjsim kojeneckém a batolecim
véku fyziologicky. Jen u malé ¢asti déti mizZe pfetrvavat do

pozdéjsiho véku a souviset se socialni deprivaci, psycholo-
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gickymi pficinami, vyvojovymi poruchami, mnohdy byva
spojen i s parasomniemi.

Benigni spankovy myoklonus novorozencti a kojenct je
klinickou jednotkou, kterou je nutno odlisit od epilepsie. EEG
vySetfeni prokize jak béhem bdélosti, tak i spanku (véetné
iktalnich stavill) zcela normalni zdznam bez jakychkoli epi-
leptickych grafoelement{i. Myoklonie postihuji ve spanku
predilekéné oblicejové svalstvo a horni koncetiny a odezni
v pribéhu kojeneckého vyvoje (13).

NEJEASTEJSI PORUCHY SPANKU
U PREDSKOLNICH A SKOLNICH DETI

PARASOMNIE

Parasomnie patfi k nejcastéjsim porucham spanku déti
predskolniho a Skolniho véku. Jeji sporadické stavy zazije
vice nez 15 % déti a vyraznd je k ni i dédi¢na predispozice.
Jde o abnormni stavy vazané na spanek (pfipadné usinani
nebo probouzeni), pfi nichz dochazi k aktivaci motorického
a autonomniho systému a které jsou provazeny stavem
zmeénéného vnimani, mysleni i isudku. Parasomnie jsou
projevem disociace mezi bdélosti a spankem v diisledku
narusené synchronizace riznych oblasti mozku, které se
Ucastni fizeni spanku a bdéni (6). Délime je podle vazby na
charakter spanku na NREM parasomnie, REM parasomnie
a ostatni parasomnie bez specifické vazby na druh spanku.

V détském véku jsou nejcastéjsi NREM parasomnie
s poruchou probouzecich mechanismti z NREM spanku.
Klinické projevy zahrnuji probuzeni se zmatenosti, som-
nambulismus (ndmési¢nost) a pavor nocturnus (no¢ni désy).
Spolecnym patofyziologickym mechanismem je nedoko-
nalé a pouze ¢astecné probuzeni z hlubokého NREM (del-
ta) spanku, zpravidla v prvni tfetiné noci. Provokujicimi
faktory mohou byt vSechny vlivy, které narusuji spanek
(horecka, psychické faktory, jiné poruchy spanku véetné
poruchy dychani - nejcastéji obstrukéniho typu). Trvani
parasomnickych stavli trva nékolik minut, vzacné az pil
hodiny, jsou spojené s obtiZnou probuditelnosti a s ten-
denci k agresivnimu jednani pfi pokusu o probuzeni. Na
stav je vzdy rano amnézie. Prvni volbou 1é¢by jsou rezimova
opatfeni, medikace je vyhrazena pro pripady s vyraznéjsi
Cetnosti nebo zavaznosti no¢nich stavia (14).

Somnambulismus je komplexni automatické jednani
zahrnujici chtizi, nékdy dité vykonava i slozitéjsi ¢innosti
(existuje nebezpe¢i padu z okna ¢i balkénu s rizikem zra-
néni). Epizoda zacind posazenim na posteli, zmatenym
vyrazem, nasleduje opusténi ltizka a chiize, kterd kon¢i na-
vratem do postele, pfipadné usnutim na jiném misté. U déti
se mohou objevit i stavy tzv. agitovaného somnambulismu
spojeného s kfikem, pobihdnim, agresivnim chovanim,
moznosti nasilnych ¢ind.

Nocni désy jsou spojené s nahlym posazenim na posteli,
kfikem, plac¢em a vyrazem intenzivniho strachu s aktivaci
autonomniho systému (tachykardii, mydridzou, pocenim,
Déti mohou pobihat po pokoji, v obli¢eji maji vyraz intenziv-
niho désu, oCi jsou oteviené a vytresténé, pokusy o uklidnéni
selhavaji.

Probuzeni se zmatenosti je Casté zejména u predskolnich
déti. Rlizna pohybova aktivita je opét spojena s neztisitel-
nym placem, vyrazem zmatenosti a rozcileni, nikoli désu
a se zhorSenim projev pfi pokusu o uklidnéni. Agitovanost
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a vegetativni doprovod jsou mens$i nez u nocnich désa.
Pohyby byvaji prudké, neicelné a nekoordinované, s projevy
mozeckové ataxie (15).

Vzacnéji se v détském véku objevuji REM parasomnie.
Jejich nejcastéj$im typem jsou tzv. noéni miry. Dité se
probudi vydésené a s placem, ale s aktudlni vzpominkou na
désivy nepfijemny sen. Hlavnim rozdilem oproti no¢nim
déstim je vyskyt no¢ni mury zpravidla v rannich hodindch
arychlé probuzeni s désivym zaZitkem snu. Sny s identickym
charakterem se mohou i opakovat. Stavy spankové obrny se
v tomto véku objevuji jen vzacné. Jsou vazany na usinani
¢i probouzeni a spojeny s nemoznosti jakéhokoli pohybu
avokalizace. Trvaji nékolik minut a jsou spojeny s vyraznou
nepravidelnosti tepu, dechu a tizkosti. Poruchy chovani
vazané na REM spanek jsou u déti vyjimecné (15).

Mezi ostatni parasomnie bez specifické vazby na druh
spanku patii zejména no¢ni enuréza. MiZe vznikat v priibéhu
jak NREM, tak i REM spanku a je definovana jako opakovana
mimovolni mikce béhem spanku po 5. roce véku. Je povazo-
vana za parasomnii s poruchou probouzecich mechanismii,
kdy signaly z naplnéného mocového méchyte nezplisobi
adekvatni probuzeni. Na jejim vzniku se podili opozdéné
vyzravani koordinace sfinkterti mocového méchyte, jeho
mens$i funkéni kapacita a zmény aktivity detruzoru. Jeji
vyskyt béhem détstvi vyrazné klesa (ve 4 letech véku posti-
huje 30 % déti, v 6 letech véku 10 % déti, v 10 letech véku 5 %
u chlapcti, vyrazny je v jejim pripadé opét geneticky podil.
Enuréza se vyskytuje pfevazné v hlubokém spanku, casto
byva spojena s vyskytem obstrukéni spankové apnoe a jinych
parasomnii (16).

PORUCHY DYCHANI VE SPANKU

spanku je obstrukéni spankova apnoe (OSA), ktera se projevu-
je opakovanou zastavou (apnoi) nebo omezenim (hypopnoi)
dychani béhem spanku a je zpiisobend obstrukci hornich
cest dychacich. Pfi vzniku se miize uplatriovat i geneticka
predispozice. Jeji nejcastéjsi pri¢inou jsou hypertrofické
adenoidni vegetace nebo tonzily. Détskd OSA je povazovana
za onemocnéni spojené se systémovym zanétem mirného
stupné. Apnoe a hypopnoe vedou k opakovanym poklesim
saturace hemoglobinu kyslikem a ke kratkym probuzenim.
Za patologické jsou povazovany u mensich déti periody
porusené ventilace trvajici > 2 respira¢ni cykly za 1 hodinu,
u $kolnich déti apnoe ¢i hypopnoe trvajici > 10 sekund (6).

Prvnim pfiznakem pocinajici obstrukce v dychacich
cestach je chrapani - v pripadé OSA provazené apnoickymi
pauzami, ztizenym dychanim, abnormni polohou ve spanku
(napf. zadklonem hlavy), neklidnym spankem, zvySenym
nameésicnosti). Ranni probouzeni byva provazené pocitem
sucha v astech a bolesti hlavy. Zavazna OSA mize vést k po-
ruse rustu, neprospivani a kardiovaskularnim komplikacim
(plicni hypertenzi, cor pulmonale). V popredi jejiho klinického
obrazu casto byvaji denni pfiznaky - hyperaktivita, nepo-
zornost, kognitivni dysfunkce, poruchy nélady. Prevalence
OSA u predskolnich a Skolnich déti dosahuje 2-5 %, jejim
rizikovym faktorem je obezita.

Lécbou volby je ve véts§iné pfipadi adenotomie a tonzi-
lektomie, konzervativni pfistup kontinudlnim pozitivhim
pretlakem (CPAP, BiPAP) se uplatiiuje na rozdil od dospélosti
vzacnéji (17).
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NESPAVOST

Nespavost je v tomto véku zpravidla zptisobena nedostatec-
nou spankovou hygienou pfi nedostatku rezimovych opatfeni.
Casto se setkdvame s odmitanim ulehnout ve stanovenou
dobu a vyzadovanim Cetnych tstupkll - opét se jedna o chybu
vychovnou. Velkym problémem je nekontrolované sledovani
elektronickych ptistroji (pocitace, mobilu, tabletu, televize).

Protrahované usinidni nebo pferusovany spanek mohou
byt spojeny také se syndromem ADHD ¢i s autismem. V pred-
Skolnim a Skolnim véku je spanek za normalnich okolnosti
velmi stabilni a skute¢nd nespavost je vzacna. Jeji vyskyt je
zpravidla spojen s psychickymi problémy (Gzkosti, neurotic-
kou poruchou), u star$ich déti miiZe byt vyjimecné prvnim
priznakem zacinajiciho psychiatrického onemocnéni, na-
ptiklad deprese ¢i schizofrenie (18).

SYNDROM NEKLIDNYCH NOHOU

Syndrom neklidnych nohou postihuje 1-2 % déti.
Projevuje se neptijemnymi pocity (palenim, mravencenim,
bolesti) zpravidla v dolnich koncetinich spojenymi s nuce-
nou ¢i dplnou dlevu. PotiZe se vyskytuji v klidu (napfiklad pfi
del$im sezeni) a zvyraznuji se vecer a v noci, kdy brani usnuti
nebo vedou k opakovanym probuzenim. Vyskyt syndromu je
Castorodinny (6). ObtiZe je nutné odlisit od ristovych bolesti,
unichz pohyb dlevu nepifinasi a odlisna je i jejich lokalizace
(ve stehenni ¢i podkolenni oblasti).

NEJCASTEJSi PORUCHY
SPANKU V ADOLESCENCI

SYNDROM ZPOZDENE FAZE SPANKU A BDENI

Syndrom zpozdéné faze spanku a bdéni, oznacovany také
jako syndrom zpozdéného usindni, se vyskytuje u 6-10 % do-
spivajicich. Jde o poruchu rytmu spanku a bdéni s pozdnim
usinanim a obtiZznym rannim vstavanim, za patologii se
povazuje rozdil > 2 hodin od béznych vékovych zvyklosti. Pfi
nutnosti ranniho vstavani v dobé §kolni dochazky dochazi
k trvalému deficitu spanku, ktery je rano bohaty zejména
na REM fazi.

Pii vzniku obtiZi se kombinuje geneticka dispozice (ve-
Cerni chronotyp) s exogennimi faktory (navstévami diskoték,
Cetbou, internetovou komunikaci do no¢nich hodin). Jedinci
s touto poruchou jsou pres den unaveni az ospali a casto in-
Klinuji k vecernimu podavani hypnotik a rannimu uzivani
stimulancii, jsou vystaveni i vy$§imu riziku drogové zavislosti.

Pii tomto syndromu jsou ¢asté psychiatrické komorbidity
¢i psychopatologické rysy osobnosti, pficemz jedinci se nechté-
ji ptizplisobit normalni Zivotospravé s pravidelnym rytmem
spanku a bdéni a doporucovanou 1é¢bu neztidka odmitaji (19).

CENTRALNIi HYPERSOMNIE

Centralni hypersomnie zahrnuji skupinu onemocnéni,
terizované nadmérnou denni spavosti imperativniho razu
a zpravidla i kataplexii (ndhlou svalovou atonii pfi emo¢nim
podnétu), ¢asto i hypnagogickymi halucinacemi a stavy span-
kové obrny. Jeji prvni pfiznaky se objevuji vétSinou v pritbéhu
dospivani, vzacné dfive, a zlistavaji Casto prehlizeny ¢i mylné
diagnostikovany.

Narkolepsie se u déti projevuje atypicky celkové zvySenou
potfebou spanku (del$im nocnim spankem, odpolednim span-



kem), imperativni usinani je nejcastéjsi v priibéhu vyucovani.
Kataplexie nemusi byt jednim z prvnich pfiznaki, ale s rz-
nym ¢asovym odstupem se objevuje az u 80 % pacientl (narko-
lepsie s kataplexii). Nemust jit vZidy o celkovou slabost, Casté
jsouiparcidlni zachvaty postihujici pouze oblicejové svalstvo,
§{ji, ramena, mtZe dochédzet k podklesnuti v kolenou. U déti
byvaji stavy kataplexie zaménovany za epileptické zachvaty,
které jsou vSak na rozdil od kataplexie zpravidla spojeny s po-
ruchou védomi. Nocni spanek u déti je casto neklidny, spojeny
s désivymi sny, probouzecimi reakcemi (nékdy az insomnif).
Casté jeikoincidence s NREM ¢i REM parasomniemi, zvlasté
s poruchou chovani vizanou na REM spanek.

Pri narkolepsii dochazi k poruse regulace rytmu spanku
a bdéni vcetné patologické penetrance REM spanku, a proto
je jeji diagnoéza (kombinace no¢niho a denniho polysomno-
grafického vySetfeni) i 1é¢ba vazana na spankova centra.
V soucasné klasifikaci je narkolepsie s kataplexii oznac¢ovana
jako narkolepsie 1. typu a narkolepsie bez kataplexie jako nar-
kolepsie 2. typu (6). U narkolepsie s kataplexii se pfedpoklada
autoimunitni podklad onemocnéni s deficitem hypokretinu
v mozkomis$nim moku pfi vyrazné genetické predispozici
v HLA systému. Pro autoimunitni etiologii svéd¢i téz vyrazny
narast détské narkolepsie po o¢kovani proti infekci HIN1, ke
kterému doslo v letech 2009-2010 u geneticky predisponova-
nych jedinci (20).

Dal$im typem centralni hypersomnie je idiopaticka hy-
persomnie, kterd je na poc¢atku onemocnéni u déti tézko od-
lisitelna od narkolepsie bez detailniho vySetfeni ve spankové
laboratofi. Charakterizuji ji delsi ataky denniho spanku bez
pritomnosti kataplexie a ¢asto i prodlouzeny no¢ni spanek
s obtiznym probouzenim spojenym s projevy spankové opilosti.

Rovnéz Kleinetiv-Levintiv syndrom je relativné vzacné
onemocnéni charakterizované periodickymi atakami nékoli-
kadenniho spanku, ktery se objevuje zpravidla nékolikrat do
roka a stfida se s obdobim normalni potfeby spanku vcéetné
normalniho rytmu spanku a bdéni (6).

ZAVER

Kvalitni spanek je nezbytnym predpokladem zdravého
rozvoje ditéte. Je proto dilezité, aby porucham spanku byla
vénovana patficnd pozornost. Nutnost véasné diagnostiky
a pfipadné 1é¢by poruch spanku vyplyva z jejich vysoké pre-
valence a moznych zdravotnich dtsledki.

Nespavost u kojenci a batolat miiZe byt spojena s rizikem
vzniku poruch chovani v pozdéj$im véku. Nepozornost, hy-
peraktivita a Spatny $kolni prospéch mohou byt disledkem
poruchy no¢niho spanku - nejcastéji spankové apnoe, u kte-
1é, je-li neléCena, hrozi i zvySené riziko kardiovaskularnich
komplikaci. Parasomnie je nutno vzdy odlisit od epilepsie,
a neni-li diagnéza jednoznac¢nd z anamnézy, je nutno ji
podlozit vySetfenim video-polysomnografickym ¢i video-elek-
troencefalografickym ve specializované laboratofi. Chronicka
spankova deprivace piizpozdéné fazi spanku a bdéni ma kro-
mé zdravotnich i zavazné spolecenské dtisledky. Nadmérna
potfeba denniho spanku u narkolepsie vede sekundarné
rovnéz k porucham pozornosti a zhorSeni §kolnich vysledkd.

Velky vyznam maji preventivni opatfeni - informace
rodict o dlisledcich spankové deprivace a spravném spanko-
vého rezimu, a to zejména v obdobi kojeneckém a v obdobi
star$iho Skolniho véku a dospivani.

V soucasné dobé existuji v nasirepublice pouze 3 akredi-
tovana centra pro poruchy spanku a bdéni, jez jsou schopna
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spektra téchto poruch. Snahou by mélo byt tuto sit speciali-
zovanych pracovist rozsifit.
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SOUHRN

V soucasnosti psychiatr klasifikuje dle platné fenomenologické
klasifikace a lé¢bu voli na zdkladé diagndzy; to je vsak spojeno
s velkou heterogenitou z hlediska etiopatogeneze. Vznik psychic-
kych poruch je dan interakci genetické predispozice a nepfiznivych
zevnich faktord. Vzajemna interakce je regulovana epigenetickymi
déji. které urcuji, zda bude pfislusny gen prepsdn a prelozen do
odpovidajiciho proteinu. Pfi volbé optimalniho léku z aktualné do-
stupnych se snazime o personalizovany pfistup na zakladeé klinickych
charakteristik nemocného. Precizni medicina véetné psychiatrie
bere v Uvahu objektivné méritelné indikatory patogennich procest
(biomarkery) umoznujici identifikaci nemocnych se spole¢nymi
biologickymi zménami.

Personalizovand a precizni medicina (respektive psychiatrie) jsou
pojmy c¢asto zamenované, popisuji véak dva rozdilné pristupy.
Personalizovana psychiatrie se tykd pfistupu k jednotlivému ne-
mocnému, precizni psychiatrie pridava k rozhodovacimu procesu
objektivni indikatory a stavd se nepostradatelnym ndstrojem pro
skute¢né personalizovanou léc¢bu. Prikladem je schizofrenie, nej-
néni. Jeji soucasnd definice véak postradd biologickou validitu,
coz stimuluje snahu najit alternativni definici pomoci biomarkerd.
Cilem vyuziti znalosti z oblasti biomedicinského vyzkumu v klinické
praxi je presnéjsi diagnostika a volba optimalni [é¢by pro kazdého
individualniho pacienta.

KLiCOVA SLOVA
personalizovana medicina, precizni psychiatrie, biomarkery,
schizofrenie, genetika, epigenetika

SOUCASNY STAV DIAGNOSTIKY
A LECBY V PSYCHIATRII

Personalizovand medicina je model, ve kterém vyuzi-
vame pacientovy jedine¢né charakteristiky pro volbu 1écby
a prevence (1). Medicina se vzdy snazila o personalizovany
pristup, ale nebyl precizni. Aktudlné platné diagnostické sys-
témy DSM-V (Diagnosticky a statisticky manual dusevnich
poruch Americké psychiatrické asociace, 5. vydani) a MKN-10
(Mezinarodni klasifikace nemoci a pfidruzenych zdravotnich
problémi Svétové zdravotnické organizace, 10. revize) spolé-
haji na prezentaci pfiznak. Zatim se vSak nepodafilo spojit
priznaky s nalezy z oblasti genetiky a klinickych neurovéd (2).

Psychiatr diagnostikuje dle platné klasifikace a voli 1é¢bu
na zakladé stanovené diagnozy. Pii volbé optimalni 1é¢by pro
daného jedince by mél vychazet z dominujicich pfiznakd,
dynamiky onemocnéni, pacientovy individualni snasenlivos-
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SUMMARY

Ceskova E. Precision psychiatry - a feasible possibility?

Currently, patients are evaluated by a psychiatrist using the phe-
nomenological classification then, first-line treatment is initiated
according to the diagnosis; however, this approach is associated with
a high rate of etiopathogenetic heterogeneity. The development of
mental disorders is likely determined by combined effects of genetic
predisposition and environmental adversity. Inter-mutual interaction
is regulated by epigenetics processes which determine transcription
and translation of gens to corresponding proteins. Choosing the
optimal drug among available we strive for individualized approach
based upon a patient's clinical characteristics. Personalized medicine
including psychiatry considers measurable indicators of pathogenic
processes (biomarkers) enabling identification of patients with
common biological changes.

Although personalized and precision medicine are often used syn-
onymously, they describe two different approaches. Personalized
psychiatry refers to the approach to an individual patient, precision
psychiatry empowers decision- making process by measurable indi-
cators and becomes the indispensable vehicle to achieve personal-
ized treatment. An example is schizophrenia, the most severe mental
disorder and prototype of psychotic disorder. The current definition
of schizophrenia lacks a biological validity, which is stimulating an
effort to alternatively define the psychotic disorders on the base
of biomarkers. The goal of integration knowledge from biomedical
research and clinical practice is providing more accurate diagnosis
and the tailored treatment for each individual patient.

KEYWORDS
personalized medicine, precision psychiatry, biomarkers,
schizophrenia, genetics, epigenetics.

ti a bezpecnosti, jeho pfedchozich zkuSenosti a preferenci,
véetné preferenci jeho nejbliz§ich. Lécebny proces je vsak
soucasné zavisly na znalostech a zkuSenostech psychiatra
a volba 1é¢by je do zna¢né miry ndhodny a inkonzistentni
proces. Psychiatfi v klinické praxi vylucuji nékterou 1écbu
kvuli nizsi bezpe€nosti, vybiraji svoji oblibenou, jini se fidi

doporucenymi postupy, nejnizsi cenou nebo preferencemi
pacienta (3).

PRECIZNI MEDICINA

Precizni medicina vyuziva znalosti z oblasti biomedicin-
ského vyzkumu v klinické praxi s cilem zlepsit diagnostiku
a lé¢bu pro konkrétniho nemocného. Realizaci precizni medi-
ciny umoznuji nové, relativné dostupné technologie, které se
soustfedi na sbér a analyzu velkého mnozstvi dat v redlném



Case. Patii sem stale vykonnéjsi pocitace vyuzivajici umélou
inteligenci, socialni sité, elektronizace (elektronicka zdra-
votni dokumentace), digitalizace (chytré telefony, mobilni
aplikace), dostupnost pfenosnych analytickych zatizeni
(biosenzort).

Udaje ziskané pomoci novych technologii jsou stile vice
vyuzivany pro preciznéjsi screening a detekci onemocnéni
jesté pred Kklinickymi pfiznaky, pro klasifikaci chorobnych
stavl (diagnostické testy) a predikci dalsiho vyvoje (prognos-
tické testy) véetné predikce efektu 1é¢by (4). V soucasnosti
precizni medicina individualizuje 1écbu hlavné pomoci ge-
nomickych testll a jeji zavedeni do rutinni klinické praxe
zalezi hlavné na dostupnosti molekularni diagnostiky (5).

Nejdale pokrocila onkologie. Souhrnny genomicky profil
identifikuje molekularni alteraci u pacienta s malignitou
a prifazuje k nému cilenou 1é¢bu. Klasifikace nadorovych
onemocnéni na zakladé primarni lokalizace nddoru a his-
tologie bude zfejmé postupné nahrazena diagnostikou na
molekularni trovni umoznujici cilenou 1écbu u vybranych
skupin nemocnych se specifickymi molekularnimi zménami
na trovni DNA napfic riznymi typy nadorti (6). V soucasné
dobé je validovan a schvalen Oncotype DX vyuZitelny pro
predikci rekurence v ¢asnych stadiich karcinomu prsu a roz-
hodovani o dalsim postupu terapie u solidnich tumord (7).

PRECIZNi PSYCHIATRIE

V cesté k precizni psychiatrii jsme zatim na zacatku.
Radu novych technologii v8ak jiz 1ze vyuZit v klinické praxi.

Klasifikace na zakladé pfiznakil je komplikovana velkou
heterogenitou etiopatogeneze. Precizni psychiatrie bere
v ivahu objektivné méfitelné indikatory patogennich pro-
cesti (biomarkery) umozniujici identifikaci nemocnych se
spole¢nymi biologickymizménami. Lze oCekavat, zZe v blizké
budoucnosti nahradi klasifikaci fenomenologickou klasi-
fikace na bazi biologickych fenotypd (8). Bude tak mozna
stratifikace nemocnych do homogennich subpopulaci, jez
budou sdilet biologicky zaklad, vulnerabilitu a reakci na
specifickou 1é¢bu.

Dal$im vyznamnym aspektem precizni psychiatrie je
vyvoj novych psychofarmak. Aktualné vyvoj novych 1éka
v oblasti CNS zaostava za jinymi lékaiskymi obory (9). Na
rozdil od nékterych dal§ich onemocnéni (srde¢nich, onko-
logickych) se mortalita nemocnych se zdvaznymi psychicky-
mi poruchami nesniZila a prevalence ziistala nezménéna.
Uspésnost psychofarmak muZe byt rozdilnd i pfi stejné
diagnéze dle platné klasifikace (maji stejné ptiznaky). Chybi
nam dikladnd znalost mechanismi, jeZ vedou Kk rozvoji
onemocnéni a mohly by byt 1é¢ebnym cilem. Inovacni index
(pocet mechanisma tc¢inku/pocet registrovanych 1ékd) ¢ini
v psychiatrii pfiblizné 20 %, tj. 4-5 16k na mechanismus,
a tento trend je zatim nadale sestupny (10).

Personalizovand a precizni medicina, respektive psychi-
atrie, jsou pojmy casto zameénované, technicky vsak popisuji
dva rozdilné pristupy. Precizni psychiatrie vyuziva objektivni
méteni odvozena z genetického profilovani, zobrazovani
mozku a neuropsychologickych testil (2). Personalizovana
psychiatrie se tyka pristupu k jednotlivému nemocnému,
bere v ivahu klinické projevy, genetickou predispozici, jeho
preference, postoje, znalosti a socidlni kontext. Precizni
psychiatrie pfidava k rozhodovacimu procesu objektivni in-
dikatory a stava se nepostradatelnym nastrojem pro skute¢né
personalizovanou 1é¢bu.

AKTUALNI TEMA

Uvedené trendy lze demonstrovat na nejzavaznéjsich psy-
chickych poruchach, k nimz patfi nepochybné schizofrenie.

SOUCASNY POHLED NA SCHIZOFRENII

Z dne$niho pohledu schizofrenie predstavuje dédi¢nou
neurovyvojovou poruchu. Heritabilita schizofrenie se odha-
duje na 80 %. Dédi¢nost je klasicky kalkulovana ze srovnani
konkordance ve vyskytu onemocnéni mezi monozygotickymi
a dizygotickymi dvojcaty (11).

Celogenomové asociacni studie (CGWAS), jez srovnavaji
genotypy DNA zdravych a nemocnych, ukazaly, Ze schizofre-
nie je polygenni syndrom, tj. ke vzniku onemocnéni pfispiva
mnozstvi gend, ale kazdy jen malym dilem (12). Genotypizace
miliond béZznych sekvenénich variant, nazyvanych jednonuk-
leotidové polymorfismy (SNP) napfic¢ 3 miliardami nukleotid
lidského genomu je jiz financné dostupna. Bézné genetické
varianty (prevalence >1% v obecné populaci) hraji vyznamnou
roli, ale maji maly efekt na rozdil od vzacnych genetickych
variant. Na zakladé srovnani nékolika desitek tisic nemoc-
nych se schizofrenii a kontrol ve vice nez 50 centrech v Evropé
a USA se odhaduje, Ze s rizikem schizofrenie miiZe souviset
6-12 tisic SNP rizikovych genti, které prezentuji zhruba 7 %
celkového rizika (5, 13). Nedavno formulovana provokativni
omnigenni hypotéza vychazi z pfedpokladu, Ze k riziku rozvoje
schizofrenni poruchy miiZe pfispivat variace kteréhokoli genu.
Dale hraji roli vzacné genomové variace, tzv. CNV (copy number
variants), které zahrnuji nejcastéji deleci a duplikaci rizné
velkych segmentti DNA. Mohou vznikat denovo a postihuji 2-3
% schizofrenikd. Jsou vice penetrantni, napf. velokardiofaci-
alni syndrom zvysuje riziko schizofrenie aZ 30nasobné (14,12).
V soucasnosti se pracuje s tzv. skore polygenniho rizika (PRS),
které je sumarizaci vSech alel (vaZenych dle jejich pomeéru
Sanci onemocnét) spojenych s nemoci. Pfedstavuje miru
rizika rozvoje onemocnéni a vysvétluje az 15 % dédic¢nosti (15).

Vznik psychickych poruch je dan interakci genetické
predispozice a neptiznivych zevnich faktorti. K zevnim fak-
torim, jeZ jsou spojovany s rizikem schizofrenni poruchy,
patfi fada udalosti (problémy v téhotenstvi matky, kom-
plikace pti porodu, traumatické udalosti v détském véku
a dalsi), jez mohou na geneticky zranitelném terénu vést
k naruseni neurovyvojového procesu a rozvoji onemocnéni
schizofrenniho spektra. Geny spojené se schizofrenii zpti-
sobuji subtilni poruchy funkci na molekularni ¢i celularni
arovni s naslednou poruchou prenosu signalu v neuronovych
sitich vyvijejiciho se mozku a behaviordlnimi projevy. Ve
svém konecném projevu odrazi skutecnost, Ze mozek $patné
zpracovava informace z okoli, coZ je jiZ na systémové tirovni,
daleko od vlivu gent v burice (16).

Interakce genetické predispozice a zevnich faktorl je
regulovana epigenetickymi déji, které urcuji, zda bude pti-
slusny gen pfepsan a prelozen do odpovidajiciho proteinu.
Zahrnuje modifikace nékterych bazi DNA (methylace a de-
methylace DNA), histonti, promotorit a mikroRNA (miR-
NA, nekddujici RNA - tj. nenese genetikou informaci, ale
reguluje translaci). Epigenetické modifikace hraji klicovou
roli v normalnim vyvoji stejné jako v nemoci. Epigenetické
zmény jsou dédicné, alespori do urc¢ité miry vSak ovlivnitelné
a v mnoha pfipadech vratné (17).

Schizofrenie je dnes z hlediska etiopatogenetickych fak-
torcl velmi heterogenni skupina, kterd postrada biologickou
validitu, coz stimuluje snahu alternativné definovat psyché-
zy pomoci biomarkert (9, 18).
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AKTUALNIi TEMA

MARKERY

Marker je objektivné méfitelny a hodnotitelny indikator
normalnich a patogennich procesii a/nebo reakce na terapii
(19). MiiZe byt definovan na tirovni molekularni, bunécné,
organové (strukturalni, funkéni) nebo systémové. Rozvoj
novych technologii vedl k vzniku fady novych védnich (pod)
obortl zabyvajicich se charakterizaci a kvantifikaci soubort
molekul v biologickém systému (proteomika, metabolomika)
v danou dobu, tedy na molekularni trovni.

Meéfteni jednoho parametru nema u komplexnich one-
mocnéni jako schizofrenie dostate¢nou vypovédni hodnotu,
a proto pouzivame kombinace parametrl, jeZ ndm umozni
zkoumat vztahy mezi genetikou, biologickymi procesy,
strukturdlnimi a funkénimi zménami mozku (20, 14, 12).

Praktické je déleni markerQ dle tcelu (diagnostické,
predikujici rozvoj onemocnéni a predikujici efekt 1é¢by).
Z hlediska diagnostického jsou v soucasnosti u schizofrenni
poruchy intenzivné zkoumany epigenetické markery (me-
thylace DNA a mikroRNA), které jsou dostupné v krvi a krev-
nich elementech. Dalsi nadéjnou oblasti je multimodalni
diagnostika integrujici funkcni a strukturalni zobrazovani
v kombinaci s dal§imi markery (21).

Prediktivni markery by mély slouzit k casné identifikaci
a intervenci u prodromalniho stadia, coZ by mohlo pomoci
zabranit rozvoji psychézy nebo jej oddalit. V popfedi zajmu je
sledovani vysoce rizikovych jedincti (déti rodi¢a s psychézou).
Genetické faktory hraji centrdlni roli v odpovédi na farmako-
terapii. Rozs4hla literatura poukazala na spojeni genetickych
markert s metabolismem, 1ékovou odpovédi a nezddoucimi
ucinky antipsychotik. Antipsychotika metabolizujici enzymy
(systém cytochromu P450) do zna¢né miry urcuji mnozstvi
latky, které dosdhne cile v CNS. Nejvice je studovan polymor-
fismus CYP2D6. AmpliChip CYP450 (prvni farmakogeneticky
test schvaleny FDA) stanovuje genotyp spojeny s metaboli-
za¢nimi fenotypy gent pro izoenzymy CYP2D6 a CYP2C19.
Nebylo nalezeno vyznamné spojeni polymorfisma gent
pro monoaminové neurotransmitery a jejich receptory, coz
neni vzhledem ke komplexnosti onemocnéni pfekvapujici.
Bylo vSak zjisténo vyznamné spojeni s nezadoucimi ucinky
antipsychotik: zvySeni hmotnosti s polymorfismem sero-
toninovych receptorti typu 5-HT2C, Klozapinem navozené
agranulocytézy s HLA a tardivni dyskineze s polymorfismem
dopaminovych receptorti typu D2 a D3 (22, 18).

ZAVER

Precizni psychiatrie se stava v poslednich letech Zhavych
tématem a realnou moznosti s dostupnosti masivnich dat
ziskanych pomoci fyziologickych méfeni, zobrazovani mozku
a panomickych technologii.

Jejiaplikace s velkou pravdépodobnosti povede k definici
psychickych poruch na bazi sdilené neurobiologie (biotypy).
Umozni daleko pfesnéji predikovat dalsi vyvoj onemocnéni
a reakci na 1é¢bu u konkrétniho jedince. Lze ocCekavat, ze
posune strategie zdravotni péce z oblasti akutni intervence
k protektivnim opatfenim ve fazi rizika a k prevenci. Vizi
budoucnosti je koncepce zdravotni péce, kterda by méla byt
prediktivni, preventivni, personalizovana a participacni
(s aktivni acasti poskytovatele a jedincii, kterym je nabize-
na). Nemeéla by se zabyvat pouze nemoci, ale v§im, cojejimu
rozvoji miZe zabranit a posilovat znamé protektivni faktory
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(zdravy Zivotni styl zahrnujici spravnou vyzivu, télesné
a socialni aktivity).

Psychiatrie je nedilnou soucasti mediciny 21. stoleti.
Nejlepsi cesta jak predikovat budoucnost je vytvorit ji.
Psychiatrie dostava prilezitost zménit nozologii, porozumeét
tomu, co v soucasnosti nazyvame psychickymi poruchami
a nalézt nové pristupy, jez zlepsi Zivot postizenych jedinci.
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7Za docentem Vaclavem Jiraskem

Doc. MUDr. Vaclav Jirdsek, CSc., zemfel 31. prosince
2019. Zavzpominejme na béh jeho Zivota.

Vaclav Jirdsek se narodil 12. srpna 1929 v Praze, maturoval
v roce 1948 na redlném gymnaziu a v roce 1953 promoval na
Lékatské fakulté Univerzity Karlovy v Praze. Jeho prvnim pi-
sobistém bylo interni oddéleni nemocnice v Kutné Hote. Po
dvou letech pfeSel na I. interni kliniku Fakultni nemocnice
1v Praze, kde piisobil aZ do konce stoleti, a pocatkem stoleti
nového presel v ramci specializace klinik, spolu s celym
gastroenterologickym tymem, na IV. interni kliniku, na niz
pusobil aZ do roku 2018. V roce 2005 jsem napsal do nemoc-
ni¢niho ¢asopisu (Nemocnice 2005; 6:
22): ,Zni'to zcela neuveritelne, ale doc. MUDT.
VdclavJirdsek, CSc., pracuje v nasi nemocnici 50
let!“ Mizeme pridat dal$ich 13!

Vaclav Jirasek se brzy po prichodu
nal. interni kliniku zacal vénovat gas-
troenterologii, do jejiz ceskoslovenské
a Ceské historie se zapsal mnoha pra-
cemi v domacim i zahrani¢nim tisku
i gastroenterologickymi kapitolami
v monografiich. K hodnoceni jeho
pisemnych projevii 1ze pouZit vyroky
dvou klasikl Ceské gastroenterologie.
Docent Jaroslav Setka fikal, Ze jeho
prace jsou po literarni strance ,hodné
vnuka spisovatelova“. A nelze nez souhla-
sit s profesorem Zdenikem Maratkou,
ktery pfi prileZitosti oslavencovych
Sedesatin napsal: ,Nikde neni slova zby-
tecného, vie je na svém misté, v prfimérenych
proporcich.” Docent Jirasek byl nadan talentem nejen literar-
nim, ale i pedagogickym. Celé generace ¢eskych medikd po-
znavaly gastroenterologii jeho prostfednictvim ve skriptech
a ucebnicich. Byl vybornym rétorem a diskutérem, zadanym
prednasSecem.

Docent Jirasek byl internistou se Sirokym rozhledem.
V roce 1957 slozil atestaci I. stupné z vnitiniho lékatstvi, o pét
let pozdéji atestaci II. stupné z vnitiniho 1ékatstvi, kandidat-
ské fizeni absolvoval v roce 1968 a v roce 1986 byl habilitovan.

Jeho zédkladnim oborem byla gastroenterologie, vénoval se ze-
jména problematice peptického viedu, funkénim porucham,
farmakoterapii a od 70. let zvlasté polyp6zam. Jeho soubor
nemocnych s familidrni adenomatézni polypézou, které
sledoval desitky let, byl nejvétsi v republice. Mnoho let vedl
gastroenterologické oddélenil. interni kliniky a dlouhodobé
se staral o pacienty v gastroenterologické poradné. Podilel se
na zavadéni gastrofibroskopie u nas. Hodné mladych 1ékatta
vyucil zakladm endoskopie. V roce 1972 spolu s Jaroslavem
Setkou a Hanou Dvofakovou jako prvni u nas popsali ¢asny
karcinom zaludku.

Po fadu let pracoval ve vyboru
Ceské gastroenterologické spole¢nos-
ti CLSJEP a byl jejim estnym ¢lenem.
Byl zastupcem hlavniho redaktora ca-
sopisu Ceskd a slovenskd gastroenterologie,
byl ¢lenem redakéni rady Praktického
lékare, dlouholetym ¢lenem Komise pro
nova léciva MZ a ¢lenem poradniho
sboru SUKL.

Mezi konicky Vaclava Jirdska pat-
fila ornitologie, k Cemuz se vaze zaji-
mava historka. KdyZ pfed mnoha lety
prijel do Prahy slavny dansky fyzio-
log Poul Bjgrndahl Astrup, byly mu
nabizeny rtzné kratochvile, navsté-
vy pamatek, a on vyslovil pfani, ze
chce pozorovat ptaky. Kdo se stal jeho
priavodcem? Vaclav Jirdsek jej vzal do
jiznich Cech a pozorovali spolu.

Osobnost Vaclava Jirdska vystihl
Ale§ Hep pred deseti lety v laudaci k jeho osmdesatinam:
,Docent Jirdsek je obdaren vzdcnou vlastnosti byt pritelem a partnerem
mnoha lidi ze svého okoli a byt jimi ctén a vdZen, md dar humor a optimi-
smus ddvat a rovnéz tak jej Siroce prijimat se svou typickou velkorysosti,
jezje ddna nejen Zivotnimi zkusenostmi, ale i jeho povahovymivlastnostmi
a pochopenim pro slabosti druhych.

Vaclave, chybi$§ nam, Tvoje znalosti, Tvoje laskavost,
Tvij humor.

Karel Lukas
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Princip posuzovani a uznavani
nemoci z povolani v Ceské republice
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SOUHRN

Nemoc z povoladni nebo ohrozeni nemoci z povoldni neni vyhradné
zdravotni potiz, ale jedna se také o socidlné-ekonomicky problém
s vyraznym dopadem do zivota zaméstnance, technologie vyroby
¢i vyrobniho procesu.

Pro uznaniinstitutu nemoci z povolani nebo ohrozeni nemoci z po-
volani museji byt spinény podminky ukotvené pravnim predpisem,
a to zejména nafizenim vlady, kterym se stanovi seznam nemoci
z povolani. Tyto podminky jsou jednak klinické povahy (musi byt
spinéna diagnosticka kritéria véetné tize onemocnéni), a dale musi
byt ovéfeno, Ze pracovnik byl vystaven takovym pracovnim pod-
minkdm, za nichz predmétnd nemoc z povoldni dle soucasnych
védeckych poznatkd vznika.

Predklddana prace shrnuje zdsady postupu posuzovani a uznavani
profesionality onemocnéni a povinnosti osetfujicich Iékafl a za-
méstnavatell v tomto procesu.

KLiCOVA SLOVA
nemoci z povolani, hygiena, pracovni Iékafstvi,
verejné zdravotnictvi

uvob

,Choroby z povoldni se od ostatnich nemociliSi nikoliv biologicky, ale
socidlné.” (Sigerist, 1946)

Nemoci z povolani pfedstavuji specifické prolnuti pro-
blematiky medicinské, socidlnélékaiské a pravni, to vse
v narodnim i mezinarodnim kontextu.

Institut nemoci z povolani nebo ohrozeni nemoci z povola-
nijeipojmem pravnim, vychazejicim nikoliv pouze z ceského
pravniho fadu, ale také z mezinarodnich pfedpisti, zejména
ze smeérnic Evropské unie a mezinarodni tmluvy Mezinarodni
organizace prace €. 18, tykajici se od§kodnéni nemoci z povo-
1ani, respektive tmluvy €. 42, 0 odskodnéni nemoci z povolani
(revidovana). Mezi nejvyznamnéjsi pravni predpisy Evropské
unie v této oblasti patfi Smérnice Rady 89/391/EHS ze dne 12.
Cervna 1989, o zavadéni opatfeni pro zlepSeni bezpecnosti
a ochrany zdravi zaméstnanc pfi praci a Doporuceni Komise
2003/670/EC k Evropskému seznamu nemoci z povolani.

Cesky pravni fad ukotvuje otdzku nemoci z povolani
a ohrozeni nemoci z povolani zikonem o diichodovém pojis-
téni, zdkonikem prace, zakonem o specifickych zdravotnich
sluzbach, zakonem o ochrané vefejného zdravi a o zméné
nékterych souvisejicich predpisii, dale nafizenim vlady,
kterym se stanovi seznam nemoci z povolani (nafizeni vla-
dy €. 290/1995 Sb., 2019), a vyhlaskou o posuzovani nemoci
z povolani (vyhlaska ¢. 104/2012 Sb., 2012).

Tyto pravni predpisy doplriuje fada metodickych navoda
uvefejnénych ve Vestniku Ministerstva zdravotnictvi CR. Metodické
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SUMMARY

Fosum P. Principle of assessment and recognition

of occupational diseases in the Czech Republic

Occupational disease or occupational disease risk is not only matter
of health, but also a social-economic problem with a serious impact
on the life of the employee, production technology, or production
process itself.

In order to recognize an occupational disease or threat of occu-
pational disease, the conditions laid down by law, in particular the
Government Decree establishing the list of occupational diseases,
must be met. Clinical - diagnostic criteria including disease sever-
ity must be met and it must be verified that the worker has been
exposed to working conditions where the occupational disease
might have arisen.

This work summarizes the principles of the process of assessing and
recognizing the professionalism of the disease, and the duties of the
attending physicians and employers in the process.

KEYWORDS
occupational diseases, occupational health/ industrial hygiene,
occupational medicine, public health

navody specificky upravuji podminky a procesy ovéfovani
podminek vzniku onemocnéni, tzv. hygienické podminky
a tzv. klinické podminky nezbytné k uznani profesionality
onemocnéni. Vychozim je metodicky navod €. j. 22139/2011
zroku 2011 (uvefejnén ve Vestniku MZ CR, 2011, ¢astka 9) k ové-
fovani podminek vzniku onemocnéni pro ticely posuzovani
nemoci z povolani. Dale jsou to metodicka opatfeni tykajici se
jednotlivych onemocnéni, jako pfiklad lze zminit napiiklad
metodické opatfeni ¢. 734/2003/OZP (uvefejnéno ve Véstniku MZ
CR, 2003, Castka 10) ke stanoveni nejméné stfedniho stupné
zavaznosti izolovaného syndromu karpalniho tunelu nebo
opatfeni ke stanoveni stfedniho stupné zavaznosti poskozeni
ulnarniho nervu v oblasti lokte za pomoci elektrofyziologic-
kych kritérii (uvefejnéno ve Vestniku MZ CR, 2011, ¢astka 11).

ZAKLADNI POJMY

Definici pojmu nemoci z povolani uvadi natizeni vlady
€. 290/1995 Sb., kterym se stanovi seznam nemoci z povolani.
Nemoci zpovoldnijsou nemoci vznikajici nepriznivym plisobenim chemic-
kych, fyzikdlnich, biologickych nebo jinych Skodlivych viivii, pokud vznikly
za podminek uvedenych v seznamu nemoci z povoldni. Nemoci z povoldni
se rozumi téZ akutni otrava vznikajici nepfiznivym piisobenim chemickych
ldtek (nafizeni vlady ¢. 290/1995 Sb., 2019).

Definice ohroZeni nemoci z povolani je zakotvena
v ustanoveni § 347 zakona €. 262/2006 Sb., zakoniku prace.
OhrozZenim nemoci z povoldni se rozumi takové zmény zdravotniho stavu,



jez vznikly pfi vykonu prdce nepfiznivym piisobenim podminek, za nichZ
vznikaji nemoci z povoldni, avSak nedosahuji takového stupné poSkozeni
zdravotniho stavu, ktery 1ze posoudit jako nemoc z povoldni, a dalsi vykon
prdce za stejnych podminek by vedl ke vzniku nemoci z povoldni (zakon
¢. 262/2006 Sb., 2006).

Seznam nemoci z povolani je uveden v piiloze nafizeni
vlady €. 290/1995 Sb. Jedna se o sumarizaci nemoci ¢i jejich
skupin a podminek vzniku nemoci z povolani, jez pfimo
koreluji s expozici ptislusnému rizikovému faktoru.

Pro komplexnost a ndzornost rozdild doplriuji i definici
pracovniho trazu. Zakonik price jej definuje jako posko-
zeni zdravi nebo smrt zaméstnance, ktery se stal nezavisle
na jeho viili kratkodobym, nahlym a nasilnym ptisobenim
zevnich vliv@l pii nebo pro plnéni pracovnich dkoldl nebo
v ptimé souvislosti s nimi.

Institutem ,,plnéni pracovniho ikolu“ se oznacuje vykon
pracovnich povinnosti vyplyvajicich z pracovniho poméru
a z pravnich vztaht zaloZenych jednotlivymi dohodami,
dale z ¢innosti vykonavanych na prikaz zaméstnavatele
a ¢innosti, které jsou pfedmétem pracovni cesty. Oproti tomu
jako pracovni tiraz nelze posuzovat iraz vznikly pfi cesté do
zaméstnani a zpét.

PROCES POSUZOVANI A UZNAVANI
NEMOCI Z POVOLANI

Nemoci z povolani a ohroZeni nemocemi z povolani po-
suzuji a uznavaji poskytovatelé zdravotnich sluzeb, kteri
byli podle zakona €. 373/2011 Sb., o specifickych zdravotnich
sluzbach, ve znéni pozdéjsich predpisli, povéfeni vykonem
téchto sluzeb Ministerstvem zdravotnictvi pro konkrétni
tuzemi a dobu.

Posuzovana osoba ma tedy k posuzovani a uznavani ne-
moci z povolani nebo ohroZeni nemoci z povolani uréeného
mistné pfislusného poskytovatele zdravotnich sluzeb.

Hlavnim kritériem urceni prislusného poskytovatele je
misto vykonu prace nebo sluzby, na némz posuzovana oso-
ba pracuje ¢i naposledy pracovala nebo vykonavala sluzbu
za podminek, jejichZ vlivem miiZe nemoc vznikat. Adresa
mista trvalého pobytu posuzované osoby je rozhodujici za
podminek, Ze tato osoba jiz neni v pracovnépravnim vztahu
k zaméstnavateli, u kterého je diivodné podezieni na splnéni
podminek pro vznik nemoci z povolani.

Méné Cetnym je urcujici kritérium sidla ¢i mista podnika-
ni vysilajiciho zaméstnavatele nebo misto sidla organizaéni
slozky nebo podniku zaméstnavatele se sidlem mimo Ceskou
republiku, a to pro pfipady, kdy je dlivodné podezieni, Ze
posuzovana osoba zije v zahranici a jiZ neni v pracovnéprav-
nim vztahu k zaméstnavateli, kde pracovala za podminek
mozného vzniku nemoci z povolani.

Obdobnou vyznamovou roli je sidlo ¢i misto podnikani
vysilajictho zaméstnavatele nebo misto organizacni slozky
nebo podniku zaméstnavatele se sidlem mimo Ceskou repub-
liku, pokud se jedna o praci ¢i sluzbu v zahranici.

Postup posuzovani a uznavani nemoci z povolani je
upraven zakonem €. 373/2011 Sb. a vyhlaskou ¢. 104/2012 Sb.,
o stanoveni bliz§ich poZadavki na postup pii posuzovani
a uznavani nemoci z povolani a okruh osob, kterym se pfeda-
va lékatsky posudek o nemoci z povolani, podminky, za nichz
nemoc nelze nadale uznat za nemoc z povolani, a nalezitosti
1ékatského posudku (o posuzovani nemoci z povolani).

Uznavani nemoci z povolani mohou provadét pouze po-
skytovatelé v oboru pracovni lékatstvi, ktefi ziskali povoleni
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Ministerstva zdravotnictvi CR k uznavani nemoci z povolani
(tzv. stfediska nemoci z povolani). Na pracovnélékarské sluz-
by se podle ustanoveni § 29 zakona o zdravotnich sluzbach
nevztahuje moznost volby poskytovatele a zdravotnického
zatizeni.

Kazdy osetfujici 1ékar je povinen odeslat osobu, u niz
na zakladé odborného vysetfeni vzniklo diivodné pode-
zfeni na nemoc z povolini, k poskytovateli pracovnélé-
kafskych sluZeb nebo k poskytovateli v oboru pracovni
1ékafstvi, ktery ziskal povoleni Ministerstva zdravotnic-
tvi CR k uznavani nemoci z povolani. Je-li podezieni, Ze
nemoc jiz nadadle nespliiuje podminky pro uznani nemoci
zpovolani, je pro o$etfujiciho 1ékare soucasné povinnosti
v souladu s ustanovenim § 63 odst. 1 zakona o specifickych
zdravotnich sluzbach osobu odeslat k poskytovateli v oboru
pracovni 1ékatstvi, ktery ziskal povoleni ministerstva k uzna-
vani nemoci z povolani.

Osettujicim 1ékafem je oSetfujici zdravotnicky pracov-
nik, tedy vsouladu s § 3 odst. 2 zakona ¢. 372/2011 Sb., o zdra-
votnich sluzbach, ktery navrhuje, koordinuje, poskytuje
a vyhodnocuje individualni 1é¢ebny postup u konkrétniho
pacienta a koordinuje poskytovani dalsich potfebnych zdra-
votnich sluzeb.

Obdobnou povinnosti, tedy odeslanim zaméstnance k po-
skytovateli v oboru pracovni 1ékafstvi nebo k poskytovateli
v oboru pracovni 1ékafstvi, ktery ziskal povoleni Ministerstva
zdravotnictvi CR k uznavani nemoci z povolani (na stfedisko
nemoci z povolani), je vazan téZ zaméstnavatel, ktery ma
dtivodné podezfeni na moznost vzniku nemoci z povolani.
Ma-li zaméstnavatel podezieni, Ze nemoc jiz nadale nespl-
nuje podminky pro uznani nemoci z povolani, je jeho povin-
nosti odeslat zaméstnance k poskytovateli v oboru pracovni
1ékafstvi, ktery ziskal povoleni Ministerstva zdravotnictvi
CR k uznavani nemoci z povolani.

O posouzeni onemocnéni a uznani nemoci z povolani
mize pozadat i sama osoba majici podezfeni, Ze v souvis-
losti s praci ji vznikla nemoc z povolani. V tomto pripadé se
postupuje podle obecné tpravy vydani 1ékarského posudku
o zdravotnim stavu v souladu s § 42 odst. 1 zdkona o speci-
fickych zdravotnich sluzbach.

Uznani nemoci z povolani se opira o vysledky objektiv-
nich 1ékatskych vySetfeni potvrzujicich diagnézu, vcetné
stupné zavaznosti onemocnéni (zejména tam, kde seznam
nemoci z povolani dosazeni urc¢itého stupné nemoci vyzadu-
je) a ovéfeni, Ze posuzovany pracoval za podminek, za nichz
nemoc z povolani vznika.

Klicové pro proces ovéfovani jsou podminky, za kterych
osoba pracovala pfed vznikem pfedmétného onemocnéni.
Ovéfovani podminek vzniku nemoci z povolani ¢i ohrozeni
nemoci z povolani provadi ptislu$na krajska hygienicka sta-
nice podle ustanoveni § 82 odst. 2 pism. g zdkona ¢. 258/2000
Sb., o ochrané vefejného zdravi, vjejimz spadovém tzemi je
pracovisté, kde posuzovany vykonaval ¢i vykonava praci, pfi
niZ mohla nemoc z povolani vzniknout. O ovéfeni pracovnich
podminek zZadat stfedisko nemoci z povolani v pripadé, Ze
podezfeni na nemoc z povolani je divodné.

Organy ochrany vefejného zdravi, tedy krajské hygienic-
ké stanice, sva Setfeni a ovéfovani podminek zamértuji na
prvky ochrany zdravi pfi praci. Hodnoti se obecné podminky
ochrany zdravi pfi praci ve vztahu k rizikovym faktorim,
podminky prace, uzivané technologie, mikroklimatické
podminky, ergonomie pracovisté. Nasledné je realizovan sbér
dat a popis pracovnich operaci, primarnich a sekundarnich
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¢innosti zameéstnance, jejich stfidani, frekvence a délka
jednotlivych operaci, frekvence stfidani prace a odpocinku,
a to vzdy se zaméfenim na konkrétni rizikovy faktor. V pii-
padé faktora fyziologie prace je sledovano zapojeni velkych
a malych svalovych skupin ¢i jejich pomér, typ a systém
sménnosti, rozloZeni pracovnich operaci v ramci pracovni
smény, hmotnost, tvar a zplisob manipulace s bfemeny.
Setfeni md své odlisnosti, naptiklad pfi ovéfovani podminek
prace s chemickymi latkami ¢i smésmi se vénuje pozornost
vlastnostem, nebezpecnosti chemické latky ¢i smési, sku-
penstvi, mnozstvi, baleni, tedy obecné okolnostem spojenym
s nakladdnim s chemickou latkou nebo smési.

Obecny postup ovérovani hygienickych podminek je
upraven zejména metodickym navodem Ministerstva zdra-
votnictvi CR €. j. 22139/2011, k zajidténi jednotného postupu
pri ovérovani podminek vzniku onemocnéni pro tcely po-
suzovani nemoci z povolani uvefejnénym ve Véstniku MZ CR,
¢astce 9 roku 2011. Metodicky navod mj. umoziuje, aby si
krajska hygienicka stanice pro své Setfeni prizvala pracovniky
zdravotnich tstavil, ktefi mohou provést méfeni a hodnoceni
jednotlivych fyziologickych faktor.

Krajské hygienické stanice o svém postupu vytvareji
protokol ze Setfeni zaméfeného k ovéfeni podminek vzniku
onemocnéni pro tcely posouzeni nemoci z povolani. Protokol
musi vzdy uvadét pfesny popis pracovniho a personalniho
zatazeni pracovnika v Setfeném obdobi, zavéry lékatskych
posudki o aktudlni zdravotni zplisobilosti k praci a tdaje
0 expozici relevantnim rizikovym faktorim prace. Dale pro-
tokol obsahuje podrobny popis prace a hodnoceni expozice
vCetné podkladi hodnoceni (vysledky méfeni, vySetfeni nebo
odbornych hodnoceni). Jsou uvddéna opatfeni realizovana na
urovni ochrany zdravi exponovanych osob. V ramci hygienic-
kého Setfeni se Casto potizuje foto- nebo videodokumentace,
a to v souladu s podminkami uvedenymi ve zminéném
metodickém navodu MZ CR k ovéfovani podminek vzniku
nemoci z povolani.

Zavérem procesu ovéfovani hygienickych podminek
je zavazné odborné vyjadfeni orgdnu ochrany vefejného
zdravi k ovéfovani podminek vzniku onemocnéni pro tcely
posuzovani nemoci z povolani. Do soustavy organti ochra-
ny vefejného zdravi ndlezi v souladu s ustanovenim § 78
zakona o ochrané vefejného zdravi vyjma krajskych hygie-
nickych stanic a Hygienické stanice hlavniho mésta Prahy
také Ministerstvo zdravotnictvi CR a Ministerstvo obrany
CR a Ministerstvo vnitra CR. Protokol ze Setfeni pracovnich
podminek a pfipadného méteni tvoii pfilohu vyjadreni.

Odborné vyjadfeni mlize mit jednu ze tii formulaci zavé-
ru: Setfenim bylo ovéfeno, Ze pfi praci, kterou posuzovana
osoba vykonavala v Setfenim obdobi u Setfeného zamést-
navatele, byly/nebyly splnény podminky vzniku nemoci
z povolani uvedené v kapitole ... a polozce ... ptilohy ... nati-
zenivlady ¢. 290/1995 Sb. , kterym se stanovi seznam nemoci
z povolani. Tfetim zavérem mizZe byt, Ze nelze objektivné
prokazat, zda prace, kterou posuzovana osoba vykonavala
v Setfeném obdobi u pfedmétného zaméstnavatele, spliiovala
podminky pro uznani nemoci z povolani uvedené v kapitole ...
apolozce ... ptilohy ... nafizeni vlady ¢. 290/1995 Sb. Posledné
uvedeny specificky zaveér lze uzit zejména tehdy, kdyz bylo
napiiklad pracovni misto zruseno a nejsou splnény podminky
pro uznani nemoci z povoldni. Soucasné kdyz u rizikovych
praci podle zakona o ochrané vefejného zdravi nelze zejména
vychazet z podkladil pro hodnoceni expozice pro rozhodujici
rizikovy faktor pracovnich podminek.

CASOPIS LEKARU EESKYCH 2019, 158, ¢. 7-8

Z hlediska moznosti uznani onemocnéni za nemoc z po-
voldni maji druhy (podminky nebyly splnény) a tfeti zavér
totozny vyznam, tzn. Ze v disledku nelze Setfené onemoc-
néni uznat za nemoc z povolani, nebot nebylo prokizano,
Ze posuzovana osoba pracovala za podminek, za nichz pfed-
métnd nemoc z povolani vznikd. Dosavadni aplikac¢ni praxe
vSak naznacuje potfebnou upravu vykladu uziti jednotlivych
zavérl hygienického Setfeni.

K uznani nemoci z povolani je tedy nezbytné provést
zjisténi zdravotniho stavu, a to vcetné zdravotniho sta-
vu pred vznikem onemocnéni, véetné dilcich 1ékarskych
vySetfeni a ovéfeni podminek vzniku nemoci z povolani,
které je nejcastéji provadéno prislusnym organem ochrany
vefejného zdravi, méné ¢asto Statnim tfadem pro jadernou
bezpecnost (v pfipadé podezieni na poskozeni zdravi z ioni-
zujiciho zafeni) nebo poskytovatelem pracovnélékaiskych
sluzeb v pfipadé, Ze se pfedpoklada vznik nemoci z povolani
pti vykonu prace v zahranici.

Zavér odborného vyjadreni organu ochrany vefejného
zdravi k ovéfeni podminek vzniku nemoci z povolani je pro
poskytovatele v oboru pracovniho 1ékaftstvi, ktery ziskal
povoleni od MZ CR k uznavani nemoci z povolani, zavazny.

Poskytovatel v oboru pracovniho 1ékafstvi, ktery ziskal
povoleni MZ CR k uznavani nemoci z povolani, vyda 1ékatsky
posudek, jimz se uznava/neuznava onemocnéni jako nemoc
zpovolani. Lékafsky posudek musi byt prokazatelné pfedan
posuzované osobé a osobé, které z posudku vznikaji povin-
nosti (tj. zaméstnavateli).

Osoba, které z 1ékatského posudku vznikaji prava nebo
povinnosti nebo posuzovana osoba mohou v odtivodnénych
situacich 1ékarsky posudek oznacit jako nespravny, respek-
tive uplatnit nivrh na jeho pfezkoumani prostfednictvim
poskytovatele, jenz lékatfsky posudek vydal. Poskytovatel
muze v plném rozsahu vyhovét uplatnénému navrhu na
prezkum lékatského posudku, tedy 1ékafsky posudek zrusit
a vydat novy. Pokud poskytovatel v plném rozsahu navrhu na
prezkum lékarského posudku nevyhovi, postoupi spisovou
dokumentaci, véetné navrhu a dal$ich podkladd potfebnych
pro prezkoumani 1ékatského posudku mistné prislusnému
krajskému ufadu nebo Magistratu hlavniho mésta Prahy.
Dalsimi podklady se obecné mini nalezitosti potfebné pro
vydani 1ékatského posudku upravené ustanovenim § 62 odst.
1pism. a) aZ c) zakona o specifickych zdravotnich sluzbach.

V piipadé vojaki z povolani a obcanskych zameéstnanct
Armddy CR je poskytovatelem, ktery nemoci z povolani uzna-
vé, oddéleni nemoci z povolani Ustfedni vojenské nemocnice
v Praze. PodminKky vzniku onemocnéni ovéiuje u téchto osob
organ ochrany vefejného zdravi Ministerstva obrany CR.

Specificky se postupuje i v pfipadé, Ze osoba, u které se
posuzuje nemoc z povolani, trvale Zije v zahranici. V téchto
situacich se v souladu se zakonem o specifickych zdravotnich
sluzbach vychazi z 1ékatské zpravy vydané v zemi pobytu
posuzované osoby a ovéfené k tomu piislusnym organem
zemé, pokud z vyhlaSenych mezindrodnich smluv, jimiz je
Ceska republika vazana, nevyplyva jiny postup.

Zakonem o specifickych zdravotnich sluzbach jsou také
specificky upraveny podminky ovéfovani podminek vzniku
nemoci z povolani pti vykonu prace posuzované osoby pracu-
jicivzahranici, k niz byl zaméstnanec vyslan zaméstnavate-
lem se sidlem v Ceské republice. V téchto pfipadech jsou tzv.
Klinické i hygienické podminky vzniku nemoci z povolani
ovéfovany poskytovatelem pracovnélékarskych sluzeb, ktefi
jsou povéfeni uznavat nemoci z povolani.



Seznam vSech poskytovatelli zdravotnich sluZeb pové-
fenych Ministerstvemn zdravotnictvi CR podle ustanoveni
§ 66 odst. 1 ve spojitosti s odst. 3 zdkona o specifickych
zdravotnich sluzbach k poskytovani pracovnélékatskych
sluzeb v rozsahu diagnostické, dispenzarni a posudkové
péce k uznavani nemoci z povolani je uvefejnén a prabézné
aktualizovan na internetovych strankach ministerstva na
konstantnim linku: www.mzcr.cz/Verejne/obsah/poskytovatele-k-
-uznavani-nemoci-z-povolani_3706_5.html

SEZNAM NEMOCI Z POVOLANI

Déle uvadime orientacni vycet jednotlivych skupinach
nemoci, jez mohou byt uznany za nemoci z povolani.

V Ceské republice je seznam nemoci z povolani rozdélen
do 6 kapitol. Kazda kapitola reprezentuje skupinu profesio-
nélnich nemoci, jimz je spolecny bud etiologicky faktor (che-
micka, fyzikalni, biologickd noxa), nebo postiZzeni takového
organu, ktery je mimofadné vystaven vlivim pracovniho
prostfedi (dychaci systém, kiize, hlas).

KAPITOLA I: NEMOCI Z POVOLANI
ZPUSOBENE CHEMICKYMI LATKAMI

Obsahuje 58 chemickych latek nebo skupin, jeZ mohou
byt pficinou akutni nebo chronické intoxikace. V dlouhodo-
bém primeéru pfedstavuji onemocnéni z této kapitoly cca 1-2
% hlaSenych nemoci z povolani.

KAPITOLA II: NEMOCI Z POVOLANI
ZPUSOBENE FYZIKALNIMI FAKTORY

Radi se sem nemoci vznikajici pisobenim ionizujici-
ho zafeni, elektromagnetického zafeni, tepelného zateni,
hluku, vibraci pfendsenych na horni koncetiny, podtlaku
¢i pretlaku okolniho prostfedi, nemoci z dlouhodobého nad-
meérného jednostranného pfetézovani koncetin.

Nejvyznamnéjsi skupinou jsou v této kapitole nemoci
perifernich nervii z pfetéZovani hornich koncetin, nejcas-
téj$im onemocnénim je syndrom karpalniho tunelu, nejvice
postiZenou profesi jsou montazni délnici, konkrétné z oblasti
automotive. Vysoky podil poctu nemoci z pretizeni koncetin
u montaznich délnika 1ze dat do souvislosti se soucasnou
orientaci ¢eského primyslu na vyrobu a montaz automobild,
jednotlivych komponent do automobilf a elektrotechnickych
zatizeni. Pfi pracich montazniho charakteru jsou zamést-
navany prevazné zeny, proto je samoziejmy i ¢astéjsi vyskyt
tohoto typu onemocnéni u nich; u polozky II.10 Nemoci pe-
rifernich nervii charakteru tizinového syndromu (predevsim
syndrom karpdlniho tunelu) to ¢ini cca zhruba 67 %.

Naproti tomu porucha sluchu zptisobend hlukem pred-
stavuje pouze 1,8 % vSech hlasenych nemoci z povolani,
prestoZe v riziku hluku pracuje cca 37 % vSech osob vykona-
vajicich rizikové prace.

KAPITOLA IlI: NEMOCI Z POVOLANI TYKAJICIi SE
DYCHACICH CEST, PLIC, POHRUDNICE A POBRISNICE
Patfi mezi né pneumokoniézy zejména zptsobené pra-
chem s obsahem volného krystalického oxidu kfemicitého
(silik6za, uhlokopska pneumokonidza), nemoci zptisobené
prachem azbestu (azbestéza, hyalinéza, mezoteliom pohrud-
nice ¢i pobfis$nice, dale nadory plic, hrtanu nebo vaje¢niki
ve spojeni s azbestézou ¢i hyalinézou), pneumokoniézy ze
svafovani, z tvrdokovil a nékteré dalsi vzacnéjsi typy zapra-
Seni plic, napfiklad aluminéza, zapraseni plic titanovou
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bélobou, dale zejména chronicka obstrukéni plicni nemoc,
kterd vznika pii tézbé v podzemi cernouhelnych dolii. Dile
sem spadaji nadory plic z radioaktivnich latek, koksaren-
skych plynti, nadory sliznice nosni a vedlej$ich dutin nosnich
zprachu tvrdych dfev a alergickd onemocnéni jako alergicka
ryma, exogenni alergicka alveolitida a bronchidlni astma,
u kterého je vS§ak mozné uznavat i jeho formu neimunolo-
gickou, tedy astma iritacni.

Nejcastéji jsou hlaSeny silik6zy a pneumokoniézy zpti-
sobené prachem s obsahem volného krystalického oxidu
kfemicitého, nejcastéjsi vyskyt je u zaméstnancti pfi tézbé
a dobyvani nerostnych surovin. Pocty hlaSenych uhlokop-
skych pneumokoniéz v poslednich letech jsou oproti minu-
losti podstatné nizsi, coz je dilkazem ucinnosti preventivnich
opatfeni, zejména preventivniho vyfazovani hornik z rizi-
kové prace po vycerpani nejvyssi pripustné expozicni doby
arovnéz v disledku utlumu tézby uhli.

Velkym problémem se stavaji alergickd onemocnéni
dychacich cest - bronchialni astma nebo alergicka rinitida.
Obévanou noxou se ukazuji izokyanaty, obsazené v lepidlech
abarvach, se kterymi pfichazeji do styku napi. zaméstnanci
pfivyrobé riznych soucasti motorovych vozidel. Izokyanaty
mohou vyvolat jak alergické, tak nealergické astma a mohou
také byt pricinou alergické exogenni alveolitidy.

KAPITOLA IV: NEMOCI Z POVOLANI KOZNi

Jde o nemoci kiiZe zptisobené fyzikdlnimi, chemickymi
nebo biologickymi faktory vznikajici pfi praci; klinicky se
vSak nelisi od stejnych onemocnéni vznikajicich mimo pra-
covni proces. Nejcastéji vyvolavaji poskozeni kiiZe faktory
chemické, které plisobi na kizi draZdiveé - irita¢né (irita¢ni
dermatitida) nebo alergenné (kontaktni alergicky ekzém),
piipadné aknegenneé (acne oleosa), fotodynamicky, eventu-
alné fotoalergicky (fototoxicka dermatitida, fotoalergicky
ekzém), vzacné karcinogenné (spinaliom).

Nejcastéjsimi koznimi nemocemi z povolani jsou kon-
taktni alergické ekzémy, mezi pri¢inami zaujimaji prvni
mista ropné vyrobky, plastické hmoty a také izokyanaty.

KAPITOLA V: NEMOCI Z POVOLANI
PRENOSNE A PARAZITARNI

Jedna se o nemoci pfenosné a parazitarni s interhuman-
nim pfenosem nebo nemoci pfenosné ze zvifat na clovéka,
bud primo, nebo prostifednictvim prenaSect. Vznikaji pri
praci, kde je prokazano riziko nidkazy, nebo jde o tropické
nemoci vznikajici pfi praci v epidemiologicky obtiZnych
oblastech.

Nejcastéji jsou tyto nemoci uznavany u osob pracujicich
ve zdravotnictvi a v zafizenich socidlnich sluzeb, nejcastéj-
$im profesionalnim onemocnénim z této kapitoly je svrab.
Profesionalni onemocnéni virovymi hepatitidami, dfive
velmi Casta, stejné jako profesionalni onemocnéni tuber-
kulézou, jsou v poslednich letech uznavana v fidu jednotek
onemocnéni. U hepatitidy typu B do§lo k rapidnimu snizeni
vyskytu novych pfipadd tohoto onemocnéni po zavedeni
povinného oc¢kovani zdravotnika v roce 1987.

KAPITOLA VI: NEMOCI Z POVOLANI
ZPUSOBENE OSTATNIMI FAKTORY A €INITELI

Kapitola zahrnuje pouze profesionalni postiZeni hlasivek
zpusobena pretéZovanim hlasu v hlasové narocnych povola-
nich. Uznané piipady onemocnéni jsou ojedinélé, postizeni
jsou pfevazneé ucitelé.
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V poslednich letech jsou v Ceské republice nejvétsim
problémem onemocnéni zplisobena fyzikdlnimi faktory,
pfedevsim onemocnéni muskuloskeletalni vznikajici pri
pretéZovani hornich koncetin a pfi praci s vibrujicim na-
fadim. U profesiondlnich onemocnéni, kterad jsou zpaso-
bena faktory, u nichz je zndm pfimy vztah mezi expozici
faktoru pracovnich podminek a rizikem onemocnéni, je
vcelku nizky pocet hldSenych nemoci z povolani, coz mize
byt dokladem uc¢innosti lepsiho uplatniovani preventivnich
opatfeni. Pfikladem téchto faktord je hluk. U onemocnéni,
pro jejichz vznik je rozhodujici pfecitlivélost vii¢i danému
faktoru, je i¢innost preventivnich opatfeni omezena tim,
Ze k jejich vzniku staci ¢asto i minimalni expozice. Jde pfe-
devsim o velky podil profesionalnich koznich onemocnéni
a o alergicka onemocnéni dychaciho astroji.
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