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EPIDEMIOLOGICKA STUDIE NOVYCH PERORALNICH ANTIKOAGULANCIT

Epidemiologicka studie novych peroralnich
antikoagulancii

Anna Zatloukalova'?, Jana Janoutova®, Miroslav Homza*, Vladimir Janout?

'Ustav epidemiologie a ochrany vefejného zdravi, LékaFska fakulta, Ostravska univerzita v Ostravé
2Centrum epidemiologického vyzkumu, Lékarska fakulta, Ostravska univerzita v Ostravé
3Centrum védy a vyzkumu, Fakulta zdravotnickych véd, Univerzita Palackého, Olomouc
“Kardiovaskuldrni oddéleni, Fakultni nemocnice Ostrava

Uéel studie: Nova orélni antikoagulancia jsou v oblasti antikoagulaéni lé¢by velkym krokem kupfedu. Maji velké mnozstvi vy-
hod, at uz se jedna o jejich bezpecnostni profil, ¢i odpadnuti nutnosti monitorace. Pro optimalizaci [écby je ale tfeba provadét
dalsi epidemiologicky vyzkum v této oblasti.

Pouzité metody: Do studie novych perorélnich antikoagulancii byla pouZita data od pacientl ze sité kardiologickych ambu-
lanci. Vybérovym kritériem bylo uzivani dabigatranu, rivaroxabanu a apixabanu.

Vysledky: Ve studii byla analyzovana data od 334 pacientl. V souboru pfevazovali mirné muzi (55,4 %). Nej¢astéjsi pocatecni
diagndéza pro preskripci novych perorélnich antikoagulancii byla v 68 % fibrilace sini. 94 % pacientd uzivalo tyto preparaty
dlouhodobé. Nejméné nezadoucich ucinkl mél apixaban (8 pacient(), po ném nasledoval rivaroxaban a nejvice nezadoucich
ucinkd mél dabigatran.

Zavéry: Na zékladé epidemiologickych studii Ize charakterizovat skupinu pacientl uzivajicich nové ordIni antikoagulancia
a tak i efektivné optimalizovat |é¢bu kazdého pacienta.

Kli¢ova slova: dabigatran, rivaroxaban, apixaban, nova peroralni antikoagulancia, epidemiologicky vyzkum.

Epidemiological study of new oral anticoagulants

Purpose: New oral anticoagulants are a big step forward in the area of anticoagulation therapy. They have a large number of
benefits, whether it is their security profile or the need for monitoring. However, in order to optimize treatment, epidemiological
research should be carried out in this area.

Methods: New data from patients from a network of cardiac outpatients were used in the study of new oral anticoagulants. The
selection criteria were dabigatran, rivaroxaban and apixaban.

Results: Data from 334 patients were analyzed in the study. The male population predominated slightly (55.4%). The most common
initial diagnosis for prescribing new oral anticoagulants was 68% of atrial fibrillation. 94% of patients have taken these medicines
for a long time. The least adverse effect was apixaban (8 patients), followed by rivaroxaban with 16 patients and most adverse
events with dabigatran in 18 patients.

Conclusion: Based on epidemiological studies, it is possible to characterize a group of patients using new oral anticoagulants
and to optimize the treatment of each patient effectively.

Key words: dabigatran, rivaroxaban, apixaban, new oral anticoagulants, epidemiological research.
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EPIDEMIOLOGICKA STUDIE NOVYCH PERORALNICH ANTIKOAGULANCIT

Uvod

V poslednich 60 letech byl warfarin jedinym
perordlné poddvanym antikoagulanciem. Pfes
svoji nepochybnou klinickou U¢innost, zejména
v prevenci cévni mozkové piithody (CMP) a rizika
umrti u pacientU s fibrilaci sinf, ma ale warfarin
fadu nezadoucich uc¢inkd. Nejen z dlvodu ne-
zadoucich U¢inkl byla vyvijena a nakonec i vy-
vinuta nova peroralni antikoagulancia, kterd jsou
srovnatelné Uc¢inna a bezpecna jako warfarin
a pfitom je jejich uzivani jednodussi. Mdme dnes
k dispozici dvé skupiny latek, a to peroralni pfimé
inhibitory trombinu (tzv. gatrany) a peroralni
primé faktory inhibovaného hemokoagulac-
niho faktoru Xa (tzv. xabany). K prevenci CMP
a jinych systémovych emboliza¢nich pfihod
u nemocnych s fibrilaci sini byly na zaklade
velkych klinickych studii zatim zaregistrovany
nasledujici Iatky (v pofadi, v némz jsou uvedeny):
dabigatran (Pradaxa®), rivaroxaban (Xarelto®)
apixaban (Eliquis®) a edoxaban (Lixiana®) (1, 2,
3,4,5).

V Ceské republice jsou v soucasnosti k dis-
pozici tato nova pfima perordlnf antikoagulancia
(DOACs - Direct Oral Anticoagulants): pffmy in-
hibitor trombinu dabigatran etexildt (PRADAXA®,
vyrobce Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG, Némecko) a pfimé inhibitory
aktivovaného faktoru Xa apixaban (ELIQUIS®, vy-
robce Bristol-Myers Squibb/Pfizer, Velka Britanie),
rivaroxaban (XARELTO®, vyrobce Bayer Pharma
AG, Némecko) a edoxaban (LIXIANA®, vyrobce
Daiichi Sankyo Europe GmbH, Némecko).

Tato DOACs jsou indikovana:
= k prevenci pooperacnich tromboem-
bolickych komplikaci po ortopedickych
operacich, elektivni ndhradé kolenniho,
nebo kycelniho kloubu

v prevenci ischemického iktu nebo sys-
témové embolizace u nemocnych s ne-
valvularnf fibrilacf sinf

k Iécbe hluboké Zilni trombdzy (HZT)
a hemodynamicky stabilni plicni embo-

lie (PE) a k prevenci rekurentnf HZT a PE
u dospélych (6)

V fadé indikaci je moznost volby, které zan-
tikoagulancif 1ékar predepise, jindy je preference
jednoho postupu vyhodnéjsi — jak z pohledu
VEtsi Uucinnosti, tak vyssi bezpecnosti a nekdy
je vybér omezen jen na jedno antikoagulans.

Je tedy tfeba u kazdého pacienta individuélne

zhodnotit moznosti lécby DOACs. Tedy upred-
nostnit Ié¢bu jednim z DOACs na zékladé zna-
losti jak pacienta samotného, tak i pfednosti
a uskali konkrétniho DOACs a jeho pfinosu pro
pacienta (7).

Epidemiologicka studie novych perorélnich
antikoagulancif je pfinosnd nejen z ddvodu zis-
kéni uceleného pfehledu o vyznamnych zdra-
votnickych ukazatelich u této specifické skupiny
pacient(, ale také zjistovala nezadouci Ucinky.
Na zékladé téchto dat Ize optimalizovat |é¢bu
jak vseobecné u této skupiny pacientd, tak i in-
dividudliné u kazdého pacienta zvIast.

Soubor nemocnych

Celkem byla ziskdna data od 334 pacientl ze
sité kardiologickych ambulanci na tzemi més-
ta Ostravy a Opavy. Byla nam poskytnuta data
z dokumentace pacientd.

Metody

Vybérovym parametrem do studie bylo
uzivani dabigatranu, rivaroxabanu a apixaba-
nu. Byly zpracovény Udaje od viech pacientd,
ktefi se nachazeli v databdzi do 31. 12. 2017
a uzivali dabigatran, rivaroxaban a apixaban.
Data byla sbirdna od 22.9. 2016 do 31. 12. 2017.
Sledované parametry byly ziskdvany z doku-
mentace pacientl dochdzejicich do kardiolo-
gickych ambulanci. Vzdy bylo postupovano
tak, aby byl dodrzen Zdkon ¢. 101/2000 Sb,,
o ochrané osobnich Udajl v aktudinim znéni.
Data byla zpracovana v programech EpiData,
MS Excel, Stata, OpenEpi a ndsledné testovana
napfiklad pomoci Fisherova exaktniho testu
(testovanf jednotlivych skupin nezéddoucich
Ucinkl u DOACs). Hladina vyznamnosti byla
nastavena na hladine 5 %.

Cil

Cilem studie bylo zjistit a popsat zékladnf
charakteristiky pacientd uzivajici DOACs, kte-
ff dochdzeli do kardiologickych ambulanci na
Uzemi mésta Ostravy a Opavy. Dalsim cilem
bylo vyhledat nezadouci Ucinky u jednotlivych

DOACs a zjistit zdokumentace pacientd mozné
souvislosti tykajici se uzivani DOACs.

Vysledky

Ve sledovaném souboru bylo 334 pacientd.
Z toho bylo 55,4 % muz0 (185 pacient() a 44,6 %
Zen (149 pacientek). Primérny vék pacientt byl
72,2 let, maximum bylo 93 let, minimum 34 let.
36,8 % pacientl trpélo nadvéhou a 31,1 % pa-
cientl trpélo lehkou obezitou s body mass in-
dexem (BMI) do 34,9. Pouze 19,16 % pacientd
si udrzovalo normalnf vahu (BMI od 18,5-24.9).
Nejcasteji uvadénou diagndzou pro preskripci
jednoho z DOACs byla v 68 % fibrilace sinf (233
pacient(). Dale to byla flebotrombdza dolnich
koncetin ve 21 % (69 pacientl), plicni embolie
4 % (12 pacientt), flutter sini 3 % (10 pacientd)
a 3 % ostatni diagnozy jako je cévni mozkova
pfihoda (CMP) a ischemicka choroba srdecni
(ICHS). Majoritni vétsina pacientd, to je 94 %
(313 pacientd), uzivd DOACs dlouhodobé, vice
nez 1 mesic.

Mimo DOACs pacienti nejvice uzivali spolu
s DOACs betablokatory 51,8 % (173 pacientd),
statiny 38,6 % (129 pacientl) a antihypertenziva
35 % (117 pacientt). Celkovy pocet uzivanych
lékd, veetné DOACs, byl v priiméru 4 léky, ma-
ximum 13 a minimum 1.

Nejvice uzivané DOACs byl rivaroxaban
ve 45,2 % (151 pacient(), déle apixaban ve 27,8 %
(93 pacientd) a dabigatran ve 27 % (90 pacientd).
Co se tyce délky uzivani jednotlivych perorélnich
antikoagulancif, signifikantné prevlddalo v 94 %
dlouhodobé uzivani oproti kratkodobému na-
priklad pfed opera¢nim vykonem a podobné
(6 %).

Dabigatran uzfvalo tedy 27 % pacientd,
z toho dévku 150 mg uzivalo 13,8 % z celého
souboru (46 pacient) a davku 110 mg uzivalo
13,2 % (44 pacient). Rivaroxaban pak uzivalo
45,2 % pacientl, z toho davku 20 mg uzivalo
39,2 % z celého souboru (131 pacient() a davku
15 mg 6 % (20 pacient(). Apixaban uZivalo 27,8 %
(93 pacientt), z toho 5 mg davku uzivalo 23,4 %
z celého souboru a snizenou davku 2,5 mg uzi-

Tab. 1. Uzivdnijednotlivych antikoagulancii v jednotlivych gramdzich tcinné Idtky

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Dévka n Osoby Dévka n Osoby Dévka n Osoby
vmg v % v mg v % vmg v %
150 46 13,8 20 131 39,2 5 78 234
110 44 13,2 15 20 6,0 2,5 15 4,5

n - pocet 0sob
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valo 4,5 % (15 pacientd). Nejcasteji uzivana davka
a DOACs tedy byl rivaroxaban u 39,2 % pacien-
tl v davce 20 mg, poté nasledoval apixaban
U 23,4 % (78 pacienttl) v ddvce 5 mg a na tietim
misté dabigatran u 13,8 % (46 pacientl) v dévce
150 mg. Nejméné uzivané DOACs byl apixaban
vdavce 2,5mg u4,5 % (15 pacientt). UZivani jed-
notlivych antikoagulancii v jednotlivych davkach
Ize pozorovat v prehledné tabulce 1.

Dalsim zjistovanym parametrem byly neza-
douci tcinky u sledovanych antikoagulancif. U da-
bigatranu se objevily nezddouci U¢inky u 18 pa-
cientl, tedy u 20 % pacientl uzivajici dabigatran,
coz je 54 % z celého souboru viech pacientd.
Ve 4 piipadech se objevila nespavost, 3 pacienti
méli véeobecné gastrointestindlni (GIT) potize,
u 2 pacientt se objevovala epistaxe, hematurie,
anémie a u 1 pacienta se objevila hemorhagicka
gastritida, krvaceni ze sliznice rekta, krvaceniz va-
rix(, krvdceniz vulvy a zvyseni diastolického tlaku.
Pri rozdéleni nezddoucich tcinkl do skupin, bylo
nejcastéji udavano krvaceni obecné (8 %), dale
ostatni projevy, jako je zvyseni diastolického tlaku,
anémie, ospalost a nejméné casto (4 % pacientd)
se objevily GIT potize.

U rivaroxabanu se objevily nezddouci tcinky
u 16 pacientd, tedy u 10,7 % pacient( uzivajicich
rivaroxaban, coZ je 4,8 % z celého souboru viech
pacientl. Nejvice se objevovaly vseobecné GIT
potize (u 3 % pacientl uzivajici rivaroxaban, coz
bylo 5 pacientt), dale se v 6 % pfipadd (u 9 paci-
entd) objevily krvacivé komplikace. Déle bylo ve
3 pfipadech uvadéno krvaceni ze sliznice rekta,
ve 2 pfipadech epistaxe, a po 1 pffpadu krvacenf
z hemoroidd, z bradavky, gingivalni krvaceni
a hematomy. Déle se v souboru v 1 pfipadé
objevila zavrat a hyperhomocysteinemie.

U apixabanu se objevily nezaddouci tcinky u 8
pacientd, tedy u 8,6 % pacientl uZivajicich apixa-
ban, coz je 2,4 % z celého souboru viech pacientd.
Nejcastéji se vyskytovaly hematomy ve 2 pfipa-
dech, taktéz ve 2 piipadech erytém a zavrat. Po 1
pifpadu se objevila bolest hlavy a hematurie. GIT
potize neuved| zddny pacient uzivajici apixaban.

Celkové se nezadouci Ucinky objevily u 42
0sob v souboru (12,6 % pacientl) z toho u 16
(38,1 %) muzl a 26 zen (61,9 %).

Bylo provedeno srovnani jednotlivych
DOACGs a jejich nezadoucich ucinkd. Pfi tes-
tovani vsech nezddoucich ucinkd u DOACs
(nezadoucf Ucinek ano/nezddouci Ucinek ne)

nebyla zjisténa statisticky vyznamna souvis-

www.klinickafarmakologie.cz
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lost (Pr = 0,402). Také bylo provadeéno testo-
vani jednotlivych skupin nezddoucich ucinkd.
Vysledek srovnani GIT nezddoucich ucinkd
(nezadouci U¢inek GIT ano/nezddouci Ucinek
GIT ne) u DOACs byl dle Fisherova exaktniho
testu statisticky nesignifikantni (Pr = 0,079).
Stejné testovani bylo provedeno i u skupiny kr-
vaceni. Rozdéleni nebylo podle typt krvaceni,
ale podle souhrnu krvacenf ano/krvacenf ne.
Opét nebyla zjisténa statistickd vyznamnost
(Pr =0,147). Také byla testovana alergie jako
nezddouci Ucinek. U alergie u DOACs nebyla
zjisténa statisticky vyznamna souvislost.

Také byla zjistovana statistickd vyznamnost
mezi DOACs a vékem. U véku a pohlavi nevysla
signifikantni statisticka vyznamnost. U BMI vysla
statisticky vyznamna souvislost, muzi uzivajici
DOACs méli ¢astéji nadvahu ¢i obezitu nez zeny.
(vék: Fisher’s exact Pr = 0,063; BMI: p = 0,042).

Limitace studie

Jako kazda jind studie ma i tato studie no-
vych antikoagulancif své limitace. Soubor ¢ita-
jicl 334 osob samozfejmé nemdize zcela kon-
kurovat velkym prdkaznym studiim ARISTOTLE
(s celkem 9120 pacienty uzivajicich Apixaban),
ROCKET AF (s celkovym poctem 14 264 pacien-
td uzivajicich rivaroxaban) ¢i RE-LY (s celkovym
poctem 18 113 pacientl uzivajici dabigatran
7z 951 center ve 44 zemich). Nicméné i pfes
to jsou data ziskana touto studif velmi cenna.
Byl totiz ziskan prehled o pacientech uzivajici
DOACs a tim i moznost personifikace a opti-
malizace |écby kazdého pacienta na zdkladé
zjisténych rizik jako jsou jejich komorbidity,
nadvaha ci obezita a podobné.

Dalsim limitem studie je forma, ze kterych
byla data sbirdna. Jednalo se o elektronickou
dokumentaci pacientt. Dokumentace byla vy-
plhovana nékolika lékafi a dalsim zdravotnickym
nelékarskym persondlem. Kazd4 tato osoba méla
jiny systém zapisu informaci. Zapisovana data
tedy neméla jednotnou formu a nékdy nebylo
mozné se nékterych dat dopétrat.

Diskuze

Epidemiologicka studie novych antikoagu-
lancif ziskala data od 334 pacient( sité kardio-
logickych ambulanci na Uzemi mésta Ostravy
a Opavy. Byly zjistovény zékladni charakteristiky
pacientd jako je veék, BMI, komorbidity, dalsi uzi-
vané Iéky a v neposlednffadé nezadouci ucinky
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jednotlivych DOACs. Do studie byly zahrnuti
vsichni pacienti, kteff uzivali DOACs, aby nedoslo
k vybérové chybé. Parametrem pro zafazent
pacienta do studie bylo uzivani jednoho ze
3 sledovanych DOACs. V této siti ambulantnich
kardiologickych pracovist jsou pacientdm tak-
téZ pfedepisovana dalsi antikoagulancia, véetné
warfarinu. Tato studie je ale vénovéna DOACs,
protoze v minulosti (a jisté i v soucasnosti) se
tato DOACs srovnavala zejména s warfarinem.
Nedochézelo ke srovnanf jednotlivych DOACs
mezi sebou.

Bylo zjisténo, Ze 36,8 % pacientd trpélo nad-
vahou a 31,1 % pacientl trpélo lehkou obezitou
s BMIdo 34,9. Pouze 19,1 % pacientd si udrzovalo
normalnf véhu (BMI od 18,5-24,9). Téma vztahu
onemocnéni srdce a obezity je zajimavé, piné
nejasnostf a je stale intenzivné zkoumano. Dnes
rozhodné plati, Ze obezita pfinasi vice komp-
likace metabolické a onkologické nez kardio-
vaskularni a pfesné rozdéleni, jak patogenné
¢i ochranné mUze v kardiologii plsobit tukova
tkdn, vyzaduji jesté dalsi vyzkum. Zatim chybi
metody, které by méfily konkrétni funkeni stav
a vlastnosti tukové tkané u jednotlivych one-
mocneni srdce. Také by jednou bylo vhodné
kvantifikovat vliv paradoxu obezity. Pro klinickou
praxi je zatim nejdUlezitéjsi prevence komplikaci
obezity, véetné téch kardiovaskularnich kompli-
kacf, pohybem (8).

Nejcastéji uvadénou diagndzou pro
preskripci jednoho z DOACs byla v 68 % fibrilace
sinf (233 pacientt), déle to byla flebotrombdza
dolnich koncetin ve 21 % (69 pacientl), plic-
ni embolie 4 % (12 pacient(), u 3 % flutter sini
(10 pacientd) a u 3 % ostatni diagndzy jako je
CMP a ICHS. Non-kardioembolické CMP a ICHS
jsou indikaci zejména pro antiagregacni léc¢-
bu, nicméné z dokumentace pacientl nebylo
mozné zjistit, z jakého divodu jim na zakladé
této indikace byla predepsand DOACs. DOACs
jsou tedy indikovana k prevenci pooperacnich
tromboembolickych komplikaci po ortopedic-
kych operacich, elektivni ndhradé kolenniho
nebo kycelniho kloubu, v prevenciischemického
iktu nebo systémové embolizace, u nemocnych
s nevalvularni fibrilaci sini, k 1é¢bé hluboké zil-
ni trombdzy a hemodynamicky stabilni plicnf
embolie a k prevenci rekurentni HZT a PE u do-
spelych (6,9, 10, 11).

Celkovy pocet uzivanych 1ékl, vcetné
DOACs, byl v prlimeéru 4 Iéky, maximum 13
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a minimum 1.V tomto zjisténf je tfeba hledat
mozny problém s interpretaci vysledkd tykajicich
se zjisténych nezadoucich Ucinkd. Nemizeme
s jistotou konstatovat, Ze zaznamenané neza-
douci Uc¢inky meéla na svédomi nové peroralni
antikoagulancia. Je tfeba brét v potaz fakt, ze
tito pacienti jsou polymorbidnf, majf velmi ¢asto
nadvadhu nebo jsou obézni a zaroven berou
dalsi 3 léky, které majf dalsi paletu moznych
nezadoucich Ucinkd. Proto nelze s naprostou
jistotou fici, ze zjistény nezadouci Ucinek ma
na svedomf uzivani jednoho z DOACs a k tomu
je tfeba prihlizet pfi interpretaci dat. Taktéz je
treba dodat, Ze tito pacienti ¢asto dochazi i do
jinych odbornych ambulanci, proto Uplny vycet
[ékd nemohl byt zjistén. Také je tfeba dodat, Ze
nékterd léciva patfi do nékolika sledovanych
skupin a mazou se tedy prekryvat ¢i vyskytovat
v nékolika skupinach soucasné.

Nejvice uzivanym DOACs v souboru byl
rivaroxaban ve 45,2 % (151 pacientd), dale
apixaban ve 27,8 % (93 pacientl) a dabigatran
ve 27 % (90 pacientll). Nejcastéji uzivana davka
a DOACs tedy byl rivaroxaban u 39,2 % paci-
entl v davce 20 mg, poté nasledoval apixaban
u 23,4 % (78 pacientll) v ddvce 5 mg a na tie-
tim misté dabigatran u 13,8 % (46 pacient().
Nejméné uzivané DOACs byl apixaban v davce
2,5mg u 4,5 % (15 pacientl). U pacientl uzi-
vajicl nizsi ddvky DOACs nebylo mozné zjistit
dlvod preskripce této nizsi davky (nejcasteji
se uvadi napriklad vék, renalnf funkce, hmot-
nost, Iékové interakce). Obecné tedy bohuzel
z dokumentace pacientli nebylo mozné zjistit
dlvod preskripce DOACs a jejich davkovani.
V fadé indikacf je moznost volby, jindy je pre-
ference jednoho postupu vyhodnéjsi — jak
z pohledu vétsi tc¢innosti, tak vyssi bezpec-
nosti a nékdy je vybér omezen jen na jedno
antikoagulans. Raciondlni vybér léciva musi
zohlednit redlny pfinos |é¢by ve vztahu k ri-
ziku. U antikoagulancif, kdy zasahujeme do
vyznamného repara¢niho mechanismu, to
plati dvojnasob. Vybér musi zohlednit danou
indikaci, daného nemocného, soubéznou
medikaci a teprve pak je mozno zvolit op-
timalni léc¢ivo. Pfi moznosti volby je mozno
pfihlédnout téZ k osobnim zkuSenostem s tim
¢i onim pripravkem. Pfi volbé antikoagulan-
cia nutno v prvé radé respektovat schvalené
indikace jednotlivych léciv. Zdvérem nutno
zdUraznit, Ze uvedené rozdily mezi DOACs ve

viech indikacich nejsou postaveny na pfimém
srovnani ve studiich head-to-head, tyto studie
v nejblizsi dobé nejsou planovany. Rozdily
mezi jednotlivymi IéCivy je tak nutno vidét
jako pravdépodobné a pfi vybéru konkrétniho
DOACs stavét zejména na farmakokinetickych
vlastnostech, zejména na stavu glomerularn{
filtrace. Vy3siriziko infarktu myokardu pfi lé¢bé
gatrany je sice postaveno na post-hoc ana-
lyze, nicméné statistici hodnotf vyznamnost
nad 99 %. Stejné tak je tomu s vyssim rizikem
gastrointestinalnfho krvacenf pfi lé¢bé riva-
roxabanem ¢i dabigatranem (7).

Co se tyce délky uzivani jednotlivych pero-
ralnich antikoagulancif, signifikantné prevlddalo
v 94 % dlouhodobé uzivani oproti kratkodobé-
mu napfiklad pfed opera¢nim vykonem a po-
dobné (6 %). Z dokumentace pacient( ¢asto ne-
bylo mozné zjistit pfesnou délku uzivani DOACs,
Castokrat byla data zjistovéna a dopocitavana
z vyctu preskripce ékd. Z tohoto dlvodu bohu-
Zel nebylo mozné prevést data o délce uzivani
na jednotny ukazatel a tak standardizovat délku
uzivani DOACs napriklad na pacientoroku.

U dabigatranu se objevily nezadouci tcinky
u 18 pacientd, tedy u 20 % pacientd uzivajici
dabigatran, coZ je 5,4 % z celého souboru vsech
pacientl. U rivaroxabanu se objevily nezadoucf
Ucinky u 16 pacientd, tedy u 10,7 % pacientd
uzivajicich rivaroxaban, coz je 4,8 % z celého sou-
boru véech pacientl. U apixabanu byly udavany
nezadouci Ucinky u 8 pacientd, tedy u 8,6 % pa-
cientl uzivajicich apixaban, coz je 2,4 % z celého
souboru vsech pacientll. Nejméné nezadoucich
Ucinkd meél tedy apixaban (u 8 osob), dvakrat
vice nezadoucich Gcinkd nez apixaban mél riva-
roxaban (16 osob) a nejvice nezadoucich Ucinkl
mél dabigatran (18 osob). Nezddouci Ucinky
byly v dokumentaci pacientl ¢asto oznacovéany
rdznym zplsobem, nékdy byly uvedeny pod
obecnym pojmem , krvacivé komplikace”, jindy
byly konkretizovany. Kde to bylo mozné, byly
komplikace v této studii uvadeény konkrétné.
Z tohoto ddvodu také nebylo mozné rozdélit
krvacivé komplikace do pfehlednych skupin
napfiklad na ,velké” ¢i ,ostatni”. Nejcastéjsim
nezadoucim ucinkem pak byly GIT potize a né-
ktery z typU krvéceni. Celkové se nezddouci
Ucinky objevily u 42 osob v souboru (12,6 %
pacientd) z toho 16 (38,1 %) u muz{ a 26 u zen
(61,9 %). Zjisténé nezddouci Ucinky odpovidaji
uvedenym udajdm v informacich o lécivém pii-
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pravku (SPC) (9, 10, 11). TaktéZ se potvrdil trend
GIT nezédoucich Ucinkd u dabigatranu a apixa-
banu (u rivaroxabanu nebyl zjistén zadny GIT
nezadouci Ucinek) (7).

Dalsimi statistickymi testy (Fisher(v exaktni
test, chi kvadrétovy test) byla zjistovana statis-
tickd vyznamnost. Porovnavali se DOACs mezi
sebou podle skupin nezddoucich Gcinkd. Ani
v jednom pfipadé nebyla zjisténa statisticka
vyznamnost, tedy ani v jednom z nezadou-
cich Ucinkd se jednotlivd DOACs mezi sebou
nelisi, jeden nenf lepsi nez druhy. Samoziejmé
|ze pouze fici, Ze nejméné nezadoucich Ucinkl
mél apixaban a nejvice dabigatran. Také nebyl!
potvrzen statisticky vyznamny rozdil u DOACs
mezi vekovymi skupinami ¢i BMI. U BMI vysla
statisticky vyznamna souvislost, muzi uzivajici

DOACs méli ¢astéji nadvahu ¢i obezitu nez zeny.

Zaver

Nova antikoagulancia jsou bezpochyby
velkym krokem kupfedu. Pro optimalizaci
|écby je treba celkové zhodnotit zdravotni
stav pacientl. Na zakladé téchto informaci
|ze stanovit optimalni [é¢bu pro kazdého kon-
krétniho pacienta.

Obecné Ize Fici, ze pacienti uzivajici DOACs
jsou vétsinou starsi 50 let, trpi nadvéhou ¢i
obezitou, berou kromé DOACs dalsi 3 léky,
nejcastéji betablokatory a statiny a jsou poly-
morbidni. Je tfeba tato fakta aktivné zjistovat
jako mozné rizika pro vznik budoucich nezé-
doucich uc¢inkd. Je treba pacienty edukovat
o0 mozZnostech zdravého Zivotniho stylu a tak
zlepsentf jejich zdravi.

Pro dalsi vyzkum by bylo vhodné zjistit od
kazdého pacienta ¢i jejich osetfujiciho kardio-
loga data, které nebylo mozné ziskat z jejich
dokumentace, nebo v dokumentaci nebyla
jasné zapsana. Zejména o faktorech Zivotniho
stylu, pfesné délce uzivani ¢i dvodu preskripce
jednotlivych DOACs v konkrétni davce. Dale by
bylo pro dalsi vyzkum velmi zajimavé zjistit Udaje
o funkci ledvin, jater a parametry krevniho obra-
zu pfed a béhem uzivan{ DOACs. | v této oblasti
se totiz mohou vyskytnout nezadouci Ucinky.

V fadé indikaci je moznost volby, jindy je
preference jednoho postupu vyhodnéjsi — jak
z pohledu vetsf ucinnosti, tak vyssi bezpecnosti
anekdy je vybér omezen jen na jedno antikoa-
gulans. Racionalnf vybér [é¢iva musi zohlednit
redlny pfinos lécby ve vztahu k riziku.

www.klinickafarmakologie.cz
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) PREHLEDOVE CLANKY
MISTO FARMAKOTERAPIE V/ LECBE MYASTHENIA GRAVIS

Misto farmakoterapie v Ié¢bé myasthenia gravis

JiFi Pitha
Centrum myasthenia gravis pfi neurologické klinice 1. LF UK a VFN, Praha

Myasthenia gravis je autoimunitni onemocnéni s produkci protilatek proti nékterym proteinlim na postsynaptické membrané
nervosvalové ploténky, zejména acetylcholinovému receptoru. V dlisledku toho dochézi k manifestaci svalové slabosti a unavi-
telnosti. Lé¢ba je symptomatickad, ovlivnéniimunopatogeneze onemocnéni spociva v dlouhodobém podavaniimunosupresiv
nebo imunomodulacnich [é¢iv. Tato 1é¢ba mize byt nespecificka s redukci autoreaktivnich B nebo T lymfocyt(, nebo specificka,
pomoci monoklonalnich protilatek, které cili na bunécné povrchové znaky. Léc¢ba je chronicka, s cilem navozeni klinické remise.
K ovlivnéni urgentnich stavi s ohroZzenim zivota (myastenicka krize) je pouzivana lé¢ba akutni. Nékteré léky mohou negativné
ovlivnit nervosvalovy pfenos a tim manifestovat latentni onemocnéni, nebo zhorsit priibéh choroby.

Klicova slova: myasthenia gravis, 1é¢ba, inhibitory cholinesterazy, imunosupresiva, biologicka léc¢ba.

The role of pharmacotherapy in the treatment of myasthenia gravis

Myasthenia gravis is an autoimmune disease with antibody production against certain proteins on the postsynaptic membrane
of the neuromuscular disorder, particularly the acetylcholine receptor. As a result, there is a manifestation of muscle weakness
and fatigue. The treatment consists in the administration of symptomatic drugs, but influencing the immunopathogenesis of
the disease, however, lies in the long-term administration of immunosuppressive agents or immunomodulators. This treatment
may be nonspecific with the reduction of autoreactive B or T lymphocytes or specific by monoclonal antibodies that target cell
surface features. Treatment is chronic, with the aim of inducing clinical remission. Impaired urgent states (myasthenic crisis) are
being treated acutely. Some drugs may adversely affect neuromuscular transmission and thereby manifest latent illness or worsen
the course of the disease.

Key words: myasthenia gravis, treatment, cholinesterase inhibitors, immunosuppressants, biological therapy.

Uvod

Myasthenia gravis (MG) je chronické au-
toimunitni onemocnéni s produkci protildtek
proti acetylcholinovému receptoru (AChR) na
postsynaptické membrané nervosvalové plo-
ténky. V poslednich letech byly objeveny i dalsi
cilové antigeny, napt. svalové specificka tyro-
zin kindza (MuSK), kterd shlukuje AChR tak, aby
byl umoznén normalni nervosvalovy prenos.
Produkce autoprotilatek je stimulovana autore-
aktivnimi T a B burikami, za Ucasti komplementu,
které u mladsich pacientl vytvéreji v brzliku lym-
fatické folikuly. Ddsledkem produkce protilatek
je destrukce postsynaptické membrany, event.
poruchy funkce AChR. Pokud pokles funkenich

receptorl klesne pod kriticky prah, dojde k ma-
nifestaci klinickych pfiznakd (1).

MG se projevuje svalovou slabosti a una-
vitelnosti pficné pruhovanych svald. Postizeny
jsou zejména svaly extraokularni, orofaryngeal-
ni, Sijové, pletencové, event. i respiracni. Zivot
ohrozujic je myastenicka krize se selhanim respi-
racnich svall a nutnosti umélé plicnf ventilace.
Obtize se zhorsuji po svalové zatézi, zlepsuji po
odpocinku. Manifestaci MG nebo zhorseni pri-
znakl Ize pozorovat po infekcich, stresu, vétsich
operacnich vykonech nebo podéni lékd, které
zhorduji nervosvalovy pfenos. Kromé klinického
vysetfenti pfispiva ke stanoveni diagnézy vysetre-
ni protilatek, elektrofyziologické vysetteni, event.

farmakologické testy. CT mediastina mUze pro-
kdzat pfitomnost thymomu, ktery je asociovan
s MG u 8-13 % pripadd.

Lécbha spocivé v dlouhodobém podavaniin-
hibitort cholinesterdzy (ICHE), imunomodulacnf
terapii a zvlddnuti urgentnich stavl. Specifické
situace nastavaji u déti, stardich, vétSinou poly-
morbidnich pacientd, téhotnych a kojicich zen.
U refrakternich forem onemocnéni se zkousi
biologickd lé¢ba. Mladsi nemocnf (do 50 let
veku) jsou indikovani k thymektomii. Pokud je
podezfenina thymom, provadi se jeho extirpa-
ce. Nékteré |éky mohou ovlivnit nervosvalovy
prenos a tim manifestovat latentni onemocnént,
nebo MG zhorsit.
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Symptomaticka lécba

Tato skupina 1€kl zvysuje nabidku acetylcho-
linu v oblasti nervosvalové ploténky. V roce 1935
skotskad lékatka Mary Walker zjistila, Ze physostig-
min prechodné zlepsuje klinické pfiznaky u pa-
cientky s MG (2). ICHE reverzibilné blokujf choli-
nesterazu, kterd enzymaticky hydrolyzuje acetyl-
cholin na nervosvalové ploténce.V dUsledku toho
dochézi k prodlouzenti tcinku uvolnénych kvant
acetylcholinu. Jde o Iéky, které zlep3uiji pfiznaky
onemocneéni, neovlivauji vsak nijak patogenezi
choroby. V monoterapii se pouZivaji jen u malé
¢asti pacientd. Davkovani ICHE je velmiindividual-
ni, zavisi na biologickém polocasu, tizi postizeni
a dennich aktivitadch. Castou chybou je presné
fixni ¢asové podavani téchto Iékd bez ohledu na
fyzickou zatéz ¢&i klidovy rezim v noci (3).

Hlavni nezadouci ucinky vyplyvaji z cho-
linergniho muskarinového (prdjmy, nauzea,
zvraceni, slinéni, slzeni, nékdy i bronchospas-
mus) nebo nikotinového efektu (svalové krece,
fascikulace). Gastrointestindlni potize Ize po-
tlacit loperamidem, antimuskarinovymi prepa-
raty (propanthelin, atropin) ¢i difenoxylatem.
Vsechny peroralni prepardty kromé ambenonia
jsou vazany na bromidovy aniont, mize se ob-
jevit alergie na brom ¢i bromismus.

Pacienti s protilatkami proti MuSK bud' ICHE
netoleruji, nebo se mdze projevit ¢astéji hyper-
senzitivni reakce po jejich podani. Kumulace
vysokych davek inhibitord, které se navysuji pfi
pfipadném zhorseni onemocnéni, mize vést ve
vzacnych pfipadech k tzv. cholinergni krizi. Jde
o depolariza¢ni blokddu se svalovou slabosti,
kterd mdze vyustit az v respiracni insuficienci
(ta je zpUsobend jak slabosti dychaciho svalstva,
tak bronchospasmem). Od myastenické krize se
lisi predevsim pritomnosti dalsich nezaddoucich
Ucinkd na muskarinovych receptorech (bron-
chospasmus, slinénf, midza, bradykardie). Tyto
pfiznaky Ize potlacit atropinem poddvanym
i.v, event.s. c. v davce 0,5-1 mg. Pacient vyza-
duje vzdy observaci na jednotce intenzivni péce
s peclivou monitoraci vitalnich funkci.

Pyridostigmin je zakladnim |éCivem, které
se podava k symptomatickému ovlivnéni potizi.

Obvykld davka je 60-120 mg 2-4x denné
nebo i davka vyssi. Jeho biologickd dostupnost
je 1,5-6 hodiny, maximalnf hladina je dosaZena
po 3-4 hodinach. U déti je maximalni dennf
davkou 7 mg/kg télesné hmotnosti/den (t. hm.)
rozdélené do 3-6 davek. Efekt pyridostigminu

www.klinickafarmakologie.cz

(ale i neZzddouci Ucinky) jsou silngjsf pfi podanti
nalacno (pdl hodiny pred jidlem). Nékdy se do-
porucuje vzit prvni davku na lacno a dalsi po
lehkém jidle. V CR existuje pouze jako drazé o sile
60 mg, v zahrani¢i|ze dostat i sirup a retardovany
preparat o sile 180 mg.

Standardnf peroraini ddvkou neostigminu
je 15mg, lék ucinkuje kratsi dobu (3—4 hodiny)
a pouziva se spise jako doplhkova terapie pro
zvI&ddanf z&téZovych situaci (napt. pred jidlem).
Maximalni dennf davka je 150 mg. Podavéani neni
zavislé na jidle. Neostigmin existuje i v injekenf
formé jako sulfat, standardni davka je 0,5 mg
im, s. ¢ nebo i. v. Maximdalnf jednorazova davka
u dospélych je 1,5 mg. Parenteraini davky jsou
asi 1/30 perordlni medikace. U déti se pouZivajf
2mg/kgt.hm./den v 5-6 davkach, parenterdiné
je maximalni dévka 40 ug/kg t. hm./den kazdé
4 hodiny. Injekéni forma se pouziva jako diagnos-
ticky test (zlepsenti svalové slabosti, napf. extra-
okuldmich svall po jeho podéni) a k zvladani
akutnich potizi zvlasté pfi obtiZich s polykdnim
a akutni dusnosti.

Zacdtek u¢inku ambenonia je po 15-20 mi-
nutach, trvd 5-6 hodin. Obvykla davka je 5-10 mg
3-4x denné, maximalni denni davka je 200 mg.
Ucinkuje déle nez neostigmin (5-6 hodin). M(ze
mit méné nezadoucich Ucinkd, zejména v oblasti
gastrointestinalnich obtiZi. Je alternativou pro
nemocné, kteff $patné snasejl standardnf terapii
pyridostigminem nebo majf alergii na brom.

Distigmin je dlouhodobé (az 36 hodin)
pasobici ICHE, ma zvysené riziko kumulace
a nezadoucich cholinergnich ucinkd. V terapii
myastenie se pouzivd malo, vétsinou jako vecerni
ddavka k pfeklenutf rannf slabosti. Zékladni davka je
5mg (maximalné 10 mg), intervaly podavanijsou
24 hodin, podavé se v jedné denni davce, i kdyz se

v klinické praxi mdze vyuzitivintervalu 12 hodin.

Imunoterapie

Cilem tohoto typu lécby by mélo byt dosa-
Zeni kompletni, nebo alespor ¢astecné klinické
remise. Pfed samostatnou lécbou kortikoste-
roidy (KS) jsou preferovany kombinace s imu-
nosupresivy (IS). Z KS jsou nejcastéji pouzivany
prednison nebo metylprednisolon. Podavani
kortikoidd vede k remisi nebo vyznamnému
Ustupu symptomd u 70-80 % nemocnych (4).
Zlepseninastavad béhem prvnich 6-8 tydnd lé¢-
by. Na pocatku (asi do 7. dne) se u 1/3 [éCenych
objevuje pfechodné zhorseni, které mize vést
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az k rozvoji myastenické krize, zejména jsou-li
pred zahdjenim |é¢by pfitomny zédvazné symp-
tomy (bulbarni slabost, respiracnf insuficience).
Tehdy je vhodné zvy3ovat davky KS postupné.
Existuje nékolik alternativ navysovani davky.
Zpravidla se zahajuje 1é¢ba prednisonem davkou
10-20 mg denné, davka se navysuje o 10 mg ka-
zdych 7 dnli az do dosaZeni remise (max. 1 mg/
kg t. hm./den). Jinou variantou, napf. u starsich
nemocnych, je zvy$ovanio 5 mg kazdé dva dny.
Tento postup se povazuje za nejbezpecnéjsi
stran pfechodného zhorseni indukovaného KS.
Zvy3end davka by se méla ponechat 6-8 tydnd.
Nasleduje sestupna titrace az do nejnizsi icinné
davky, coz byva asi 5-20 mg denné nebo obden.
U o¢ni formy onemocnéni postacuje davka KS
50 %. U ¢asti pacientd je mozné nakonec jejich
Uplné vysazenf (napf. u mladsich nemocnych
po thymektomii), nékteff naopak vyzadujf trvale
vyssi ddvku, napt. 20-30 mg a pfi snizovani davky
relabujf. Alternativni podavani obden snizuje
frekvenci nezéddoucich Uc¢inkd a navic stimu-
luje vlastni produkci hormond nadledvinek.
Bolusové podanf intravendzniho metylpredni-
solonu (5% 125-250 mg), nasledované sestup-
nou davkou prednisonu (1 mg/kg t. hm./den), se
podava zpravidla u nemocnych se zavaznou
slabosti na umélé plicni ventilaci, kde je prefe-
rovan rychly efekt a dalsi progrese klinickych
piiznakl je mélo pravdépodobna.

PYi lécbé KS se vyskytuje fada zndmych ne-
zadoucich uc¢inkd, které vyznamné limitujf [écbu
a snizuji compliance. Redistribuce tuku a vze-
stup hmotnosti, steroidni diabetes, hypertenze,
retence sodiku, osteopordza, viedové choroba
adeprese jsou nejcastéjsi. Starsf pacienty obtézuje
papirova kdze" hlavné na predloktich s podkozni-
mi hematomy. Vedlejsi Ucinky zpravidla ustupujf
pfi davce kolem 10 mg denné. Na ochranu zalu-
decni sliznice se podavaji H2 antagonisté nebo
antagonisté protonové pumpy, je doporucena
dieta s nizkym obsahem tukd a sodiku, dosta-
te¢ny pifjem vapniku a kalia, pravidelné méreni
kostni denzity. Pacienti maji pfi podavani vys-
Sich davek KS zvysené riziko tromboembolickych
komplikact, proto je doporuceno pred nasazenim
KS vysetfit genetické testy k vylouceni Leidenské
mutace apod. Vyznamnym problémem dlouho-
dobé Ié¢by je steroidni myopatie. Riziko stoupa
pii ddvce vyssinez 30 mg prednisonu denné a je
zavislé na kumulativni ddvce. Hlavnim lé¢ebnym

(i preventivnim) opatfenim je snizeni davky kor-
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tikoidl na nejnizsi Uc¢innou hladinu a dostatek
pohybu (pfedevsim izometrické cvicent) a pfisun
proteinl ve stravé.

Ze skupiny imunosupresiv (IS) je pouZivana
fada preparatd, z nichz jen velmi mélo prokazalo
Uc¢innost v randomizovanych kontrolovanych
studifch, tudiz se pouzivajf jako off label terapie.
Jsou povazovany za léky Settici kortikoidy a mély
by byt pouzity vzdy, kdy udrZzovaci davka pred-
nisonu je vétsf nez 20 mg denné nebo nemocny
trpi vyznamnymi vedlejsimi Ucinky i pfi mensi
davce. Obvykle po nékolika letech podavant IS
Ize jejich davky sniZit, ale jejich UpIné vysazenf
muzZe vést k nahlému zhorseni MG (5).

Lékem prvni volby v kombinaci s KS je aza-
thioprin. Je to purinovy analog, jeho? efektem
je inhibice syntézy nukleovych kyselin. V téle je
|ék konvertovan na 6-merkaptropurin a metabo-
lizovan na 6-thioguaninové nukleotidy, které jsou
cytotoxické. Tyto nukleotidy jsou metabolizovany
thiopurin S-metyltransferdzou a xanthin oxidazou.
Dochézi k poklesu proliferace T i B lymfocytd.
Prospektivni randomizovanou studif bylo proka-
z4no, ze azathioprin signifikantné redukuje davku
kortikoid( potfebnou k udrZeni remise a redukuje
pocet relapstl (6). Obvykla davka je 2-3 mg/kg tél.
hm./den. Terapeuticky Ucinek zacind zpravidla
nejdffve po 3-5 mésicich. AZ 20 % nemocnych ma
znadmky akutni idiosynkrazie, kterd se projevuje
celkovou nevlli, zvracenim, prdjmem, chfipkovy-
mi pfiznaky, exantémem a vzestupem jaternich
testU. Pri lécbé azathioprinem je tfeba provadét
pravidelné kontroly krevniho obrazu a jaternich
test(l. Geneticky polymorfismus v enzymu thio-
purin S-metyltransferdzy mdze byt pficinou pan-
cytopenie. Hladinu tohoto enzymu je vhodné
pred nasazenim lécby vysetfit. [dedInf hodnotou
je rozmezi bilych krvinek mezi 3-4tis./ul, resp.
800-1000 lymfocyt(/ul. Tato hodnota ukazuje na
dostate¢nou imunosupresi a je jesteé bezpecna. Pri
poklesu pod 2,5 tis. staci ¢asto prfechodné (dny az
tydny) lék vysadit. Soucasné podavani kortikoidd
vede k reaktivni leukocytdze, kterd ztéZuje moni-
toraci myelosuprese. Na Uc¢innost potom ukazuje
vzestup stfedniho objemu erytrocytld (MCV =
mean corpuscular volume). Hodnoty MCV vy3si
nez 100 svédci o dobrém efektu imunosuprese
amirna makrocytarni anémie neni ddvodem pre-
rusenilécby. Chronicka jaterni toxicita nenf ¢asta,
doporucuje se lé¢bu vysadit, pokud hodnoty
transamindz prekro¢i dvojnasobek normalnich

hodnot. Lék zpUsobuje rezistenci na warfarin.

Allopurinol vyrazné zvysuje jeho toxicitu, pfi nut-
nosti podavani redukujeme davku alespori o 1/3
a peclivé monitorujeme laboratorni parametry.
Cyklosporin A je kalcineurinovy inhibitor,
ktery potlacuje predevsim CD4+ lymfocyty
a blokuje produkci a sekreci interleukinu 2. Jeho
Ucinnost byla ovéfena jednou placebem kontro-
lovanou studi (7). Pocatecni davka je 4-6 mg/kg
télesné hmotnosti a den, po dosazeni remise
sta¢i dévka 1-2 mg, rozdélend do dvou dennich
davek. Mérfeni hladiny cyklosporinu v séru je
predmétem kontroverzi. U autoimunitnich cho-
rob nejsou 7adnd spolehliva data o spradvném te-
rapeutickém rozmezi. Hladina pro dlouhodobé
podavéni je riznymi autory udavana v sirokém
rozmezi 75-500 ng/ml. Davku Ize také adjustovat
podle hodnoty kreatininu, neméla by preséh-
nout 150 % Urovné pred zahdjenim Iécby. U vét-
siny pacientl dojde po podanf cyklosporinu
k Ustupu potizi béhem 1-2 mésicd. Hlavnimi ne-
zadoucimi Ucinky [é¢by cyklosporinem je renalnf
toxicita s naslednou hypertenzi. Je zplsobena
reverzibilnim ovlivnénim bunék proximalniho
tubulu a jeho funkce. Velmi ¢astym nezadoucim
Uc¢inkem je hirsutismus (30-50 %) a hyperplazie
gingiv (15 %). Casté jsou také zazivaci potize:
nauzea, zvraceni, pocit tlaku v zaludku. Vzacné
se vyskytuje kolitida. Hepatotoxicita se objevuje
jenasi u4 % nemocnych, zvIasté v prvnim meésici
podavani. Nékdy je dostate¢nym opatfenim sni-
Zeni davky. Neurotoxické projevy se manifestuji
predevsim tfesem, zavazné projevy postizeni
nervového systému jsou vsak vzacné (0,1 %).
Mykofenoldt mofetil je v organismu meta-
bolizovan na mykofenolovou kyselinu, kterd inhi-
buje inosin monofosfat dehydrogenazu (IMPDH)
¢imz dochazf k inhibici de novo syntézy guano-
zinovych nukleotidd. Jde o specifickou cestu pro
lymfocyty. Metabolity jsou prevazné vylucovany
moci. Dochézf k potlaceni produkce protildtek i bu-
nécné imunity. Zvysuje lymfocytami apoptdzu,
inhibuje expresi adhezivnich molekul, redukuje
sekreci TNF alfa a zvysuje expresi interleukinu 10.
Vroce 2008 byly publikovany dveé prospektivniran-
domizované placebem kontrolované studie. Obé
probihaly 6 mésicli a neprokézaly efekt mykofeno-
[4tu proti placebu ani moznost snizeni KS (8, 9). Tyto
vysledky jsou vsak v rozporu s béznou klinickou
praxi, kdy lécba byva efektivni ve vice nez 70 %
pifpadd (10). Podavé se standardné v davce 2x1 g.
Utinek Ize pozorovat jiz po 2 tydnech, nejpozdg;i
nastavd do 2 mésicl. Hlavnimi nezadoucimi tcinky
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jsou prljem, zvraceni, leukopenie, resp. neutrope-
nie, sepse a oportunni infekce (cytomegalovirova
infekce, herpes zoster, progresivni multifokalnf
leukoencefalopatie).

Takrolimus patii do stejné skupiny makro-
lidovych imunospuresiv jako cyklosporin, které
inhibujf proliferaci aktivovanych T bunék cestou
kalcium-kalcineurinové cesty. Je viak 10-100x
Ucinnéjsl. Rada otevienych studif a kazuistik
prokazala jeho Ucinnost u refrakternich forem
MG v dévce 3-5 mg/den ve dvou davkach (11).
Randomizovana, dvojité zaslepend, placebem
kontrolovanéa studie prokazala ucinnost takro-
limu se statisticky vyznamnym snizenim da-
vek KS proti placebu (12). Hlavni vedlejsi Ucinky
jsou gastrointestindlni dyskomfort a pareste-
zie. Takrolimus je hepatotoxicky a neurotoxic-
ky a mUze zhorSovat hypertenzi a diabetes.
Vyznamné vedlejsi Ucinky, které vedou k pre-
rusenf lécby, se vyskytuji jen asi u 5 % pacientd.

Methotrexat je antimetabolit foldtu a je pou-
Zivan spfse v revmatologickych indikacich. V1écbé
myastenie nenf jeho podavani ¢asté. Zpravidla je
podavan v jedné peroralni davce tydné 10-20 mg.
S odstupem se uziva acidum folicum. Je doporu-
¢eno kontrolovat pravidelné krevni obraz a jaterni
testy (riziko Utlumu krvetvorby a hepatopatie), 1x
rocné se provadi RTG plic k vylouceni pneumoni-
tidy. Vzhledem k jeho dobrému bezpecnostnimu
profilu se doporucuje jeho podévani u starsich
polymorbidnich nemocnych (13).

Cyklofosfamid je alkylacni agens, ktery
potlacuje predevsim B bunky. Cyklofosfamid se
pouziva vyjimecné u farmakorezistentnich MG
(14). Zpravidla se pouzivaji mési¢ni intravendzni
pulzy v davce 500-1000 mg/m? (15 mg/kg t. hm/
den), po dosazeni remise se doba mezi pulsy
postupné prodluzuje. Lze jej podavat i peroralné
v dédvce 2-3 mg/kg tél. hm./den. Pfi kumulativn{
davce 85-100 g vsak prudce stoupa riziko vzniku
nadorového onemocnéni, zejména mocového
méchyfre, vhodné jsou proto urologické kontroly.
Po dvou letech je tfeba zpravidla lé¢bu ukoncit
a nahradit jinou alternativou. Hlavnimi vedlejsi-
mi Ucinky jsou Utlum krvetvorby, oligospermie,
ovaridlni dysfunkce — anovulace, poruchy men-
strua¢niho cyklu a alopecie. Rizikem je rozvoj he-
moragické cystitidy (60 % cyklofosfamidu se vylu-
Cuje ledvinami). Je tfeba opatrnosti u davkovani
u nemocnych s poruchou funkce ledvin, nutné
je dbat na dostatecnou hydrataci, je kontrolovan
1x mésicné krevnf obraz, jaterni testy a moc.
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Lécba urgentnich stavi

Oslabenim respira¢nich svalt mize dojit
k rozvoji myastenické krize s potfebou umélé
plicni ventilace. V téchto pfipadech je indiko-
vano podani intravendzniho imunoglobulinu
(IVIG) nebo terapeutické plazmaferézy (TPF) ¢i
imunoadsorpce (IA).

IVIG ovliviuji imunitni systém na mnoha
Urovnich vcetné potlaceni autoimunitniho za-
nétu. Nezadouci Ucinky IVIG zahrnujf bolesti
hlavy, alergické/anafylaktické reakce (zejména
u lgA-deficientnich pacient(), infekce (HIV nebo
virové hepatitidy), Zilni trombdzu, aseptickou
meningitidu a hemolyzu. IVIG by mél byt apli-
kovén v davce 0,4 g/kg tél. hm denné 5 dntd po
sobé. TPF ¢i IA mechanicky odstrariuje patolo-
gické autoprotildtky. Pfi TPF se eliminuje 1-1,5
objemu plazmy, kterd se nahrazuje albuminem
nebo mrazenou lidskou plazmou vétsinou 5x
kazdy druhy den. Kontraindikact je septicky stav
a porucha koagulace. Bylo prokazano, ze IVIG
zkracuje dobu umélé plicnf ventilace béhem
myastenickeé krize stejné jako TPF nebo IA (15).

Biologicka lé¢ba

U tézkych refrakternich forem MG je mozné
indikovat biologickou lé¢bu. Rituximab je chi-
meérickd mysi/lidskd monoklondlni protilatka,
namitena proti CD20 povrchovému znaku na B
lymfocytech. Recentni prace analyzovala 169 pa-
cientl s MG s protildtkami proti AChR nebo MusSK,
prezentovanych v malych otevienych studiich. Ke
zlepseni doslo u 72 % pacient s MuSK protilat-
kami a 30 % s protildtkami proti AChR. Prediktory
dobré lé¢ebné odpovédi byla pfitomnost proti-
latek proti MuSK, téz3f klinicky stav, mladsf vék.
Rituximab byl velmi dobfe tolerovan (16).

Eculizumab je terminaIni inhibitor komple-
mentu, podilejici se na tvorbé membrany ata-
kujictho komplexu, ktery se Gcastni na destrukci
postsynaptické membrany nervosvalové plotén-
ky. Recentnf randomizovand, dvojité zaslepena,
placebem kontrolovand multicentricka studie
sice nesplnila primérni cil (statisticky vyznam-
ny pokles dennich aktivit), sekundami cile viak
ano (pokles skal MG, bezpecnost, kvalita Zivo-
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ta apod.), pficem? se tyto parametry udrzovaly
i béhem extenze studie (17).

Lécba béhem gravidity

V 1é¢bé pyridostigminem a mensimi davka-
mi KS je mozné béhem téhotenstvi pokracovat.
Soucasné Udaje naznacuji, Ze uzivani azathiopri-
nu je relativné bezpecné u nastavajicich matek,
které nejsou uspokojivé kompenzovany KS nebo
je netoleruji. Mykofenolat mofetyl a methotrexat
zvysuji riziko teratogenity a jsou béhem gravidity
a kojenf kontraindikovany (18). Biologickou Ié¢bu
je nutné vysadit.

Rizikové léky

Mezi léky indukujici MG patfi pfedevsim
D-Penicilamin. Klinické priznaky jsou zpravidla
lehc, ale jsou znamy i pifpady s respiracni insufici-
encia umélou plicni ventilaci. Uvadi se, Ze kindukci
dochézi u 1-7 % nemocnych 2-12 mésicli po zaha-
jenilécby (19). MG se mze objevit za 6-9 mésicd
po nasazeni interferonem alfa. Byly popsany
i zdvazné prabehy a myastenické krize (20).

Neékteré léky zhorsuji prabéh jiz diagnos-
tikované MG svou interferenci s nervosvalo-
vym pfenosem, vzdy vsak zalezi na Urovni
kompenzace a zvazen{ naléhavosti podavani{
takového léku. Magnézium interferuje s neu-
romuskularnim prenosem inhibici uvoliovani
acetylcholinu (21). Dochazi ke kompetitivni
blokadé influxu kalcia do nervového zakonce-
ni. Zhorseni priznakd MG se objevuje zpravidla
po parenterdinf aplikaci Mg+, podévaného
v indikaci eklampsie v ddvce vyssi nez 2 g.
Terapie botulotoxinem je kontraindikovana
u nemocnych s myastenif jen relativné. U dob-
fe kompenzovanych nemocnych, ktefi jsou
indikovani k 1é¢bé, je aplikace botulotoxinu
mozna. Na druhou stranu byl u MG popsan
prolongovany ucinek botulotoxinu a dokon-
ce rozvoj myastenické krize po jeho podani
(22). Jak depolarizujici, tak nedepolarizujici
periferni myorelaxancia patogeneticky
interferuji s neuromuskuldrnim prenosem.
U nemocnych s myastenii maze dojit k pro-
longované nervosvalové blokadé. Pokud je
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nutné pouzit neuromuskuldrni blokédtory bé-
hem operace, voli se nedepolarizujici, kratce
pUsobici preparaty, jejichz Ucinek Ize zrusit
inhibitory cholinesterdzy (23). Modern{ aneste-
ziologické postupy umoznuji se témto lékdm
vyhnout. U antibiotik bylo popsédno zhor-
seni MG po aminoglykosidech, makrolidech,
chinolonech, tetracyklinu a polypeptidovych
a glykopeptidovych preparatech (3). Chinidin
(chinin, chlorochin) zhorsuje uvolfovani ace-
tylcholinu, ve vysokych davkach ovliviiuje
i postsynaptickou oblast. Vzacné bylo popsa-
no zhorseni nebo manifestace MG po uzivani
statinu (25). Blokdtory kalciovych kandli
mohou potencidlné interferovat s nervosvalo-
vym pfenosem. Bylo popséno zhorseni neu-
romuskuldrniho jitteru po aplikaci verapamilu
a amlodipinu u zdravych dobrovolnikd (26)
a referovan piipad akutni respira¢ni insuficien-
ce po podaniverapamilu (27). Antiepileptika
jsou léky s patogeneticky velmi rozdilnymi
cflovymi strukturami dc¢inku. Existuji sdélent,
kterd popisuji zhorSeni myastenie po gaba-
pentinu (28). Z psychofarmak jsou rizikové
benzodiazepiny s vyjimkou tofisopamu a hyd-
roxizanu, ddle lithium, ojedinéle bylo popséno
zhorseni svalové slabosti i po chlorpromazinu,
amitriptylinu a haloperidolu.

Zaver

Pokroky v 1é¢bé MG umoznily snizit mor-
talitu onemocnéni v poslednich letech pod
0,5 %. U vice nez 70 % pacientl Ize doséhnout
klinické remise, u nékterych dokonce bez farma-
kologické podpory. Jedna se pfevazné o mladé
pacienty, kteff byli indikovani k thymektomii. Na
druhou stranu véak pfibyvaji pacienti ve vyssich
veékovych kategoriich, ktefi jsou ¢asto polymor-
bidni, coz komplikuje a nékdy omezuje [écebné
moznosti. Kolem 10 % pacient( je refrakternich
ke konven¢ni lécbé s nutnosti vyuzit IS 2. volby
nebo biologickou Ié¢bu.

Léc¢ba musi byt kontinudlni, systematic-
kd a bezpec¢na. V CR je realizovéna v Centru
myasthenia gravis Praha a v siti nervosvalovych
center.
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Antiparkinsonika, psychické poruchy
u pacientt s Parkinsonovou nemoci
a lékové interakce

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

Pacienti s Parkinsonovou nemoci (PN), ktera je ¢astou neurodegenerativni poruchou, trpi nejen poruchami hybnostmi, ale
téz dusevnimi poruchami, véetné poruch chovani a psychézou. Tyto poruchy jsou tésné spojeny s dopaminergni |é¢bou PN.
| kdyz pfiznaky téchto poruch jsou zndmy, fada pacientli pravdépodobné neni vcas diagnostikovana. Dalsim problémem jsou
[ékové interakce, nebot pacienti s PN jsou léceni pro pridruzena onemocnéni obvykle jinymi [ékafi, ktefi si nemuseji byt vzdy
védomi Iékovych interakci antiparkinsonik nebo antipsychotik s jinymi béZzné pfedepisovanymi lIéky. Tento ¢ldnek seznamuje
[ékafskou verfejnost s témito problémy a ukazuje mozna feseni.

Klicova slova: Parkinsonova nemoc, antiparkinsonika, antipsychotika, [ékové interakce, quetiapin.

Antiparkinsonian drugs, mental disorders in patients with Parkinson’s disease and drug-drug interactions

Patients with Parkinson’s disease (PN), a common neurodegenerative disorder, suffer not only from movement disorder, but also
from mental disorders including behavioral disorders and psychosis. These disorders are closely related to dopaminergic treat-
ment of PN. Despite knowledge of the clinical features of these disorders, many patients may not be diagnosed in time. Another
issue are drug-drug interactions, because patients with PN are treated for associated diseases usually by other physicians, who
may not always be aware, that the antiparkinsonian or antipsychotic drugs interact with other commonly prescribed drugs. This
article introduces the medical public to these problems and shows possible solutions.

Key words: Parkinson’s disease, antiparkinsonian drugs, antipsychotics, drug interactions, quetiapine.

Uvod

Parkinsonova nemoc (PN) je neurodege-
nerativni onemocnéni, které postihuje extra-
pyramidové sloZzky regulace hybnosti. PN je
pficinou parkinsonského syndromu az v 80 %
pripadd, zbylych 20 % ma sekundérni etiolo-
gii nebo se jednd o jiné neurodegenerativn{
onemocnéni CNS (1). PN se projevuje svalo-
vou rigiditou, klidovym tfesem, bradykinezi
a v pozdéjsich stadiich i posturdlni instabili-
tou. Hlavnim podkladem poskozeni CNS je
degenerace dopaminergnich bunék v pars
compacta substantiae nigrae s naslednym
deficitem dopaminu ve striatu, coz zapficinuje

zdkladni poruchu hybnosti. Uvadf se, Zze PN
postihuje 1 % obyvatel nad 60 let (2), na z&-
kladé Udajl o poctu obyvatel podle véku dle
Ceského statistického Ufadu by tedy v CR mélo
byt zhruba 25000 pacientl s touto nemoci.
Diagndzu PN sice provadi neurolog a vede
i terapii tohoto onemocnént, ¢loveék s PN viak
obvykle trpf i jinymi nemocemi, a tak se ¢as-
to obracf na svého praktického Iékafe nebo
na lékafe jinych obord, kteff mu pfedepisujf
léky pro ostatni ,pfidruzené” choroby. Tento
¢lanek by meél témto lékarim pripomenout
charakteristiky onemocnéni PN, upozornit je
na psychiatrickou problematiku PN a sezndmit

je s problematikou 1éku, které pacient pro PN
uzivd, veetné jejich lékovych interakci a neza-
doucich ucinka.

Soucasné zptisoby terapie
Parkinsonovy nemoci (PN)
Strategie lé¢by ¢asného stadia PN (3) spociva
v podavani agonistl dopaminu (coz umozni
oddalit nasazenf L-dopy), nebo L-dopy s inhi-
bitorem dekarboxyldzy. U leh¢ich forem PN
Ize vystacit s monoterapii amantadinem ne-
bo selegilinem, anticholinergika jsou vhodna
v pfipadé, Ze dominujicim priznakem je tres.
Prvych 3-5 let lé¢by L-dopou pacient prozi-
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va tzv. ,honey-moon” (Ilbénky) s L-dopou (2),
kdy ma z lé¢by maximalni uzitek obvykle bez
nezadoucich projevd. Postupné s progresi cho-
roby je viak nutné davky L-dopy stéle zvysovat
nebo pridavat |éciva s dalsich skupin, prede-
vsim inhibitory COMT. U nékterych pacient(
dochazf ke zkracovani Ucinku jednotlivych da-
vek L-dopy, coz muze vyustit ve vice ¢i méne
pravidelné stfidani stavu dobré hybnosti (ON,
neboli,,zapnuto”) a $patné hybnosti (OFF, neboli
vypnuto”). V dobé ,ON” stavu je Ucinek L-dopy
dostatec¢ny nebo i nadmérny, coz mize zpUsobit
dyskineze. Dyskineze jsou mimovolni, hyperkine-
tické pohyby choreatického charakteru zejména
perioralnich svall, akralnich ¢asti koncetin, sije
a trupového svalstva. V dobé ,OFF" je Ucinek
L-dopy nedostatecny a pacient ,ztuhne’, typic-
ky pfed dalsi davkou L-dopy. V pozdnim stadiu
lécby nartsta posturdlni instabilita pacienta,
kterd vede k paddm, dale téz nahlé zamrznuti
na misté a porucha iniciace chlize nebo jiné ¢in-
nosti. Cast pacient(l trpf psychiatrickymi a jinymi
nemotorickymi symptomy.

Antiparkinsonika a jejich lIékové
interakce

Pro PN ma zvlastni vyznam Ucinek dopa-
minu (vytvafeného v neuronech substantia
nigra) na D2 receptory a Ucinek acetylcholinu
(vytvareného v interneuronech v corpus stri-
atum) na muskarinové receptory. V prbéhu
PN se s degeneraci dopaminergnich bunék
snizuje aktivace D2 receptor( a pfevazuje pak
cholinergni plsobeni acetylcholinu. U¢inek
vétsiny 1ékd uzivanych v terapii PN spociva
ve zvysenf aktivity dopaminergniho systému,
pouze v piipadé biperidenu a procyklidinu
se vyuziva jejich anticholinergni plsobent.
Prehled antiparkinsonik je uveden v tabulce 1.

Levodopa a inhibitor
dekarboxyldzy

Pri deficitu dopaminu v urcitych oblas-
tech CNS nelze jako substitu¢nf [ék podavat
samotny dopamin, protoze ten nepronikd do
CNS. Proto se podavé levodopa (L-dopa), ktera
se v organismu v rlznych tkdnich méni na
dopamin dekarboxylaci. Zpocatku se podavala
L-dopa samotnd, znacna ¢ast davky se vsak
v téle pfeménila na dopamin mimo CNS, coz
vedlo ke zna¢nym nezddoucim ucinkdm posti-
hujici obéhovy a zazivaci systém. Tyto ucinky
byly pro terapii L-dopou limitujici: poruchy
srde¢niho rytmu, buseni srdce, ortostaticka
hypotenze ¢i hypertenze, nechutenstvi, nevol-
nost, zvraceni a prdjmy. Proto se dnes podava
L-dopa vyhradné s inhibitorem dekarboxyla-
zy (s karbidopou nebo benserazidem), ktery
brani metabolizaci L-dopy dekarboxylaci na
dopamin mimo CNS. Tim se snizila potfeba
podavat vysoké davky L-dopy a zaroven klesla
intenzita systémovych nezddoucich ucinkd
L-dopy (respektive dopaminu). | tak se zmi-
néné nezadouci Uc¢inky mohou vyskytovat
a l-dopa mUze u pacientd s glaukomem Uz-
kého Uhlu vyvolat zéchvat glaukomu, nezfidka
se vyskytuji i psychické poruchy.

Lékové interakce

L-dopa vyrazné interaguje s antipsy-
chotiky, nebot jejich vzdjemny mechanis-
mus Ucinku na D2 receptory je protichtdny
(viz nize). Ojedinélé kazuistiky napovidaji, ze
psychotické pfiznaky pfi podavani L-dopy
mohou byt vzacné potencovany i antidepre-
sivy, napf. paroxetin (4), mirtazapin (5) nebo
fluoxetin (6), proto je tfeba pacienty sledovat.
Ucinky levodopy zvy3uji agonisté dopamino-
vych receptor(, inhibitory MAO i inhibitory

Tab. 1 Soucasnd farmaka uzivand v b&zné praxi k Iécbé Parkinsonovy nemoci (PN) obchodovand v CR

COMT (vSechny totiZ vedou ke zvyseni dopa-
minergniho pdsobeni), ¢ehoz se s vyhodou
uziva prilécbé PN. Byly popsany dveé kazuistiky
pacientl uZivajicich Ll-dopu, u nichZ nasazeni
imipraminu, respektive amitriptylinu (7) vy-
volalo pfiznaky podobné serotoninovému
syndromu (psychicka agitovanost, tachykar-
die, zvyseni TK, tfes prstd a generalizovana
rigidita sval), ktery by se mohl objevit i pfi
uzivani SSRI. V jedné studii spiramycin sniZil
plochu pod kfivkou plazmatickych koncentra-
cf levodopy 0 57 %. Levodopa i dopaminergni
agonisté a metoklopramid maji vzajemné an-
tagonizujici Ucinek, proto je soucasné poda-
vani metoklopramidu s uvedenymi latkami

kontraindikované.

Agonisté dopaminovych
receptort

Pramipexol, ropinirol a rotigotin pUsobi
pfimo na receptory D2, méné na dalsi recep-
torové subtypy. Nasazeni agonistll dopami-
novych receptorl v Uvodu |é¢by oddaluje
rozvoj pozdnich hybnych komplikacf, pfe-
devsim abnormalnich mimovolnich pohybU
(dyskinéz). Tyto Iéky maji podobné nezddouci
Ucinky na kardiovaskularni a zazivaci systém
jako L-dopa (viz vyse). Zajimavé je, Ze ropini-
rol je metabolizovan prostfednictvim CYP1A2
(jeden z isoenzym( cytochromu P450), jehoz
aktivita je indukovana koufenim. Pokud pacient
uzivajici ropinirol prestane kourfit, Ize ocekavat,
7e béhem nékolika dnd budou plazmatické
koncentrace ropinirolu narUstat, proto je tfeba
pacienta sledovat a davku ropinirolu pfipadné
upravit. Soucasné podavani metoklopramidu,
ktery pUsobf antagonisticky na D2 receptorech,
je kontraindikované (viz vyse). Ropinirol mdze

zvysit Ucinek warfarinu.

Plsobeni na:

Lékova skupina

Léciva latka

Nazvy pripravka*

Dopaminergnf systém

Prekurzor dopaminu: L-dopa a inhibitor
dekarboxylazy

dekarboxylazy

Levodopa (L-dopa) a inhibitor

Isicom, Madopar, Nakom a dalsf

Agonisté dopaminovych receptord

Ropinirol, pramipexol, rotigotin

Requip-Modutab, Rolpryna, Ropinirol
(+ nazev firmy); Mirapexin, Oprymea,
Glepark, Calmonal a daldf; Neupro

Leky inhibujici odbourdvani dopaminu
- inhibitory MAO-B

Selegilin

Jumex

Léky inhibujici odbourdvani dopaminu
- inhibitory COMT

Entakapon, tolkapon

Comtan, Tasmar

Cholinergni systém

Anticholinergika

Biperiden, procyklidin

Akineton, Kemadrin

Excitacni aminokyseliny

Amantadin

Viregyt-K, PK-Merz

Slozené pfipravky

L-dopa a inhibitor dekarboxylazy a inhibitor COMT

Stalevo, Corbilta, Stacapolo a dalsi

* Pokud je na trhu vice lécivych pripravkd, byly vybrdny ty s nejvétsi spotrebou v roce 2016
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Inhibitory MAO

Selegilin i rasagilin (ktery viak neni v CR na tr-
hu) jsou selektivnimiinhibitory monoaminooxida-
zy typu B (MAO-B), které zvysuji koncentraci dopa-
minu v CNS inhibici jeho odbourdvani. S vyhodou
se podavaji v ¢asnych stadiich PN, ale i v kombinaci
s jinymi antiparkinsoniky. Nevyhodou téchto 1ék{
je, ze mohou prispét ke vzniku serotoninového
syndromu, ktery mlize pacienta ohrozit na Zivoté.
Proto je jejich kombinace s jinymi serotoninergnimi
léky potencidlné rizikova: typicky se jednd o antide-
presiva typu SSRI, tricyklickd antidepresiva, venlafa-
xin, bupropion, duloxetin a vortioxetin av nemensf
mife i analgetika tramadol a pethidin a antitusikum
dextromethorfan. Nesmi se podavat se sympato-
mimetiky a s jinymi inhibitory MAO, jako je antide-
presivum moklobemid (Aurorix) nebo antibiotikum
linezolid (napft. Zyvoxid). Slabymi inhibitory MAO
jsou té7 trezalka te¢kovand a rozchodnice rizova,
kterou néktefi pacienti s PN uzivaji. Dlouhodobé
podavani selegilinu mlze pUsobit kardiovasku-
larni i psychotické komplikace, coz mlze souviset
s tim, Ze se selegilin ¢astecné biotransformuje na
amfetamin a methamfetamin (navykové latky).
Omeprazol (@ zfejmé i ostatniinhibitory protonové
pumpy) zvysuiji plochu pod kfivkou plazmatickych
koncentracf moklobemidu a zarover moklobemid
zvysuje plazmatické koncentrace omeprazolu (8,9).
Karbamazepin snizuje plazmatické koncentrace
moklobemidu, ale kyselina valproova nikoliv (10).
Podavani methylfenidatu s moklobemidem je kon-
traindikované pro moznost zvyseni krevniho tlaku.

Inhibitory COMT

Tolkapon a entakapon jsou selektivni inhi-
bitory katechol-O-methyltransferdzy (COMT),
které zvysuji koncentraci dopaminu v CNS tim,
ze inhibujf jeho odbourdvani. Jejich podavani
prispiva ke stabilizaci plazmatickych koncentraci
L-dopy a jejich ucinkd, coz pfispiva ke zkracovanf
,off" period, béhem kterych je hybnost pacient(
vyrazné snizena. Inhibitory COMT se podavajf
vzdy s L-dopou. Nevyhodou tolkaponu je jeho
potencidlni hepatotoxické plsobeni, proto je te-
ba pravidelné sledovat hodnoty ALT a/nebo AST,
zejména v prvych 6 mésicich od jeho nasazenf.
Entakapon je inhibitor CYP2C9, na kterém je me-
tabolizovan warfarin, proto u warfarinizovanych
pacientl po zahdjenf lé¢by entakaponem je tieba
Casteji monitorovat INR. Nelze vyloucit, ze stoupajf
plazmatické koncentrace i jinych lékd, které jsou
substraty CYP2C9, jako jsou derivaty sulfonylu-
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rey, antagonisté angiotenzinu Il (napf. losartan,
kandesartan a dalsi), nesteroidni antiflogistika
a tricyklicka antidepresiva; klinicky vyznam téchto
interakcf vsak dosud nebyl stanoven.

Amantadin

Pfesny mechanismus ucinku na PN nenf
znadm, ziejmé se na ném podili inhibice glu-
tamatovych receptord subtypu NMDA. Kromé
toho je antivirotikem UGc¢innym proti chfipko-
vému viru A. Amantadin je vhodné podavat
v Casnych stadiich PN, ale Udajné ucinkuje jen
u malé ¢asti nemocnych (3). Lze jej podavat
i v kombinacich s jinymi antiparkinsoniky, coz
ale mlze vést k vyskytu psychotickych poruch.
Amantadin ma téZ anticholinergnf ic¢inky, nemél
by se podavat pacientdm s neléc¢enym glauko-
mem s uzavienym Uhlem. Soucasné podavani
s jinymi anticholinergiky mdze umocnit neza-
douci uc¢inky anticholinergniho typu.

Anticholinergika

Anticholinergika vyrovndvaji nerovnovéhu
mezi neurotransmitery v bazélnich ganglifch,
respektive pfevahu acetylcholinergni inervace
nad insuficientni dopaminergni aktivitou. Jejich
zadoucf ucinek je nevelky. Navic jejich anticholi-
nergni plsobenf vyvoldva pfislusné nezadouci
Ucinky, a to jak na periferii (sucho v Ustech, poru-
cha peristaltiky, retence modi, zvyseni nitroocni-
ho tlaku), tak i v CNS (deliria a postupné vznik de-
mence). Jsou proto kontraindikovana u starsich
pacientd a u pacientl s deterioraci kognitivnich
funkci a nemaji se podavat pacientlim s neléce-
nym glaukomem s uzavienym Uhlem. Soucasné

nit nezadoucf Ucinky anticholinergniho typu.

Prakticky Iékar sdm mUze na Uhradu po-
jistoven predepisovat pfipravky obsahujici le-
vodopu s karbidopou (ale nikoliv v kombinaci
s entakaponem), ddle anticholinergika biperiden
(Akineton) a procyklidin (Kemadrin), ostatni an-
tiparkinsonika maji omezenf ,l* (delegovatelné)
nebo ,E" (hedelegovatelné).

Psychické poruchy
u Parkinsonovy nemoci

Deprese u PN
Deprese se dostavuje témeéf u poloviny ze
vsech pacientd s PN, vétsinou se vsak nejed-
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na o tézkou depresi, jak uvadi Marsh, 2013 (11).
Nékteré ze symptom0 deprese se prekryvaji
s pfiznaky PN, proto nemusf byt jednoduché
depresi spravné rozeznat. Farmakoterapie je
indikovédna, pokud symptomy deprese pretrva-
vaji a pokud pfispivajf k utrpeni pacienta nebo
snizuji jeho schopnosti ve smyslu provadéni
aktivit denniho Zivota, rehabilitovat, atd. Marsh
uvadi, ze v zasadé viechna bézné uzivana an-
tidepresiva jsou pacienty s PN tolerovédna a jsou
Ucinnd, doporucuji se SSRI (fluoxetin, paroxetin,
citalopram, escitalopram a fluvoxamin) a také
SNRI (napt. venlafaxin, jehoz dhrada je vazéna
na odbornost neurologa nebo psychiatra s moz-
nosti delegace jinym lékartim). Pacienty je tfeba
klinicky sledovat, nebot se ojedinéle vyskytly
|ékové interakce antidepresiv s nékterymi an-
tiparkinsoniky (viz vyse) a také antipsychotiky
(viz niZe).

Poruchy chovani u PN

Zvyse uvedeného je patrné, Ze vétsina anti-
parkinsonik v¢etné L-dopy bud'zvysuje hladinu
dopaminu, nebo plsobf piimo na dopaminové
receptory D2. Tyto léky jsou podavany za Uce-
lem ,dorovnani” deficitu dopaminu, ale ten-
to deficit existuje pouze v urcitych oblastech
mozku. Lécbou tak fakticky vytvarime nadbytek
dopaminu v ostatnich oblastech (respektive
zvysujeme aktivaci dopaminovych receptort
D2), a to mUZe zpUsobit urcité problémy jako
jsou poruchy chovani nebo psychotické stavy

(viz nize).

Syndrom dopaminové dysregulace

Pacienti s timto syndromem kompulziv-
né naduzivaji dopaminergni medikaci (nad
Uroven, kterou potrebuji k ovlivnéni poruchy
hybnosti), coz ma nékteré rysy zavislosti na
psychostimulanciich, jak udava Rektorovd, 2009
(2) i Beaulieu-Boire et al, 2015 (12). Predavkovani
dopaminergni medikaci maze zpUsobit hypo-
manii i panickou psychdézu. Snizeni davky nebo
vysazeni dopaminergni Ié¢by mdze vyvolat
syndrom odnéti navykové latky.

Dalsi projevy

Daldimi projevy kompulzivniho chovanijsou
hypersexualita, patologicka ,Zravost’, patologic-
ké hracstvi nebo nakupovani. Dalsi poruchou
je ,punding’, coz je nutkavé chovani spocivajici
v provadéni stereotypni psychomotorické ak-
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tivity, kterd nevede k zddnému specifickému
cili. Pacient neustéle prerovnava véci v policce,
boty v botniku atd. Aktivita trva i nékolik hodin
denné. Rektorovd, 2009 (2) udava, Ze prevalence
této poruchy je az 14 %.

Psychoza u PN
Psychoza je definovand jako porucha per-
cepce a myslenia obvykle zahrnuje halucinace,
iluze, paranoidnf symptomy a agitovanost (2).
Psychotické projevy Ize u PN klasifikovat jako
symptomatickou dusevni poruchu vznikajicf
nasledkem onemocnéni, poskozeni nebo dys-
funkce mozku, nebo nasledkem somatického
onemocnéni. Mezi vyvoldvajici mechanismy
zfejmé patii zvysena stimulace dopaminergnich
a serotoninergnich receptord. Rozlisuji se dva
klasické obrazy:
= organicka halucindza, kdy se halucinace
objeviizolované pfijasném védomia ne-
dotc¢eném néhledu na chorobnost viemd

= organicky syndrom s bludy, kdy pacient
ztraci ndhled, pacienty nelze od jejich
presvédceni odklonit

Kromé toho se s psychotickymi projevy u PN
muzeme setkat v rdmci deliria. V tomto pripadé
je vzdy nutné ovlivnit spoustéci faktory, které
vedly k delirantnimu stavu (somatogenn, na-
priklad infekce, nebo lékové).

Nejcastéjsim psychotickym projevem u PN
jsou halucinace (2, 12), a to zpravidla zrakové. Tento
stav [ze pozorovat u 20-40 % pacientl s prevazné
pokrocilou PN. Obvykle mu pfedchazeji barevné
Zivé sny a no¢ni mary. Halucinace jsou obvyk-
le dobre formované, detailni a zahrnuji obrazy
znamych i nezndmych osob, zvifat nebo objektd.
Byvaji stereotypn, stéle se opakujf tytéZ obrazy.
Friedman, 2013 (13) zdUrazruje, Ze fada pacientd
s psychdzou u PN ma pouze ,mensi halucinace’,
kdy na okraji zorného pole ,zpozoruji” urity pre-
chodny fenomén, napfiklad stin utikajiciho zvifete
(psa, kocky), nebo neurcité barevné zablesky. Jindy
ma pacient silny pocit, Ze nablizku je ukryta nebo
Ze za nim stojf jind osoba nebo zvite. Na rozdil od
paranoidnich poruch pacient nema strach, ze by
byl napaden neviditelnym nepfitelem. Tretim ty-
pem ,mensich halucinaci” jsou iluze, napfiklad kdy
misto pozarmniho hydrantu vidi muze se psem, ne-
bo v obrazku kvétin zahlédne oblicej. Takové omyly
se mohou prihodit i normalnim lidem bez psycho-
zy, ale u pacienta s psychotickym onemocnénim
u PN se takové pfihody vyskytuji ¢astéji a pacient

Tab. 2. Diagnosticky a lé¢ebny postup u psychozy pii PN (podle Rektorovd, 2009)

Ovlivnéni spoustécich faktort (vzdy v pfipadé delirantnich stavi!)

pétrat po infekci a lécit ji (plicni, mocové, aj., cave skryté sepse)

onemocnénf{

Uprava parametrd vnitfniho prostfedi (ionty, voda), patrat po skryté dekompenzaci kardiovaskularniho

terapie poruch spanku

Snizeni polypragmazie

sedativa, anxiolytika, antidepresiva s antimuskarinovym Gcinkem (tricyklicka)

Snizeni davek antiparkinsonik

v pfipadé nutnosti monoterapie levodopou v nizké davce

Terapie atypickymi antipsychotiky

Terapie inhibitory acetylcholinesterazy u pacient( s demenci*

*v soucasné dobé (rok 2018) je pro diagndzu demence pri PN registrovdn pouze rivastigmin

je rozpoznava jako zfetelné abnormalni (pfitom
nema obavy z halucinaci, ale o své dusevni zdravi,
kdyz vidi" takové véci). Zrakové halucinace nebo
iluze trvaji zpravidla kratce, od nékolika sekund
az po nékolik minut. U mensi ¢asti pacient’ s PN
(cca 10 %) se mohou vyskytnout i sluchové halu-
cinace. Na rozdil od schizofrenie halucinace u PN
nemivaji emocni obsah (at se jednd o halucinace
zrakové nebo sluchové). Bludy provazi psychézu
u PN méné casto, frekvence se udava mezi 5 %
a 15 % pacientl s PN. Maji charakter bludné Zarli-
vosti, nebo se jedna o paranoidni bludy (pacienti
majf pocit, ze s nimi v jejich byté bydli cizi lidé, ze
jim kradou véci atd).

Psychoéza se vyskytuje spise u stardich pa-
cientl s deldf anamnézou PN a u pokrocilych
forem pohybového postizeni. Byva spojovana
s demenci, kognitivni dysfunkci, depresi, apatif
a autonomni dysfunkei (12). Ackoliv se na jejim
vzniku muze podilet jakykoli €k ze skupiny anti-
parkinsonik, vZdy je tfeba patrat po vyvolavajicim
momentu, ktery mdze byt somatického charak-
teru. Diagnosticky a lécebny postup pfi vyskytu
projevd psychozy u PN je zndzornén v tabulce 2.

Beaulieu-Boire et al (12) doporucujf vysa-
zovat antiparkinsonika v nasledujicim poradf:
anticholinergika, amantadin, agonisté dopa-
minu, inhibitory MAO-B a teprve poté snizovat
davky L-dopy.

Antipsychotika a lécba
psychdzy u PN

Rozdéleni antipsychotik je uvedeno v ta-
bulce 3. Uvodem je tieba upozornit, ze hlavni
mechanismus Ucinku klasickych antipsychotik
(neuroleptik) je blokada postsynaptickych dopa-
minovych receptorl D2 a D3. To znamena, Ze kla-
sickd antipsychotika (a bohuzel i fada atypickych)
pUsobi opac¢né nez L-dopa a vétsina ostatnich
antiparkinsonik, proto se klasicka antipsy-
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chotika pacientiim s PN nemaji podavat
(odkazy 1, 2, 12). Kazuistika autorl Lucca et al,
2015 (14) ukazuje, jak pokusy o takovou lé¢bu
zacinaji a konci: Zena ve véku 60 let s hmotnostf
52 kg tfi roky bez problémU uzivala kombinaci
levodopa/karbidopa 300/30 mg denné a tri-
hexyfenidyl 3 mg denné (anticholinergikum).
Protoze si stézovala na bolesti hlavy a poruchy
spanku, Iékaf ji pfedepsal haloperidol. Vzapéti
doslo ke zhorseni parkinsonismu, musela byt
hospitalizovana. Byla zjisténa tézka rigidita, ex-
cesivni slinénf, samovolné pohyby hornich a dol-
nich koncetin. Haloperidol byl vysazen, davky
levodopy byly sniZzeny na uroveri 200/20 mg
denné a trihexyfenidylu na 2 mg denné. Osm
dni poté doslo k vyraznému Ustupu vyse popsa-
nych symptom, o tfi dny poté byla pacientka
propusténa do domdciho osetfovan.

BohuZel ani podavani vétsiny atypic-
kych antipsychotik nebyva dobfe tolerova-
no. Beaulieu-Boire et al, 2015 (12) nedoporucujf
podavat pacientdm s PN risperidon, olanzapin,
ziprasidon ani aripiprazol, kvili zhorsenf poruchy
hybnosti. V pfehledové praci Fernandez et al,
2003 (15) autofi shrnuji vysledky sedmi malych
studif, ve kterych byl zkouman pfinos a rizika
podavani risperidonu pacientdm s PN, u nichz
doslo k rozvoji psychdézy. V nékterych z uvede-
nych studif (s 9 pacienty, respektive se 17 paci-
enty s PN) byly vysledky [éCby dobré a pacienti
risperidon vcelku tolerovali, ale v jiné studii u 5
ze 6 pacientt bylo nutno risperidon vysadit pro
netolerovatelné zhorseni parkinsonismu. Jesté
horsf vysledky pfinesla studie autorl Breier et
al, 2002 (16), ve které u 160 pacientl s PN léce-
nych levodopou a s psychézou byl sledovan
vliv podavani olanzapinu nebo placeba na
potlaceni ptiznakl psychdzy. Po 4 tydnech sice
bylo pozorovéno urcité zlepseni pfiznakl psy-
chdzy, ale ktomu doslo i ve vétvi s placebem. Ve
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vétvi s olanzapinem doslo k vyraznému zhorseni  Tab. 3. Antipsychotika (zpracovdno podle Anders 2009 (20))

motorickych schopnosti pacientl ve smyslu po- | Ttida Typ Latka Nazvy léivych Omezeni*
klesu UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating RIRrEYiY
v S . Klasicka Sedativni hi i PI -
Scale) celkové, v motorické oblastii v oblastech sl edatvn < orpromazmA ‘egomazm &
o o o ant\psychgtlka levomepromazin | Tisercin -
dennf aktivity (Activities of Daily Living Scales). (neuroleptika) chlorprothixen Chlorprothixen B}
Tiaprid (napf. Tiapridal) je Ik, ktery u nas by- Léciva
va relativné casto predepisovan pro lécbu poruch zuklopentixol Cisordinol -
chovaéni ve stéf. Takové podavani tiapridu ma byt flupentixol Fluanxol -
. - P , Incizivni hal idol Hal idol Richter | -
kratkodobé, jak vyslovené uvadf jeho vyrobce (17). netvn doperio dloperido] Rienter
L ) o ’ melperon Buronil -
Zvysuje mortalitu u pacientd s demenci a prodlu- flufenazin Afluditen inj i
Zuje interval QT. Vyrobce tiapridu upozornuje, ze Atypicka Selektivni sulpirid Dogmatil, nékteré L
tiaprid by nemél byt podavan u pacientt antipsychotika antagonisté na Prosulpin, Sulpirol
s PN. Zhorseni pfiznakd PN u 15 ze 16 pacien- dopaminovych amisulprid Amisulprid Mylan, | nékteré L
o ) o receptorech Aktiprol, Amlia aj.
td v jedné studii prokézali Lees et al, 1979 (18). taprid® Tiapridal, Tiapra, i
Miyasaka et al, 1996 (19) popsali kazuistiku 78le- Tiapralan aj.
tého muze dlouhodobé uzivajiciho kombinaci Antagoniste na risperidon Risperidon (+ nazev | L
. ) toninovych fi , Risperdal,
levodopa/karbidopa pro Parkinsonovu chorobu. serotoninovyc irmy) risperca
a dopaminovych Medorisper aj.
Poté se dostavily halucinace, nasazen byl tiaprid receptorech paliperidon Invega, Xeplion inj. | E nebo L
25mg denné, coz zpusobilo vyraznou poruchu ziprasidon Zeldox, Zypsilan E
motorickych funkcf a jednoho réna byl pacient sertindol Serdolect E
nalezen mrtev, pficinou smrti bylo zadugeni se Multireceptorovi | klozapin Leponex, Clozapin | L
) antagonisté Desitin
aspirovanou potravou. olanzapin Olanzapin (+ nazev | L
firmy), Zyprexa aj.
Antipsychotika doporucovana quetiapin Quetiapin (+ nazev | Enebo L
firmy), Kventiax,
uPN Derin aj.
Nejlepsi dikazy dobré tolerance a Ucinnosti Zotepin Zoleptil E
existuji pro klozapin. Ve studii autord Parkinson Dopaminergni aripiprazol Abilify, aripiprazol | E
Study Group, 1999 (21) u 60 pacient( prémérmého stabilizatory (+ nazev firmy) aj.

veku 72 let s Parkinsonovou chorobou léc¢enych
levodopou, u nichz doslo k rozvoji psychézy zpd-
sobené léky, byly nejprve snizeny davky L-dopy
na nejnizsi tolerovanou Uroven a s dostate¢nym
odstupem bylo zapocato podavani klozapinu
v pocatecni davce 6,25 mg denné nebo placeba.
Klozapin, respektive placebo, byly podavany po
dobu 4 tydnd, primeérna denni davka klozapinu
na konci studie ¢inila 24,7 mg denné. Klozapin
vyrazné zmirnil piiznaky psychdzy, aniz by zhor-
Sil symptomy Parkinsonovy nemoci, a dokonce
zmirnil i stupen tremoru. Také dalsi studie pfinesly
podobné priznivé vysledky. Je viak tfeba upo-
zornit na mozny vznik agranulocytozy, ktera je
vzacnym, ale potencidlné fatalnim nezadoucim
Ucinkem klozapinu (22). Klozapin téz mdze vy-
volat myokarditidu, a to zejména v prvych dvou
mésicich 1écby, vzacné byly hlaseny fatéini pripa-
dy kardiomyopatie.

V soucasné dobé je preferovanym lékem pr-
vé volby u psychotickych poruch u Parkinsonovy
choroby quetiapin (2). Divodem je priikaz dobré
tolerance tohoto léku u pacientd s PN a zkuse-
nosti z klinickych studif i z praxe. Ani tuto 1é¢bu
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*Omezeni preskripcni, respektive omezeni na odbornost lékare pfi preskripci na Uhradu pojistovnou.
Pokud je uveden ptiznak L, specialista mdze preskripci delegovat na jiné lékare (napr. praktické), pri-

znak ,E” takovou delegaci zakazuje.

Tab. 4. Bézné uzivané léky, které vyznamné ovliviuji plazmatické koncentrace quetiapinu

Silné inhibitory CYP3A4

posakonazol

klarithromycin, ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol,

T plazmatickych koncentraci
vice nez 5krat

Stfedné silné inhibitory

verapamil, diltiazem,

T plazmatickych koncentraci

CYP3A4 dronedaron, flukonazol, 2-5krat
grapefruitova stéava,
ciprofloxacin
Induktory CYP3A4 karbamazepin, fenobarbital, | plazmatickych koncentraci

fenytoin, dexamethason,
tfezalka teckovana a nékterd
dalsi fytofarmaka*

*Ukazuje se, Ze k fytofarmakdm silné indukujicim CYP3A4 patri téZ Salvéj cervenokofennd, cajovec

kapsky a ostruzinik sladky (22)

vsak nemusf viichni pacienti s PN sndset a ani
zadouci zklidnéni pfiznakd psychdzy se nemusi
vzdy dostavit, jak vyplyva z ndsledujiciho sdélent:
V prehledové praci Fernandez et al, 2003 (15) byly
retrospektivné zjistovany vysledky nékolika malych
studii, ve kterych byli pacienti s PN a psychdzou
|éCeni u psychdzy quetiapinem. Celkem se jednalo
0 106 pacientt lé¢enych levodopou, primérna
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doba sledovani cinila 15 mésict. Pramérné davky
quetiapinu ¢inily 60 mg denné, primérné dav-
ky levodopy 415 mg denné. Priznaky psychdézy
zcela vymizely u 35 % pacientt a byly zmirnény
u 47 % pacientd, avsak u 18 % pacientl byl vy-
sledek lé¢by neuspokojivy. Celkem 28 pacientd
(26 %) 1é¢bu quetiapinem ukondilo, a to zdlvodu
nedostatec¢né odpoveédi (19 pacientd), zhorseni
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motorickych funkci (10 pacient(), z dvodd sedace,
zmatenosti, hypotenze nebo vyrazky (8 pacientd).
Celkem u 35 pacientd doslo k urcitému zhorsent
pifznakd Parkinsonovy choroby, zmény viak byly
vetsinou mirného charakteru. Z toho vyplyva, ze
pfi nelspéchu quetiapinu musf Iékaf-specialista
pro konkrétniho pacienta peclivé vybirat z fady
dalsich atypickych antipsychotik, kterym muze
byt nejspise klozapin nebo v nékterych pfipadech
snad i risperidon, ziprasidon ¢i jiné 1écivo. Je zaji-
mavé, ze neéktefi pacienti tolerujf i melperon (ktery
v3ak byl ve dvou ze tff studif shledan nedcinnym).

Lékové interakce quetiapinu

S pacienty uzivajicimi quetiapin se v bézné
praxi setkdvame casto, jednd se o druhé nej-
¢astéji predepisované antipsychotikum v CR.
Proto je tfeba pfipomenout, Ze tento I1ék ma
cetné lékové interakce, z nichZ nékteré jsou
kontraindikované. Databdze Iékovych interakcf
DrugAgency (23) identifikovala 76 interakcf
quetiapinu sily 3 az 6 (tedy klinicky zdvaznych).

Quetiapin je metabolizovan na CYP3A4, coz
je jeden z izoenzym cytochromu P450. Bylo
Zjisténo, Ze jiny silny inhibitor CYP3A4 zvysil
plochu pod kfivkou plazmatickych koncentraci
quetiapinu 5 a7 8krat. Proto vyrobce quetiapinu
(24) povazuje jeho podavani's inhibitory CYP3A4
za kontraindikované, a to veetné klarithromycinu
a azolovych antimykotik, a vyhnout bychom
se meli téZ kombinaci quetiapinu se stfednée
silnymi inhibitory CYP3A4. Naopak induktory
CYP3A4 urychluji metabolizaci quetiapinu a vy-
razné snizuji jeho plazmatické koncentrace, coz
mUze zpUsobit neldcinnost takové 1é¢by. Pokud
by byla takovad kombinace nezbytna, je tfeba
davky léku peclivé vytitrovat a pacienty sledo-
vat. Tabulka 4 uvadi bézné uzivané léky, které
ovliviujf plazmatické koncentrace quetiapinu.

Dalsim problémem je, Ze quetiapin pro-
dluzuje interval QT, a Ze u rizikovych osob
muze zpUsobit arytmii torsade de pointes
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(TdP), coz potvrzuji CredibleMeds’, které jsou
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Vyrobce quetiapinu (24) doporucuje opatrnost
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prodluzuji QT interval, nebo s neuroleptiky,
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zvysit Ucinky warfarinu. Bylo popsano nékolik
pifpadd, kde zahdjeni podavani quetiapinu vedlo
ke zvyseni INR a/nebo ke krvacivym pfihodam.

Antibioticka lécba a pacient s PN lé¢eny
quetiapinem
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cin. Klarithromycin (Clarithromycin-Teva,
Fromilid, Klacid) je jednozna¢né kontrain-
dikovan a spiramycin snizuje plazmatické
koncentrace levodopy pfibliZzné na polovinu.
Azithromycin a roxithromycin jsou slabé in-
hibitory CYP3A4 a tak lze pfedpokladat, ze
zvyseni koncentraci quetiapinu bude pouze
v rddu maximalné desitek procent. Bohuzel se
ukazuje, ze vSechna makrolidova a fluorochi-
nolonova antibiotika podobné jako quetia-
pin prodluzuji interval QT, soucasné podani
by zvysilo riziko arytmie torsade de pointes.
Proto Ize doporucit, aby v pfipadé nezbytnosti
antibiotické 1é¢by byla prfednostné volena
antibiotika z jiné skupiny a nikoliv makrolidy
nebo fluorochinolony. Je tfeba pfipomenout,
Ze ani makrolidy, ani fluorochinolony nepatfi
mezi léky prvé volby u respira¢nich ani moco-
vych infekci, takze by v praxi nemély vznikat
vazné problémy.

Zaver

Pacienti s Parkinsonovou nemoci jsou
zpravidla starsi pacienti, kteff vétsinou trpf
dalsimi nemocemi, a kteff jsou v péci nejen
neurologl, ale téz praktickych Iékafu, inter-
nistl a dalsich odbornikd. Tito by méli védét
o0 moznosti vzniku psychotickych pfiznakl
a vcas pacienty odeslat k pfislusnému speciali-
stovi. Podrobnéjsi popis jinych komplikaci
Parkinsonovy nemoci bohuzel pfesahuje
rozsah tohoto ¢lanku, proto doporucujeme
prostudovat vynikajicf sdélenf MUDr. Véclava
Dostdla Pozdni komplikace Parkinsonovy cho-
roby (27). Déle doporucujeme, aby vsichni
|ékafi, ktefi predepisuji 1éky pacientlim, kteff
jsou téz léceni pro PN, brali v Uvahu Iékové
interakce jak s uzivanymi antiparkinsoniky, tak
eventualné i s antipsychotiky pfedepsanymi
k1é¢bé psychotického onemocnénia zejména
aby pacientlm s quetiapinem nepfedepisovali
klarithromycin.
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Malaria, jej liecba a profylaxia

Simon Karkalik, Jana Ruda-Kuéerova
Masarykova univerzita, Lékarska fakulta, Farmakologicky ustav, Brno

Maldria je zavazné parazitarne ochorenie vyskytujlice sa prevazne v oblasti tropického pasma. Je spésobené prebiehajicimi
fazami zivotného cyklu protozoi z rodu Plasmodium v hostujucom ¢loveku. Medzi ludmi sa prendsa pomocou vektora - komara
zrodu Anopheles. V Ceskej republike a aj v ostatnych krajinach Eurdpy je dnes iba importovanou nakazou, ktoru si postihnuti
prinesu z ciest do endemickych krajin. Bez potrebnej liecby moze byt malaria az fatdlna. Maldria preto ostava nadalej celo-
svetovym problémom. V poslednych rokoch sa v Uspesnej liecbe ochorenia zacali presadzovat artemisinin a jeho derivaty,
ktoré su v kombinovanych preparatoch spolu s inymi dlhsie pésobiacimi antimalarikami pri liecbe nekomplikovanych infekcii
spbésobenych vietkymi typmi parazitov velmi ucinné. Intraven6zne podavany artesundt je pouzivany aj pri liecbe zavaznych
foriem. Chlorochin stale ostava v urcitych regidnoch vyznamny pri lieceni nekomplikovanych malérii spésobenych P. vivax,
P. ovale, P. malariae a P. knowlesi a primachin sa pouziva na odstranenie hypnozoitov P. vivax a P. ovale. Vyznamné postavenie
v prevencii maldrie ma antimalarickd chemoprofylaxia.

Klucové slova: malaria, terapia, antimalarikd, antimalaricka chemoprofylaxia, indikacie, kontraindikacie.

Malaria, its treatment and prophylaxis

Malaria is a severe parasitic disease primarily affecting the tropical zone. It is caused by the in-host life cycle phase’s development
of protozoa from Plasmodium family. It is transmitted between humans by a vector - the mosquito from the family Anopheles. In
Czech Republic as well as in other countries of Europe, it is only an imported infection that is brought here by travelers returning
from endemic countries. Without the necessary treatment, malaria may be fatal, and therefore malaria stays a global problem. In
recent years, artemisinin and its derivatives became prominent in successful treatment of the disease, delivered in combination
with longer acting antimalarial drugs in the treatment of uncomplicated infections in all types of parasites with very successful
results. Intravenously administered artesunat is also used in treatment of severe forms. Chloroquine remains important in some
regions in the treatment of uncomplicated malaria caused by P. vivax, P. ovale and P. malariae, and P. knowlesi, and primachin for
the elimination of P. vivax and P. ovale hypnozoids. Antimalarial chemoprophylaxis carries significant contribution in prevention
of malaria.

Key words: malaria, therapy, antimalarial drugs, antimalarial chemoprophylaxis, indication, contraindication.

Uvod a epidemiolégia

Maldria je infekéné parazitarne ochorenie
prendsané tropickymi komarmiz rodu Anopheles.
Jej endemické oblasti sa situuju predovsetkym
na oblast tropického pésma, ale slabsi vyskyt je
aj v subtropoch. Do nasho mierneho pasma si
ju prindsaju cestovatelia infikovani v zahranici.

Devatdesiat percent pripadov malarif sp6-
sobuje druh Plasmodium falciparum, ktorého
vyskyt spadé prevazne do oblasti Afriky, a pre-

to je Afrika aj dominujucou krajinou v pocte
nakazenych [udi. Druhym naj¢astejsim druhom
je P.vivax, ktory tvorf odhadom 4 % vsetkych
nédkaz. Ten sa naopak vyskytuje prevazne v tro-
pickych oblastiach mimo Afriky, hlavne v oblas-
tiach strednej a juznej Ameriky, Indie, juhovy-
chodnej Azie a zdpadnej pacifickej oblasti, kde
jeho vyskyt prevysuje vyskyt P. falciparum (1).

Svetova zdravotnicka organizécia (WHO) pre
rok 2015 celosvetovo odhadla okolo 212 miliénov

pripadov fudi trpiacich maldriou. Predpokladana
mortalita na toto zdvazné ochorenie pritom v
tom toku dosahovala 429000 ludi, z ¢oho az
70 % zastupenych obeti boli deti do 5 rokov (1).

V porovnani{ s minulymi rokmi pocet pripa-
dov malérie klesa. Usilim WHO a Usilim mnohych
dalsich medzindrodnych a nérodnych organi-
zacif bojujuci proti malarii pomocou zavedenia
vysoko efektivnych lie¢ebnych postupov a kva-
litnych preventivnych programov za posledny
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5 rokov sa potlacil vyskyt tohto ochorenia az
0 14 %, pozri tabulka 1 (2).
V Eurdpe viedlo zavedenie antimalarickych

opatrenia programov az k Uplnej likvidacii primar-
nych nakaz maldriou. WHO deklarovala v roku 2015
Eurépu ako ,malaria-free”, pretoze v tomto roku uz
neboli v Eurdpe evidované Ziadne pripady primar-
nej ndkazy. Posledné eurdpske krajiny, v ktorych sa
[udia mohli nakazit, boli Rusko, Turecko a Grécko (3).

Aj ked vo svete vyskyt ochorenia kles4, eu-
ropske krajiny zaznamenavaju postupny narast
dovezenej formy tohto ochorenia. Nérast cestov-
ného ruchu bez Gc¢innej chemoprofylaxie je jed-
nym z hlavnych dévodov tohto fenoménu. V po-
slednych rokoch sa podiel na néraste pripisoval
aj v stvislosti s eurdpskou migracnou krizou,
ktord vypukla v roku 2015. Obrovské mnozstvo
pristahovalcov totiz pochadza z krajin, v ktorych
sa endémia malarie vyskytuje, alebo cez ende-
mické krajiny pocas svojej cesty prechadzaju (4).

Niektoré zdroje dokonca v spojeni s mi-

gracnou krizou udavaju znovuobnovenie

www.klinickafarmakologie.cz

vyskytu primarnych ndkaz v Grécku v rokoch
2015-2016 (5).

Incidencia dovezenych malarii v Ceskej
republike je Statisticky stale velmi nizka, ale
za poslednych 5 rokov ma mierne vzrastajuci
charakter. V roku 2016 bolo nahldsenych 38
pripadov infekcie malarie, ¢o je najviac za po-
sledné desatrocie (tabulka 2). Aj ked sa u nas
primarne nakazy nevyskytuju, je potvrdené,
Ze sa u nas vyskytuju druhy komarov napr.
Anopheles hyrcanus, ktoré maju potencial byt
vektorom ochorenia. Vyvoj parazitov a ich na-
sledny prenos je vsak limitovany klimatickymi
podmienkami (6).

Druhy Plasmodium spp. a ich
zivotny cyklus, patogenéza

Maldria je spésobend intraceluldrnym pro-
tozoickym parazitom z rodiny Plasmodium. Ten
prechodne parazituje na komaroch a na sta-
vovcoch. Bolo zaznamenanych Sest druhov,
ktorych etapy zivota m6zu prebiehat u ludia za-
vazne ich pritom ohrozovat na zdravi.
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Vo svete najrozsirenejsim je Plasmodium
falciparum (1). Jeho Zivotny cyklus zacina
pohlavnou fazou, tzv. sporogonickym cyklom,
v trdviacom trakte komdra rodu Anopheles. Trva
17 dni. V nasatej krvi sa vyskytuju samcie a sa-
micie gametocyty, ktoré sa v jeho Creve dimor-
fuju na mikrogaméty a makrogameéty. Splynutim
mikrogaméty a makrogaméty vznikéd oplodnené
vajicko — zygota. Ta prestupuje cez povrchovy
epitel, v ktorom sa usfdli na bazalnej membrane.
Tam sa deli a postupne dozrieva na oocystu. Zo
zrelej oocysty sa do tela komdra uvoliuju spo-
rozoidy, ktoré migruju do slinnych Zliaz. Odtial
ich komar vypudi do tela hostitela, ked sa kfmi
jeho krvou.

Injektovany sporozoid pretrvéava v dermis
hostitela 1-3 hodiny a nésledne este doposial
celkom neznamym sp6sobom prestupuje do
krvi. Parazit v hostitelskom stavovcovi putuje
krvou do pecene, kde zacina dalsiu fazu svojho
zivotného cyklu — tzv. pre-erytrocytdrnu, extra-
erytrocytdrnu alebo hepatdinu fdzu. Plazmdédia
prestupuju z pecenovych sinusov pomocou
pecenovych makrofdgov (tzv. Kupfferovych
buniek) alebo buniek perforovaného endotelu
do hepatocytov. Tam sa za 2-10 dnf sporozoidy
namnozia a transformuju na dalsie vyvojové
stadium plazmdédif — merozoity. Tych sa v jed-
nom hepatocyte médze nahromadit az 40 tisic.
Zhromazduju sa v parazitoformnych vezikuldch
(PV) = merozémoch az do konecnych 5tadif he-
patélnej fazy parazita.

Merozoity uvolnené z hepatocytov sa
viaZu na erytrocyty v krvi a asi do 2 minut ich
osfdluju. Tym sa zacina nepohlavnd (asexudil-
na) intraerytocytdrna fdza zivotného cyklu
plazmddia. Po invazii vznikd vnutri erytrocytu
parazitoformna vakuola. V krvnom obraze je
viditelnd v podobe velkého prstenca v cytoplaz-
me. Zvad¢sovanim prstenca z erytrocytu vznika
trofozoid. Pozorovatelnym znakom invézie je aj
echinocytdza, t. j. dej, pri ktorom sa erytrocyt
zmen3f a vytvdra ostnaté vybezky. Trofozoid sa
v erytrocyte za 48 hodin Styrikrat az patkrat roz-
deli—vznikd 16 az 32 dcérskych trofozoidov, ktoré
okupuju celd bunku, tzv. schizont. Nakopené
trofozoidy opustajuce schizont, destruuju jeho
membranu a hostitelskd bunka zanikd. Masivne
vyplavenie trofozoidov do krvi a destrukcia krv-
nych elementov vyvoldva u pacienta mnoz-
stvo klinickych priznakov. Hlavnymi znakmi su
horucka, acidéza a anemické stavy. Uvolnené
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Tab. 1. Odhadovany celosvetovy pocet pripadov maldrie v rokoch 20002015, podla Svetovej zdravot-

nickej organizdcie (WHO) (2)

Roky 2000 2005 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Pripady v miliénoch | 271 266 245 235 224 217 212 212
S toho P. vivax % 8% 10 % 7% 7% 6% 5% 4% 4%

Tab. 2. Absolutny pocet pripadov maldrie v rokoch 2007-2016, podla Stdtneho zdravotného tstavu CR (7)

Roky 2007 2008 2009 2010

20m

2012 2013 2014 2015 2016

Pripady | 23 22 1 13 28

27 27 31 29 38

trofozoidy infikuju dalsie erytrocyty a intra-
erytrocytarny cyklus sa znova opakuje. Tento
cyklus trva pri tomto druhu plazmédia cca 48
hodin a vzostup symptémov s tymto intervalom
koreluje. Tento typ maldrie bol preto historicky
opisovany ako maléria kazdého tretieho dna,
tzv. tercidna. V pripade ochorenia P. falciparum,
ktorého klinické priznaky su vac¢sinou dramatic-
kejsie, sa hovorilo o ,malignej tercidne”.

O zdvaznej (komplikovanej) maldrii ho-
vorime, ak pri neliecenej infekcii déjde k vyskytu
priznakoy, ako je kdbma, vysoka laktdtaciddza,
zavaZna normocytarna normochromna ané-
mia, rendlne zlyhanie, ARDS, hypoglykémia,
hypotenzia az Sokovy stav, DIC, zachvatové kice
a hemoglobinuria (8).

Poslednym staddiom vyvoja parazita je
tzv. pohlavnd (sexudlna) intraerytrocytdrna fdza.
Pri nej dochaddza k vyvoju pohlavnych buniek
parazita — gametocytov. Cyklus prebieha predo-
vsetkym v prekurzorovych bunkach cervenych
krviniek, ktoré sa nachddzaju v kostnej dreni.
Pri P. falciparum trva asi 15 dn.

Zrelé samicie a samcie gametocyty po opus-
teni ¢ervenej krvinky méze komar opat nasat,
teda mozu prejst dalsim sporogonickym cyklom
a infikovat dalsich jedincov. Ovplyvnenie, po-
pripade zabranenie mechanizmov dozrievaniu
gametocytov, ¢i uz farmakologicky, alebo vakci-
nou, je mozny sposob prevencie proti dalsiemu
prenosu nakazy (8, 9).

Plasmodium vivax je druhym naj¢astejsim
plazmddiom sposobujicim malariu, zahfhaju-
cim celosvetovo okolo 4 % vietkych pripadov
ochorenia. Historicky sa ochoreniu vyvolané-
mu tymto parazitom hovorilo ,benigna terci-
dna”, pretoze tak ako pri P. falciparum asexudlny
erytrocytarny cyklus trva 48 hodin a tym m4 aj
rovnaky interval nastupu klinickych symptémov.
Na rozdiel od P. falciparum boli pri hom zazna-
menané miernejsie priznaky. Nazyvat tuto for-
mu malarie ako ,benigna” je ale do istej miery
zavadzajlce.

P. vivax na rozdiel od P. falciparum vytva-
ra v peceni v hepatocytoch tzv. hypnozoity,
v ktorych sa parazit nedeli a méze ostat ,spiaci”
(lat. hypno-) po obdobie az 2 rokov. Tieto formy
su pre vacsinu antimalarik biologicky nedostupné
a ak nie su spravne preliecené, hrozi riziko relapsu.

V poslednych rokoch sa uvazuje, Ze P. vivax
mozno spdsobuje vacsie mnozstvo smrtel-
nych pripadov, ako sa predtym predpokladalo.
Smrt nastdva po nim vyvolanych zavaznych
anemickych stavoch alebo v stvislosti s multi-
organovym zlyhanim. Predpokladé sa, ze velké
mnozstvo tychto pripadov sa nemuselo zachytit,
pretoze P. vivax napada predovsetkym skorsie
vyvojové stadia erytrocytov, co nemusf korelovat
S vyraznou parazitémiou a tvorbou schizon-
tov, ktord je hlavnym diagnostickym faktorom
malarie.

Parazit vie navyse prejst sexudlnym intra-
erytrocytarnym stadiom este predtym, ako hos-
titel prejavi klinické zndmky ochorenia — chova sa
ako asymptomaticky prendsac (8, 9, 10).

Medzi dalsie druhy spdsobujtce infekeéné
ochorenie malérie u fudi radime P. ovale curtisi
a P. ovale wallikeri. Podobne ako pri malarii
vyvolanej P. vivax vytvaraju v peceni hypnozoidy
a historicky sa maldria nazyva rovnako ,benigna
tercidna”. Spolo¢ne s P. malariae, ktory sp6so-
buje tzv. ,tropicku kvartdnu” (klinické priznaky
sa objavuju obvykle kazdych 72 hodin), sa vsak
objavuju velmi ojedinele.

Poslednym zastupcom je P. knowlesi, ktory
sa vyskytuje v oblasti juhovychodnej Azie. Tento
je vsak primérne zoondzou postihujlicou opice
rodu Macaca (11). Na ¢loveka sa moze preniest
iba v mimoriadne vzacnych pripadoch.

Diagnostika

Uspes$na lie¢ba malérie vzdy zavisi od jej
rychlej diagnostiky a ndsledne zavedenia vysoko
efektivnej antimalarickej liecby.

Diagndza sa zaklada na rychlej interpreta-
cii priznakov spojenych s epidemiologickou
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anamnézou, po ktorej nasleduje hodnotenie
mikroskopického nélezu krvnych naterov. Tie
predstavuju velmi rychlu, jednoduchd, lacnu, ale
zaroven aj vysoko senzitivnu a $pecificki meto-
du.V nétere sa v erytrocytoch hladaju a pocitaju
velké prstence a trofozoidy asexualnych foriem.
ZvIast sa pocitaju erytrocyty s gametocytmi.
Rozlisujeme hruby a tenky nater. Hruby néter je
viac senzitivny na pritomnost ochorenia (dia-
gnosticky ndlez viac kvantitativny) a tenky je
viac $pecificky na jednotlivé druhy a mézeme
pri fom posudzovat aj zdvaznost ochorenia
(diagnosticky nalez viac kvalitativny). Odoberaju
sa tri hrubé a tenké natery kazdych 12-24 hodin
alebo pocas febrilnej fazy. Krvné natery sa mali
zrealizovat pri podozrenf na diagndzu, a to ¢o
najskor. Ak je vysoké podozrenie aj pri negativ-
nom néleze, vysetrenie by sa malo zopakovat
9 12).

Odporucané postupy liecby
malarie

Po rychlej diagndze by mala ihned nasle-
dovat lie¢ba. Mala by sa stanovit individualne
na zéklade typu parazita, zdvaznosti ochorenia,
veku pacienta a pritomnosti gravidity. Cielom
prvej fazy terapie je rychlo napadnut a pozabijat
asexudlne intraerytrocytarne formy, ktoré su
poévodcom klinickych zndmok akutneho stavu
pacienta. Nasledne poddvame poliecebnu pro-
fylaxiu, ktorej Ucelom je odstranit ako zvysky
asexudlnych foriem, tak aj pohlavné a hepatélne
formy, predovsetkym dormantné hypnozoity
pri P.vivax a P.ovale.

V snahe zastavit sirenie epidémii malarie po
svete Svetova zdravotnicka organizacia (WHO)
vyddva smernice $tandardizovanych postupov
liecby tohto ochorenia, ktoré aktualizuje na z&-
klade celosvetovo zozbieranych dat. Posledné
smernice boli vydané v roku 2015 (13). Tieto po-
stupy su zndzornené v tabulke 3. Na porovna-
nie, postupy v Ceskej republike st zndzornené
v tabulke 4.

Pri nekomplikovanych maldridch P. falci-
parum WHO odporuca podavanie kombinova-
nych preparatov pozostavajucich z artemisini-
nu alebo jeho derivdtu a druhého antimalari-
ka iného typu (angl. ACT = artemisinin-based
combination therapy). Artemisinin a jeho de-
rivaty slUzia ako lie¢ba prvej fazy — akutnej
formy ochorenia. K nim sa pridava druhé anti-
malarikum s dlhym pol¢asom (napr. primachin,
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Tab. 3. Odporucand liecba podla WHO
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P. falciparum P. vivax, ovale, malariae, knowlesi
Nekomplikovana forma Zavazna forma? Primarna liecba Prevencia relapsu®
Pacienti starsi ako 6 mesiacov ACT* p.o. artesunat i.v,, artemeter i.m, chlorochin®/ACT primachin
avaziacinad 5 kg chininiv., i.m.
Deti<6m; <5kg odlozit liecbu, pripadne ACT -/ - chlorochin chlorochin®
Tehotné 1. trimester p.o. chinin + klindamycin -/ - p.o. chinin + klindamycin chlorochin®
Tehotné 2. a 3. trimester ACT p.o./chlorochin -/ - chlorochin chlorochin®

a plati aj pre vzdcne zdvazné maldrie vyvolané parazitmi P. vivax, ovale, malariae, knowlesi

b priP. vivaxaP. ovale

¢ u cestovatelov a obyvatelov z oblasti s vysokym vyskytom rezistencie na chlorochin, t. j. Novd Guinea, Ocednia a Indonézie, je odporucend alternativna liecba
d chlorochin sa poddva profylakticky pocas celého tehotenstva a po celé obdobie laktdcie tak ako u deti do 6 mesiacov pre kontraindikdciu primachinu. Po ukonceni laktd-
cie u tehotnych Zien a dovrseni 6 mesiecov u deti by ale mala nasledovat terapeutické preliecenie primachinom

* ACT = artemisinin-based combination therapy

Tab. 4. Odporucané postupy v CR (16, 23)

Druh plazmédia Odporucané Dalsie moznosti pri rezistencii
antimalarikum
P. falciparum nekomplikovana forma | atovachon + 1. chinin + doxycyklin/tetracyklin
proguanil® /klindamycin
2. artemeter-lumefantrin®
3. meflochin®
zavazna forma chinin
+ doxycyklin/tetracyklin/klindamycin
P. malariae chlorochin
P.vivax, P. ovale chlorochin + 1. chinin + doxycyklin
primachin alebo tetracyklin + primachin
2. meflochin + primachin

a atovachdn + proguanil je vo fixnej kombindcii v CR registrovany ako pripravok MALARONE®
b artemeter-lumefantrin sa nachddzal v prepardte RIAMET?, ten uZ ale v CR nie je registrovany

¢ meflochin uz nie je v CR registrovany

meflochin, amodiachin atd.) ako poliec¢ebna
profylaxia. Existuje niekolko fixnych preparatov
s touto kombinaciou.

V CR je registrovany jeden preparét —
artenimol + piperachin fosfdt (EURARTESIM®) (14).

Pri nekomplikovanej maldrii spbsobenej
P. vivax, P. ovale, P. malariae a P. knowlesi je
liekom prvej volby chlorochin. Je mozné pouzit aj
kombinované preparaty s artemisininom a jeho
derivatmi.

V oblastiach Brazilie, Novej Guinei, Oceédnie
a Indonézie stlpa rezistencia P. vivax na chlo-
rochin. Pacientom, ktorf pricestovali z tychto ob-
lasti, je stale mozné podat chlorochin so sprav-
nou pokracovacou terapiou. Preferovany spdsob
v zahranici je podat ACT. Rovnako je ACT vhod-
né podavat pri infekcii, pri ktorej nie je mozné
spolahlivo rozpoznat typ parazita (13, 15). Avsak
jediny preparat registrovany v Ceskej republi-
ke — EURARTESIM® — nie je pre nedostatok dat
indikovany na infekcie inych druhov plazmadit.

Chlorochin je mozné bezpecne podavat
v stanovenych dévkach detom kazdého veku.

Po prelieceni akutnych $tadif chlorochinom,
by mala nasledovat 14-dhova terapia prima-
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chinom pre jeho velmi dobry efekt na hypno-
zoidy ako prevencia relapsu, ktory méze nastat
pri kmenoch P. vivax a P. ovale.

Pri neliecenej zdvaZnej maldrii je riziko
umrtia velmi vysoké. Pri cerebralnej malarii je
az 100 %, ale rychlou a efektivnou liecbou klesa
na 10-20 %. Liecba zdvaznej maldrie sa sklada
z parenterdlneho podania silnych schizonto-
cidnych antimalarfk a symptomatickej liecby
rizikovych stavoy, t. j. zabezpecenie dychacich
ciest pri kdme, ndhrada straty krvnych derivatov,
tekutin, chladenie a zabezpecenie dychacich
a rendlnych funkcif a iné.

V zahranic¢i podla najnovsich odporuceni
WHO je farmakologickou metédou volby poda-
vanie intravenézneho artesundtu. Je ho mozné
podat alternativne aj intramuskuldrne a u detf
pod 6 rokov rektdlne. Artesunat pri zavaznej
malarii poddvame aj tehotnym Zendm vo viet-
kych trimestroch a detom pod 6 mesiacov (13).

Ak nie je dostupny artesunat, metédou dru-
hej volby je intramuskularne podany artemeter.

Dlho pouzivanou lie¢bou je intravendzne
podavanie chininu. S tymto antimalarikom je
ale potrebné postupovat velmi opatrne a po-
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maly (rychlost podania by nemala presahovat
5mg/h). Inak moéze dojst k zdvaznym neziadu-
cim uc¢inkom.

Parenterdlna lie¢ba zdvaznej maldrie by
nasledne mala byt vystriedanda ordlnou (napr.
ACT), hned ako za¢ne byt pacient schopny ju
prijimat.

Tehotnym Zendm v prvom trimestri sa
neodporucaju kombinované preparaty s ar-
temisinom alebo jeho derivatmi (ACT) pre
nedostatok klinickych dat. Problémom vsak
moZe byt, Ze tehotenstvo nemusi byt v tomto
obdobi zachytené. Preto je u mladych Zien
potrebné spravne vyzistit gynekologicku a se-
xualnu anamnézu. V pripade tehotenstva je
overend kombinacia perordlne podavaného
chininu s klindamycinom. Po dokonéenf prvého
trimestra by sa lie¢ba mala prestavit na beZne
podavanu ACT. Chinin by sa uz v druhom a tre-
tom trimestri nemal podavat, pretoze moze
viest k riziku hypoglykémie, a mdze sa podavat,
iba ak nie st iné moznosti.

Kontraindikované v tehotenstve je antimala-
rikum primachin a tetracyklinové antibiotika (13).
Preto je preliecenie hypnozoitov P. vivax a P.ova-
le nutné odlozit, kym tehotenstvo a laktacia
neskonc¢i. Pocas tohto obdobia je odporucané
podéavanie chlorochinu ako prevencia relapsu.

Novorodencom a dojcatédm do 6 mesiacov
sa tiez odporuca poddvat najprv chlorochin
a potom od 6. mesiaca prejst na primachin. Je
to hlavne pre nedostatok dat o poddvani prima-
chinu v tomto veku.

Chemoprofylaxia

Odporucané postupy chemoprofylaxie s po-
trebnym davkovanim su zndzornené v tabulke
5. Tabulka bola zostavend na zaklade starsich
odporucani v Ceskej republike (17) a doplnend



) PREHLEDOVE CLANKY
MALARIA, JEJ LIECBA A PROFYLAXIA

Tab. 5. Odportcand antimalarickd chemoprofylaxia

Liecivo

Vyhody

Nevyhody

Zpusob podavania

Davkovanie

Atovachon +
Proguanil tbl 250 mg/100 mg

kratkodobé cesty;
dobre tolerovany,
vhodny pre deti > 5 kg

KI* u tehotnych a detf < 5 kg;
renélnej insuficiencii;

drahsi; len na P. falciparum;
lipofilny, treba uzivat s jedlom
alebo zapit mliekom (23)

zacat 1-2 dni pred a skoncit 7
dni po ceste;
poddavat denne

dospeli > 40 kg denne
1 tableta (250 mg/100 mg),
deti 5 mg/kg®

Hydroxychlorochin

dlhsie cesty; uzivatelia lieku

vela oblasti s rezistencious;

zacat 1-2 tyzdne pred a

dospeli denne 2 tablety

tbl 100 mg priinej indikacii nepotrebuji | exacerbdcia psoridzy; skoncit 4 tyzdne po ceste; (2x100 mg),
dalsiu profylaxiu®; vhodny nevhodny na kratke cesty 1 davku raz za tyzden deti 5 mg/kg
v tehotenstve
Doxycyklin lacny; uzivatelia lieku pri Kl'u tehotnych a deti mladsich | zacat 1-2 dni pred a skoncit4 | dospeli denne
tbl 100 mg inej indikécii nepotrebuju ako 8 rokov; tyzdne po ceste; 1 tableta (100 mg),
dalsiu profylaxiud; prevencia vyskyt vaginalnych mykéz podévat denne deti = 8 rokov 1,5 mg/kg
inych infekénych ochorent u zien; fototoxicita;
(Rickettsie, Leptospiry) nauzea a iné GIT problémy
Meflochin dihsie cesty; oblasti s rezistenciou; Kl u zacat 1-2 tyzdne pred a dospeli denne 1 tableta
thl 250 mg vhodny v tehotenstve niektorych psychiatrickych skoncit 4 tyzdne po ceste; (250 mq),

(v CR uZ nie je registrovany)

pacientov, pri zachvatovych
ochoreniach a prevodovych
poruchéach srdca; nevhodny
pre vodicov a pilotov

1 davku raz za tyzden

deti 20-25 mg/kg

Primachin
tbl 15 mg

najefektivnejsia prevencia
proti P. vivax

treba neg. test na G6PD
deficienciu; u kojacich Zien,
len ak je otestované aj dieta;

zacat 1-2 dni pred a skoncit 7
dni po ceste;
podévat denne

dospeli denne 2 tablety
(2x 15 mq),
deti 0,5 mg/kg

Kl u tehotnych; nauzea

a vzahranici existuju prepardty vhodné pre pediatrickt populdciu, ktoré maju urcené svoje presné ddvkovanie v zdvislosti od vdhy
b reumatologické a dermatologické ochorenia ako SLE, DLE, RA a iné
c rezistencia P. falciparum na chlorochinon je prakticky celosvetovd a uz sa vyskytuju oblasti s vysokou rezistenciou P. vivax, pre ktoré tieZ nie je vhodnd profylaxia chlorochi-

nom (13, 19)
d hlavne terapia Acne vulgaris
* Kl = kontraindikdcia

podla Amerického centra pre kontrolu chordb a ich
prevencie (CDC) (18) a medzindrodne;j literatdry (8).
Spravny vyber profylaktického lieciva pri
ceste do endemickej krajiny zavisi od druhu
plazmddia, ktoré sa v danej oblasti vyskytu-
je; od vyskytu rezistencie na dany typ anti-
malarika v lokalite; dalej od dizky cesty (pri
kratkodobych cestach nemusi byt pre ¢loveka
pohodIné doberat chemoprofylaktikum dal-
Sie 4 tyzdne, pri dlhodobej ceste je prijem-
nejsie brat preparét, ktory staci uzivat raz za
tyzden), veku osoby a pritomnosti gravidity,
a od specifickych neziaducich Uc¢inkov danych
preparatov — doxycyklin pre jeho fototoxicitu
nie je odporuc¢any osobam, ktoré budu travit
velku ¢ast svojho pobytu na sinku; chlorochin
a primachin st kontraindikované pri G6PD de-
ficiencii u psoriatikov a epileptikov (8, 18).

Lieciva pouzivané
na antimalaricku terapiu

Tato Cast venuje pozornost jednotlivym lie-
¢ivym latkam najcastejsie vyuzivanym v antima-
larickej terapii. SU rozdelené podla anatomicko-
-terapeuticko-chemickych skupin, ktoré su de-
finované Svetovou zdravotnickou organizéaciou
(WHO).

Rekapitulujeme niektoré ich doélezité vlast-
nosti, ako je dostupnost na ceskom trhu, tera-
peutickd indikacia, mechanizmus Ucinku a re-
zistencia, neziaduce Ucinky a kontraindikacie.

A) Aminochinolony

Chlorochin

Je indikovany ako lie¢ba nekomplikovanej
malarie spésobenej P. vivax, P. ovale, P. malariae
a P. knowlesi a ako profylaxia proti tymto dru-
hom. Chlorochin nie je uz na lie¢bu ani profy-
laxiu P. falciparum podla WHO tiez odporucany
z dévodu celosvetového rozsirenia rezistencie
tohto druhu na tento typ antimalarika. WHO tiez
neodportca jeho pouzivanie na P. vivax v kra-
jindch so zaznamenanym vysokym vyskytom
rezistencie tohto druhu, a to v Novej Guinei,
Ocednii a v niektorych oblastiach Indonézie (1).

Chlorochin sa hromadf v acidickych potra-
vinovych vakuoldch intraerytrocytarnych a po-
hlavnych foriem parazita — je schizontocidny
aj gametocidny. Jeho mechanizmus bol dlho
pripisovany zabraneniu detoxifikdcie hému
pochéddzajuceho z hemoglobinu hostitelského
ertrocytu a tym zvysenim pH vakuoly znemoz-

nenim jej dalSieho metabolizmu. Dnes existuju
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nové studie, ktoré uvazuju nad odlisnym ty-
pom mechanizmu, ktory spociva v zabranen{
biokrystalizacie hemozoinu - parazitarneho far-
biva syntetizovaného z hému. Ten rozpusteny
uviazne v parazitovi a parazit sa de facto utopf
vo vlastnych metabolitoch (20). Chlorochin tiez
inym mechanizmom brani syntéze nukleovych
kyselin plazmadil.

Rezistencia proti chinolénu sa vyskytuje u pa-
razitov, ktoré neprodukuju hemazoin, a u parazi-
tov nesucich mutdciu transmembranovych pro-
tefnov vakuol, ktoré zabranuju prestupu lieciva
a jeho hromadeniu.

Chlorochin ma navyse indikaciu v reumato-
|6gii a dermatoldgii: alkalizuje lyzozémy a pdsobf
terapeuticky pri autoimunitnych ochoreniach,
ako je systémovy lupus erythematoides, diskoid-
ny lupus erythematoides, reumatoidna artritida,
fotodermatdzy a u deti pri juvenilnej idiopaticke]
artritide (21).

Chlorochin je kontraindikovany u ludi s ge-
netickou mutdciou veducou k deficiencii glukoé-
za-6-fosfat dehydrogenézy (G6PD), ked u takych
[udi méze jeho podanie spdsobit hemolyzu.

V CR je registrovany hydroxychlorochin
v terapeutickej dédvke 200 mg v pripravku
PLAQUENIL® 200 mg (21).
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Primachin

Primachin mé slaby ucinok pri P. vivax
a P.ovale na intraerytrocytarne formy parazita,
ale je vysoko Ucinny proti jeho intrahepatdlnym
formdam, ako su hypnozoity. Pecerové metabo-
lity primachinu su pre parazity v hepatocytoch
vysoko toxické. Sposob ucinku zatial nebol ob-
jasneny, ale predpoklada sa, ze maju podobny
ucinok ako chlorochin. Primachin z tohto dévo-
du ostdva liekom prvej volby na zabrénenie
relapsu P. vivax a P. ovale. Preliecovaci cyklus
primachinom by mal trvat dva tyzdne, aby sa
odstranili véetky hypnozoity.

Primachin ma navyse vysoky gametocidny
ucinok pri véetkych druhoch parazitov a a pou-
Ziva sa pri programoch, ktoré zabranuju prenosu
nédkazy v endemickych oblastiach so zazname-
nanou rezistenciou P. falciparum na artemisinin.

Uz dlho zndmym neziaducim Gcinkom pri-
machinu su hemolytické stavy u fudi s geneticky
determinovanou deficienciou glukéza-6-fosfat
dehydrogendzy (G6PD), ktoré mozu skoncit az
fatdlne. Nastastie primachin je rychlo eliminova-
ny a proces moéze byt zvrateny jeho vysadenim.
Primachin, ako aj chlochin (pozri vyssie) je kon-
traindikovany u pacientov diagnostikovanych
touto enzymopatiou (8, 13).

Primachin je schopny prechadzat placentou.
Jeho ucinok na plod a malé deti do 6 mesiacov
doposial nebol odpozorovany. Predpoklada sa,
7e moéze u plodov s uz spominanou deficien-
ciou GEDP (ktord nemusi byt u plodu vyltcend)
sposobit hemolyzu, ktord méze viest kich smrti.
Z tychto dévodov nie je podavanie primachinu
v tehotenstve odporucané (13). Medzi dalsie
neziaduce Ucinky primachinu patria od davky
zavislé gastrointestindlne problémy, ako je bolest
brucha, nauzea a vomitus (8).

Primachin sa primarne pridéva k radikélnej
liecbe malarie spdsobenej P. vivax a P. ova-
le. Mozno ho tiez poddvat profylakticky pri
cestovani{ do endemickych oblasti P. vivax
(pozri vyssie).

Primachin je v CR registrovany samostat-
ne ako tableta v terapeutickej davke 15 mg
(PRIMAQUIN®) (22).

Amodiachin

Amodiachin sa v tele transformuje na
aktivny desetylamodiachin, ktory ma podobny
Uc¢inok ako chlorochin. Amodiachin vykazuje
Ucinok aj v takych plazmddiach, ktoré su proti
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chlorochinu rezistentné, aj ked bol zaznamenany
vyskyt skrizenej rezistencie.

Amodiachin je podavany skoro vyhradne
v kombindciach: s artesunatom (E) na liecbu
nekomplikovanych infekcif P. falciparum i P. vivax
a so sulfadoxin-pyrimetaminom chemoprofylak-
ticky u malych deti v subsaharskych a sahylskych
oblastiach.

Amodiachin nie je v CR registrovany.

B) Biguanidy

Proguanil

Proguanil je v CRregistrovany vo fixnej kom-
binacii s atovachonom v prepardte MALARONE®.
Tento pripravok je ur¢eny na profylaxiu cesto-
vatelov do endemickych oblasti P. falciparum
a ako alternativna lie¢ba nekomplikovanej ma-
larie vyvolanej tymto parazitom. Pripravok sa
neodporuca podavat v priebehu tehotenstva
a ani v obdobf dojcenia.

Proguanil prostrednictvom aktivneho
metabolitu cykloguanilu inhibuje enzym
dihydrofolat-reduktaza, zastavi tym syntézu py-
rimidinu deoxytmidildtu a nasledne nukleovych
kyselin. Aj ked je proguanil rychlo a extenzivne
absorbovany, atovachon, s ktorym je vo fixnej
kombindcii, nie je, a preto sa riadime podavanim
odporucenym pre tuto latku (23).

K neziaducim ucinkom proguanilu patri pan-
cytopénia a megaloblastickd anémia (8).

C) Metanolchinoliny

Chinin

Napriek tomu, Ze chinin je jednym z najstar-
sich antimalarik vobec, stédle ma celosvetovo
vyznamné zastupenie. Je lacny a pre dlhodobé
skusenosti s jeho uzivanim je zndme, ze nema
nepriaznivé Ucinky na priebeh tehotenstva v pr-
vom trimestri. Preto stale ostava liekom prvej
volby v tomto obdobi.

Chinin je schizontocidny a gametocidny. Jeho
mechanizmus posobenia nie je zndmy, ale usud-
zUje sa, Ze je obdobny mechanizmu chlorochinu.

Intravendzne je indikovany pri lie¢be zévaz-
ného priebehu malarie.

Navyse ostava ucinny aj na plazmaédia, ktoré
uz vykazuju rezistenciu na chlorochin. Méze sa
pouzit ako alternativna terapia.

Z&vaznym Castym neziaducim ucinkom chi-

ninu je hyperinsulimickd hypoglykémia, vysky-
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tujuca sa hlavne u detf, tehotnych Zien a stardej
populdcie. Menej zavaznym, ale stdle ¢astym
neziaducim uc¢inkom je tzv. cinchonizmus, ktory
je charakterizovany tinitom, poruchami sluchu
(hluchota na vysoké tony), nauzeou, vomitom,
celkovou slabostou, posturdlnou hypotenziou,
rozsirenim QT intervalu. Pritomnost cinchoniz-
mu (vratane poruch sluchu) je reverzibilng a od
davky zavisla. Chinin sa ma intravendzne podavat
pomaly, inak méze spdsobit hypotenziu a zastavu
srdca. Priiv. poddvani mézu vzniknut trombdzy.

Chinin je mozné podat aj intramuskuldrne.
Podava sa do predného stehna, pre riziko po-
skodenia n.ischiadicus by sa nemal podavat do
glutedlnej oblasti. Podanie tymto spésobom je
bolestivé a chinin by sa nemal predtym zriedit.
Predavkovanie chinfnom méze spdsobit slepotu
az zastavu srdca a smrt (8, 13).

Chinin v Ceskej republike nie je registrovany.

Meflochin

Meflochin ma obdobny ucinok ako chinin
a pouziva sa na profylaxiu proti vietkym druhom
malarif. V kombindcii s artesundtom sa uziva pri
liecbe nekomplikovanych malarif.

Casté neziaduce ucinky meflochinu su
gastrointestindlna nevolnost a zvracanie. Pri
profylaxii sa mozu vyskytnut aj menej casté,
ale zavazné prejavy ako zachvaty, neuropsy-
chiatrické problémy, ako je Uzkost, paranoja
a suicidalne stavy. Z tychto dévodov nie je
odporucené ho podavat osobdm s niektorymi
dusevnym ochoreniami alebo pri silnej psy-
chickej zatazi, osobam trpiacim zachvatovymi
ochoreniami a s prevodovymi poruchami srdca.
Meflochin tiez mbdze vyvoldvat somnolentné
stavy a poruchy motorickych funkcii, preto by
sa mu mali vyhnut cestovatelia, ktori budu viest
motorové vozidlo (8, 13).

Meflochin nie je v Ceskej republike regis-
trovany.

D) Diaminopyrimidiny

Pyrimetamin

Pyrimetamin je dlhodoby antagonista meta-
bolizmu kyseliny listovej, a pouziva sa v kombi-
nacii so sulfonamid sulfadoxinom. Sulfonamidy
tiez interferuju s metabolizmom kyseliny listove),
ale na inom mieste, a nie su $pecifické ako py-
rimetamin (trimetoprim je chemicky obdobna
zlli¢enina a podava se so sulfonamid sulfame-
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taxozolom ako Sirokospektralné antibiotikum —
co-trimoxazol).

Pyrimetamin je druhovo specificky prave na
enzymy plazmadif.

Kombindcia sulfadoxinu a pirimetaminu pod-
statne znizuje mnozstvo redukovanej aktivnej
formy kyseliny listovej, t. j. tetrahydrofoldtu. Ten je
nevyhnutny na syntézu nukleotidov potrebnych
na syntézu DNA a na roznamnozenie parazita.

K neziaducim ucinkom pyrimetaminu patri
pancytopénia a megaloblastickd anémia.

Preparat sulfadoxin-pyrimetamin je terapeu-
ticky pouzivany v kombindcidch s artesundtom (E;
pozri nizsie) aamodiachinom (A; pozri vyssie) (13).

E) Artemisinin a jeho derivaty

Artemisinin je latka pévodne pochddzajica
z ¢inskej rastliny Artemisia, vyuzivanej od ddvna
v tradi¢nej ¢inskej medicine na lie¢bu malarie. Za
prieskum tohto prirodného antimalarika a obja-
venie a extrakciu funkenej zlozky — artemisinu —
v roku 2015 udelili pekingskej vedkyni Youyou Tu
Nobelovu cenu (24). Dnes su preparaty s artemi-
sinom alebo jeho derivatmi vo svete pri liecbe
zévaznych alebo nekomplikovnych P. falciparum
metédou prvej volby (13, 19).

Aj ked presny mechanizmus toxicity artemi-
sinfnu na schizontocyty nie je znamy, je isté, Ze
artemisinin a jeho derivaty su vysoko Uc¢inné na
intraerytrocytarne formy parazitov — predpoklada
sa, e pocas jedného asexudlneho cyklu vyhubia
az 10000 schizontov. Preto su liekom volby na
preliecenie zavaznych infekcif pri akutnych faz
nekomplikovanych infekcif pri vietkych typoch
parazitov. Aktivne posobia aj proti intraerytrocy-
tarnym pohlavnym fézam a tym znizuju moznost
prenosu. Avsak su prakticky netcinné proti extra-
erytrocytarnym formam a sporozoitom.

Artemisinin a jeho derivaty su s krvi velmi
rychlo eliminované. Ich podavanie viak nie je
odporucené dihodobo, kedze s ich dIhsim uziva-
nim sa mdze u pacientov objavit agranulocytéza
a hemolyza. Preto sa pri nekomplikovanych in-
fekcidch maldrie podavaju obvykle v 3-driovych
cykloch (1-2 asexudlne cykly) spolu s inymi pre-
paratmi s dlhsim biologickym pol¢asom (nad
24 hodin). Tie sltzia na odstrdnenie zvysnych
schizontocytov a sporozoidov (13, 25).

Samostatne podané parenterdlnym spdso-
bom sa mdzu pouzit na zvlddnutie akdtnych
faz zdvaznych infekcii, nasledne sa ale pokracuje
v poddvanf spomenutych kombindcii perordlne.

Pre ich neli¢innost na sporozoidy a nemoz-
nost ich podavat dlhodobo nie st vhodnym
prostriedkom na profylakticku liecbu.

Artemisinin a jeho derivaty sa pre nedosta-
tok dat neodportca podévat tehotnym zendm
v prvom trimestri a detom pod 5 kg, aj ked sa
zasadné nepriaznivé Ucinky zatial nepotvrdili.

Podévanie artemisininu a jeho derivatov je
velmi efektivnou lie¢bou proti vsetkym druhom
plazmadii. Avsak, vyskyt rezistentnych parazitov
na tieto preparaty bol neddvno zaznamenany
v juhovychodnej Azii (13).

V Ceskej republike je registrovany jediny
kombinovany preparat obsahujuci derivat ar-
temisinu artenimol v kombindcif s piperachinom
vo fixnom preparate EURARTESIM®. Podéva sa
nala¢no alebo najmenej tri hodiny po jedle (14).

Dihydroartemisinin

Poddvanie dihydroartemisininu je indiko-
vané v kombindcii s piperachinom na liec¢bu
nekomplikovanej infekcie P. falciparum a P. vivax.
Tento kombinovany preparét sa odporuca poda-
vat detom pod 25 kg (ale nie pod 5 kg!), pretoze
bol v tejto populdcii spolahlivo odskusany.

Artesunat

Artesunat je hemisukcinat dihydroartemisi-
ninu. Je viac rozpustny vo vode, preto sa moze
podat intravendzne. Dalsie moznosti jeho po-
dania su intramuskuldrnou injekciou a rektélne
(vyuzivané u deti pod 6 rokov). V tele sa rychlo
konvertuje schizontocidny dihydroartemisinin.

Parenteralne podavany artesunat je v zahranici
metddou prvej volby pri lie¢be Zivot ohrozujucich
zavaznych pripadov malarie. V tomto pripade ho
moZeme podavat aj tehotnym Zendm v celom
obdobi tehotenstva a detom kazdého veku.

V kombinacidch s amodiachinom (A), me-
flochinom (C) alebo sulfadoxin-pirimetaminom
(D) sa pouziva pri liecbe nekomplikovanéj ma-

|arie.

Artemeter

Artemeter je metyléter artemisininu, ktory
sa v tele rychlo aktivuje na funkény dihydroar-
temisinin.

Intramuskuldrne podavany artemeter je al-
ternativnou volbou pri lie¢be Zivot ohrozujucich
zavaznych foriem maldrie. Absorpcia lieciva do
tela je ale nestalejsia ako priintravendzne poda-
vanom artesunate.
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V kombinacidch s lumefantrinom sa podava
pri nekomplikovanych maldridch.

Artenimol

V kombinécii z piperachinom v pripravku
EURARTESIM? je jedinym prepardtom tejto sku-
piny, ktory je v Ceskej republike registrovany.
Tento pripravok je indikovany na lie¢bu ne-
komplikovanej maldrie sposobenej parazitom
Plasmodium falciparum u jedincov starsich ako
6 mesiacov s telesnou hmotnostou vacsou ale-
bo rovnou 5 kg. Pre nedostatok informacif sa
neodporica na ostatné druhy parazitov. Podava
sa pocas troch dni v 24-hodinovom intervale.

Kontraindikovany je pri hypersenzitivite,
zavaznej malarii, prevodovych srdcovych po-
ruchéach (piperachin podobne ako meflochin
predlzuje QTc interval) a inych srdcovych aryt-
miach (13).

Iné antimalarika (X) a iné lieky
vyuzivané v antimalarickej terapii
a profylaxii

Atovachoén

Patri medzi naftochinolény. Je podavany vo
fixnej kombindcii s proguanilinom v preparate
MALARONE?® (pozri vyssie).

Mechanizmus ucinku je odlisny od typickych
antimalarfk — atovachin inhibuje mitrochond-
ridlny transport elektronov na drovni komplexu
cytochromu bcl, ¢o vedie k zastave syntézy
pyrimidinov a DNA a tym k inhibicii replikacie
plazmaédii. Atovachén za kratky ¢as pozabfja
rychlo deliace sa schizontocyty.

Atovachon je silne lipofilny, s nizkou roz-
pustnostou vo vode. Preto by sa mal preparat
MALARONE® v zdsade podavat iba po jedle ale-
bo s mliekom (23, 26).

Doxycyklin

Doxycyklin je Sirokospektralne bakteriosta-
tické tetracyklinové antibiotikum, ktoré navyse
ma aj Siroké spektrum v lie¢be a prevencii in-
fekcif sposobenych jednobunkovymi parazitmi.
Pri malérii sa pouziva profylakticky a moéze sa
pouzit v kombindcii s inym antimalarikom pri
liecbe nekomplikovanych malarif. Spolu s chini-
nom alebo artesundtom sluzi ako pokracovacia
terapia zavaznych maldrii.

Biodostupnost doxycyklinu je zavisld od po-
travy, preto je dobré poutit cestovatelov o jeho
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poddvani. Kontraindikovany je u tehotnych Zien
a deti do 8 rokov (13, 27).

Klindamycin

Klindamycin je Sirokospektralne antibio-
tikum, ktoré sa zaraduje do skupiny linkosa-
midov. M& vybornu biologickd dostupnost,
v tele prenikd dokonca aj do kosti (avsak nie
cez hematoencefalickd bariérul). Je pouzivany
v kombinacii s chininom alebo artesunatom pri
liecbe zavaznej alebo nekomplikovanej malarie.

Klindamycin sice prenikd placentou do
plodu, ale nemd nar Ziadne vedlajsie Ucinky,
preto sa spolahlivo modze v obdobi tehotenstva

pouzivat. Jeho najzavaznejsim neziaducim Ucin-
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Lokalni anestetika z pohledu anesteziologa
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Lokalni anestetika jsou léky, které blokuji pfenos vzruchu nervovymi strukturami a zpUsobuji anestezii nebo analgezii v oblasti
zasobené danym nervem. Jedinym ptirozenym lokdlnim anestetikem je kokain, ostatni jsou syntetickd. Tato je mozné rozdélit
na aminoestery a aminoamidy. Esterova lokalni anestetika maji rychly nastup a kratkou dobu trvani, podobné jako aminoa-
midova anestetika lidokainového typu. Aminoamidova lokalni anestetika bupivakainového typu maji naopak delsi nastup
Ucinku a dlouhé trvani. Lokélni anestetika jsou nejcastéji pouzivana v periopera¢ni mediciné k aplikaci na sliznici, do podkozi,
k nerviim i plexdm nebo do epidurélniho a subarachnoidalniho prostoru. Stale rozsifenéjsi je podani mezi fascie sval k za-
jisténi pooperacni analgezie. Lidokain je podavan také nitrozilné, pficemz je vyuzivano jeho analgetickych, protizanétlivych
a imunomodula¢nich ucinkl. Nejzavaznéjsi komplikaci aplikace lokalnich anestetik je jejich kardiotoxicita a neurotoxicita.
Uspésnost resuscitace se vyznamné zvysila po zavedeni lipidové emulze jako antidota do klinické praxe. P¥i dlouhodobém
podani lokdlnich anestetik do nervovych blokad muize dojit k tachyfylaxi, ktera se projevi snizenim ucinku. Vyzkum novych
molekul s lokdIné anestetickym ucinkem je zaméfen predevsim na derivaty tetrodotoxinu.

Klicova slova: lokélni anestetika, kokain, lidokain, bupivakain, toxicita, lipidovd emulze, tachyfylaxe, tetrodotoxin.

Local anesthetics from the anesthesiologist perspective

Local anesthetics are drugs that block the transmission of conduction in nerve structures and cause anesthesia or analgesia in the
area supplied by the given nerve. The only natural local anesthetic is cocaine, others are synthetic drugs. They can be divided into
aminoesthers and aminoamides. Estheric local anesthetics have a rapid onset and short duration of action, similar to lidocaine-type
aminoamide anesthetics. Aminoamide local anesthetics of the bupivacaine type have longer onset of action and longer duration.
Local anesthetics are most commonly used in perioperative medicine for application to the mucosa, subcutaneous tissue, nerves
and plexuses, or into the epidural and subarachnoid space. Increasingly widespread is the administration between the muscle
fascias in order to provide postoperative analgesia. Lidocaine is also administered intravenously, using its analgesic, anti-inflam-
matory and immunomodulatory effects. The most serious complication associated with local anesthetics is their cardiotoxicity and
neurotoxicity. The success rate of resuscitation increased significantly after the introduction of the lipid emulsion as an antidote
into clinical practice. Long-term administration of local anesthetics to the nerves can result in tachyphylaxis, with a reduction in
their effect. The research of new molecules with local anesthetic action is mainly focused on tetrodotoxin derivatives.

Key words: local anesthetic, cocaine, lidocaine, bupivacaine, toxicity, lipid emulsion, tachyphylaxes, tetrodotoxin.

Uvod

LokaInf anestetika jsou latky pouzivané
v mediciné k mistnimu znecitlivéni. Objeveni
Ucinku lokalnich anestetik spada do konce 19.
stoleti. Roku 1884 némecky oftalmolog Carl
Koller ndhodné objevil mistni anestetické ucin-

ky kokainu na sliznici, kdyz hledal prostfedek
pro lokélni anestezii rohovky (1). Kokain mu
byl doporucen jeho pfitelem, psychiatrem
Sigmundem Freudem, ktery pozoroval jeho
lokdIné anestetické Ucinky po aplikaci na nosnf
sliznici. Objev znecitlivujiciho Ucinku kokainu

se rychle rozsifil. Bezprostfedné po Kollerove
objevu zaved| vidensky |ékaf krénich, nosnich
a usnich nemoci Edmund Jelinek pouziti ko-
kainu k lokdlnf anestezii ve svém oboru a jako
prvni takto proved| operaci hrtanu jeho nadfi-
zeny Leopold Schrotter von Kristelli. Nicméné
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za zminku stoji i pafizsky laryngolog Charles
Fauwel, ktery bez povsimnuti védeckych kru-
ha jiz v roce 1865 osetfoval hrtany zpévakud
a fe¢nikl specidlné upravenym roztokem, ktery
byl ziskdn z oblibeného napoje ,Vin Mariani”
vyrdbéného z listl koky. Tento ndpoj se vyrabél
od roku 1863 a je pfedchiddcem Coca-Coly.
Kokain se mimo jiné pouzival systémove k lé¢-
bé morfinismu. Zavaznym zjisténim vsak bylo
nebezpedi kokainové zavislosti. Akutnf otrava
se projevovala silnym rozrusenim, symptomy
toxické psychdzy a nasledné depresi decho-
vych funkci a v roce 1892 bylo zaznamena-
no celkem osmnact Umrti na predavkovani
kokainem (2). V roce 1898 némecky chirurg
August Bier poprvé pouzil k chirurgickému zne-
citlivéni tzv. kokainizaci michy, coz byla aplikace
kokainu subarachnoidalné technikou lumbaln{
punkce. Kokainové obdobi bylo ukonceno v ro-
ce 1904, kdy némecky chemik Alfréd Einhorn
zjistil, na zakladé zkoumani vlastnosti kokainu,
7e za anestetické Ucinky odpovida lipofilnf ¢ast
molekuly a syntetizoval méné toxicky aminoes-
ter kyseliny benzoové prokain. Pod obchodnim
nazvem novokain tuto latku v praxi poprvé
pouzil chirurg Heinrich Braun. Tim bylo zaha-
jeno tzv. obdobf esterové. V roce 1928 Otto
Eisleb syntetizoval velmi potentnf, aviak vysoce
toxicky tetrakain.

V roce 1943 svédsky chemik Nils Logfren
syntetizoval lidokain, coZ byl potentni, stabilnf
a maélo toxicky amid kyseliny benzoové. Tim
bylo zahdjeno tzv. obdobi amidové. Lidokain
byl na trh uveden v roce 1948 pod ndzvem
Xylocaine. Zvl&stni postaveni v ¢eskych zemich
zaujfma trimekain, chemicky analog lidokainu.

V roce 1957 byly syntetizovany mepivakain
a bupivakain a nasledné i dalsi latky jako napfi-
klad prilokain, etidokain nebo artikain. Bupivakain
véak zaujima zvlastni postaveni, nebot se jednd
o chirdIni slouc¢eninu s asymetrickym atomem
uhliku existujici ve dvou zrcadlové obracenych
molekuldch — stereoizomerech (3). Vzniké obvykle
jako racemickd smés, ve které jsou v ekvivalent-
nfm mnozstvi obsazeny levotocivé i pravotocivé
molekuly a mnoha studiemi bylo prokazano,
Ze levotocivé forma je méné toxickd a ma delsi
Ucinek. Levotociva forma byla uvedena na trh
v roce 2000 pod nazvem levo-bupivakain. Ale
uz pred timto datem, v roce 1966, byl predsta-
ven levotocivy ropivakain a byla tak zahdjena éra
tzv. chirdlnich kaind trvajici do soucasnosti (4).
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Chemicka struktura lokalnich
anestetik

Lokalnf anestetika jsou strukturdlné pomeér-
né slozité latky. Kokain, prvni objevené a pfi-
rodnf lokéIni anestetikum, je extrakt z listd kefe
Erythroxylon coca a je chemicky odlisny od syn-
tetickych lokdlnich anestetik. Obsahuje podobny
aromaticky kruh, stfednf esterovy fetézec, ale
misto tercidrniho aminu je cyklicky uhlikovy feté-
zec s dusikem. Synteticka lokaIni anestetika maji
standardni strukturu, kterd obsahuje tii soucasti —
lipofilnf aromaticky uhlovodik, spojovaci fetézec
s esterem (skupina CO-0O) nebo amidem (skupina
O-NH2) a terciarni amin (obrazek 1). Podle struk-
tury spojovaciho fetézce se rozdélujf na estery
a amidy (tabulka 1). V&tsina klinicky pouzivanych
lokalnich anestetik je aminoamidy. Z esterickych
anestetik jsou pouzivan pouze vyjimecné prokain
a v severskych zemich oblibeny 2-chloroprokain.
Typickymi zastupci amidovych lokalnich anes-
tetik jsou lidokain a bupivakain. Latky podobné
lidokainu jsou trimekain, zatimco strukturalné
i farmakokineticky podobné bupivakainu jsou

levo-bupivakain a ropivakain. Unikatnim lokalnim

Tab 1. Esterovd a amidovd lokdlIni anestetika
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anestetikem je artikain, ktery byl dffve v hyperba-
rické formé pouzivan k subarachnoidalni anestezii
a v soucasnosti predevsim k zubnf infiltraci. Jedna
se 0 hybrid mezi esterovym (bocni fetézec) a ami-
dovym lokalnim anestetikem (5).

Lokalnf anestetika pUsobi doc¢asnou blokaddu
pfenosu vzruchu nervovym vidknem inhibicf
influxu sodikovych kationtd. Sodikové kana-
ly existuji v nékolika izoforméch a vyskytuji se
v nervové tkani, ale i v jinych orgadnech — koster-
nim svalstvu i myokardu. Tyto napétové fizené
sodikové kanaly (VGSC nebo Nav) se dajf rozdélit
podle toho, zda jsou nebo nejsou blokovany
neurotoxinem tetrodotoxinem na typy Nav 1.1
az Nav 1.7. Lokalni anestetika blokuji sodikové
kanaly z vnitfni strany bunky, zatimco neuro-
toxiny zpUsobuji dlouhotrvajici blokddu kanélu
ze zevni strany bunky. JelikozZ lokalnf anesteti-
ka neblokuji specificky pouze napétové fizené
sodikové kanaly, ale ¢astecné i draslikové (K+)
a vapnikové (Ca2+) kanaly, nezplsobuji pouze
blokddu nervového prenosu, ale i dalsi vedlejsi
Ucinky na jiné systémy vcetné srde¢niho svalu
a prevodniho systému (6).

Lokalni Dostupné Nastup ucinku Délka trvani Pouziti

anestetikum koncentrace

Estery

Prokain 0,2%, 0,5% Rychly Do1h Infiltrace

2-chloroprokain 2%, 3% Rychly Do1h Epidurdlni,
subarachnoidalnf

Tetrakain 4% Pomaly Vicenez2h Topicka

Amidy

Lidokain 1%, 2%, 10% Rychly 1-2h Infiltrace, topicka
iV,

Trimekain 1% Rychly 1-2h Infiltrace, topicka

Bupivakain 0,5%, 0,5%H Pomaly Vicenez2 h Svodna, neuraxialni

Ropivakain 0,2%, 0,75%, 1% Stredni Vicenez2 h Svodna, neuraxialni

Levobupivakain 0,25%, 0,5%, 0,75% | Pomaly Vicenez2 h Svodna, neuraxialni

Mepivakain 3% Stredni 1-2h Infiltra¢ni, zubni, i. v.

Prilokain 2% Rychly 1-2h iV,
subarachnoidalni,
topicka

Artikain 4%, 4%A Rychly 30-90 min infiltra¢ni, zubni

H — hypergoricky, A — s pfemési adrenalinu

Obr. 1 LokdIni anestetika — struktura

Aromaticky kruh Intermediarni fetézec Termindlni amin
(lipofilni ¢ast) (hydrofilni ¢ast)
® (a Ester + /®
-C-0-C- . VR
® ) Amid (|)| \®
-NH-C-C-
®
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Potence jednotlivych lokalnich anestetik je
rozdilnd, nejvice potentnijsou bupivakain a levo-
bupivakain (koncentrace 0,25% nebo 0,5%), zatim-
co nejméné potentni mepivakain (4%) a artikain
(49, 5%). Rozdily v potenci jsou zavislé predevsim
na rozpustnosti v tucich a na tvaru aromatic-
kého uhlovodikového kruhu. Rychlost nastupu
Ucinku je také rozdilnd v zavislosti na chemické
strukture, disociacni konstanté a také inverzné na
rozpustnosti v tucich. Po vstifebani do krve z mista
aplikace jsou lokalni anestetika metabolizovana
a nasledné vyloucena z organismu. Vysoké kon-
centrace v krvi jsou spojené s nezadoucimi neu-
rologickymi a kardiovaskuldrnimi ticinky. Z tohoto
hlediska jsou nebezpecné techniky regiondini an-
estezie, pfi nichZ dochazf k rychlému vstfebavani
zvaskularizovanych tkani - intrapleurdini aplikace,
ustni, do trachedlnf sliznice nebo podkozi viasové
¢asti hlavy (7). Metabolismus esterovych anestetik
se odehrava v krvi a latky jsou hydrolyzovény
plazmatickymi esterdzami. Pacienti, kteff maji ge-
neticky zmeénény enzym pseudocholinesterazu,
maji prodlouzené odbourdvani anestetika a vyssi
riziko vzniku toxické reakce. Amidova lokaInf an-
estetika jsou metabolizovana v jatrech, pomoci
mikrozomélnich enzymd. Hlavni metabolickou
cestou je N-dealkylace a metabolity jsou vylou-
Ceny moci (6).

Pouziti lokalnich anestetik
v periopera¢ni mediciné

V periopera¢nim obdobi jsou lokaIni ane-
stetika aplikovana anesteziology i chirurgy.
Anesteziologové nejcastéji aplikuji léky do sub-
arachnoidalniho a epiduréiniho prostoru, k peri-
fernim plexdm i nerv@im a do tzv. kompartmen-
td, coz jsou prostory mezi fasciemi nebo svaly.
Doménou chirurgickych oborl jsou infiltracni
anestezie a topicka aplikace anestetika na sliznice.

Topickd anestezie

Pfirodné se vyskytujici lokdInf anestetikum
kokain je stale raritné pouzivano k topické anes-
tezii sliznic, predevsim v ORL, kde je s vyhodou
jeho vazokonstrikeni vlastnost. Ostatni lokalnf
anestetika pdsobfi spiSe vazodilatacné. Naproti
tomu kokain pUsobi vazokonstrikci v koronar-
nich tepnach, coz mlze zpUsobit perioperacni
ischemii myokardu. Z tohoto divodu je kokain
v soucasnosti pro topickou anestezii nahrazo-
van bezpecnéjsim lidokainem s pfimésf adrena-

linu. V anesteziologii se pro topickou anestezii

dychacich cest pouZivaji i lidokainovy sprej
nebo tetrakainovy roztok. Lokdlni anestetika
v eutektickych krémech se pouzivaji na kizi,
napfiklad pfed venepunkci u déti nebo pred

snesenim koznich Utvard.

Infiltrani anestezie

Pro infiltra¢ni anestezii jsou pouzivana li-
dokainova lokaInf anestetika, ¢asto s pfimési
adrenalinu, z dGvodu prodlouzenf délky blo-
kady. Vazokonstrikeni pfisada je kontraindi-
kovana u blokdd termindlnich &asti lidského
téla, jako jsou prsty nebo penis, z dvodu
rizika vzniku ischemie. Raritné je pro infiltraci
stale pouzivan prokain. Specidlnim typem
infiltracni anestezie jsou zubni blokddy. Zde
je nejcastéji pouzivan artikain s adrenalinem

nebo mepivakain.

NitroZilnf regionalni anestezie
(Bierova blokada)

Tato technika byla populdrni v Némecku,
Rakousku a Velké Briténii. Spociva v aplikaci
fedéného lokalniho anestetika s nizkou kar-
diotoxicitou do periferni Zily horni nebo dolnf
koncetiny pfi zatazeném turniketu proximal-
né. LokaIni anestetikum difunduje do podkozi
a poskytne kvalitni anestezii. Pouzivané latky
jsou 0,5% lidokain nebo trimekain, a 0,5% prilo-
kain. Kontraindikovano je pouzitf bupivakainu.

Blokady nervl a plexd

Jedna se o aplikaci lokéIniho anestetika pod
kontrolou ultrazvuku nebo za pomoci neurosti-
mulatoru do blizkosti nervové pletené (brachialni
plexus) nebo terminalnich nervd horni ¢i dolnf kon-
Cetiny. Aplikovana lokaini anestetika jsou 0,25-0,5%
bupivakain/levo-bupivakain nebo 0,5% ropivakain.
Prodlouzenf blokédy je mozné dosahnout pfimési
adrenalinu, dexamethasonu nebo klonidinu.

Interfascidlni a kompartmentové
bloky

Jedné se o jeden z novéjsich konceptl tech-
nik regionalni anestezie. Lokaln{ anestetika jsou
aplikovéna do prostoru mezi fascie, sval a fascii
nebo jiného anatomicky ohrani¢eného prostoru.
Do této kategorie patfi napfiklad interpektoral-
ni, paravertebralni bloky, TAP a ,rectus sheath”
blok. Z hlediska aplikace lokéIniho anestetika jsou
podavany velké objemy nafedéného lokélniho
anestetika, ¢asto na obou strandch a je nutné re-
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spektovat maximalni doporucené davky. Pouzivajt
se 0,2-0,25% levo-bupivakain nebo bupivakain.

Neuraxialni bloky

Subarachnoidélni blokdda spociva v jed-
nordzové aplikaci koncentrovaného lokalniho
anestetika do subarachnoidélniho prostoru.
Casto se vyuziva konceptu hyperbarického ane-
stetika, které se pohybuje podle gravitace a lze
s nfm dosdhnout jednostranné blokady dolnf
koncetiny nebo selektivni anestezie hraze. Je
pouzfvan 0,5% hyperbaricky bupivakain, 0,75%
levo-bupivakain, v zahranici 2-chloroprokain.

Nitrozilni analgezie lidokainem
Kontinualni aplikace lidokainu v davce 1,5
3mg.kg™.h? po tvodnim bolusu 1,5 mg.kg” je
doporucovéna k suplementaci multimodaln{
analgezie u otevfenych bfisnich vykonl (8).
Délka aplikace je 24-48 hodin. Podle dostup-
nych Udajl tato aplikace snizuje prameérné VAS
skore, umozni snizit celkovou davku silného
opioidniho analgetika, zlepsuje nastup stfevni
peristaltiky po vykonu a také snizuje Cetnost
vyskytu pooperacni nevolnosti a zvraceni (9).

Lokalni anestetika jako
antiarytmika

Drive byly predevsim lidokain a trimekain,
které jsou zafazeny jako antiarytmika tfidy Ib
podle Vaughan-Williamse, pouzivany k lécbé
komorovych arytmii, v¢etné extrasystolif a ko-
morové tachykardie. Podle soucasnych poznat-
k& muze jejich aplikace zvysit riziko asystolie
a v soucasnych resuscitacnich guidelines nejsou
doporucovana jako léky prvnf linie (10).

Lokalni anestetika v lécbé
chronické bolesti

V 1é¢bé chronické bolesti se lokaInf anes-
tetika kromé klasickych aplikaci do nervovych
blokdd pouzivaji také jako ndplasti s fizenym
kontinualnim uvoliovanim nebo jako nitroZilni
infuze. Lidokainové naplasti obsahuijf 1atku v 5%
koncentraci a jsou pouzivany topicky pro rizné
typy neuropatickych bolestf, jako jsou napfiklad
postherpetickd neuralgie (11). Nitrozilnf infuze
lidokainu mUze byt indikovana v 1é¢bé chronic-
kych bolesti v souvislosti s aktivacf sympatické-
ho nervového systému — komplexni regiondlni
bolestivy syndrom typu |, Il nebo sympatikem
udrZovana bolest (12). V této indikaci pUsobf
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lidokain analgeticky, protizanétlivé a imuno-
modulac¢né. V [é¢bé chronické bolesti jsou
také vyvijeny dlouhodobé snahy syntetizovat
lokdInf anestetikum s dlouhodobym tcinkem
po jednorédzové aplikaci a nizkym potencidlem
k tachyfylaxi. Nejblize tomuto Iéku byl derivat
benzokainu butamben. Svymi vlastnostmi se
tato latka nalézé na pomezi mezi lokalnimi anes-
tetiky a neurolytiky. Po epidurdinf aplikaci u paci-
entl s karcinomem pankreatu mize butamben
poskytnout ulevu srovnatelnou s chemickou
neurolyzou plexus celiacus (13).

Toxicka reakce na lokalni
anestetika

LokaIni anestetika jsou relativné bezpecné
latky, pokud jsou aplikovany v odpovidajici dav-
ce a na anatomicky spravné misto. Pokud vsak
dojde k chybnému podani, nej¢astéji nasledkem
piilis velké davky nebo nechténého podani in-
trathekdlné nebo intravaskuldrné, mdze dojit
k projevlim systémové nebo lokdIni toxicity.
Kromé toxické reakce se mohou vyskytnout ne-
zadouci Ucinky — alergicka reakce aminoesterd
nebo methemoglobinemie po podanf prilokai-
nu. Riziko zavaznych toxickych projevd zavisi na
typu a davce lokdlniho anestetika, misté aplikace
a celkovém klinickém stavu pacienta. Systémova
toxicita postihuje prioritné centrdlni nervovy
systém (CNS) a kardiovaskularni systém (14).

Toxické ucinky na CNS pfi intravaskular-
nim podani lokdIniho anestetika se projevujf
subjektivné zavrati, svétloplachosti, poruchou
vizu a sluchu, pocitem ospalosti. Objektivné jsou
pfitomny zndmky excitace, coz zahrnuje tremor,
fascikulace inicidlné v obliceji a distalnich ¢és-
tech koncetin a nasledné dochazi ke generalizaci
vyjadrenou tonicko-klonickymi kfecemi a de-
presi centralnfho nervového systému, ktera ma
za nasledek poruchu védomi. Patofyziologicky
mechanismus excitace CNS je dan jednak blo-
kddou inhibi¢nich drah v mozkové ke lokélInim
anestetikem a zaroven stimulaci uvolfiovani ex-
cita¢niho neurotransmiteru glutamatu. Nasledny
pokles hladiny lokdlniho anestetika vede k in-
hibici vyse popsanych mechanismd s projevy
generalizované deprese CNS (15).

Excitace CNS a kfece zpUsobujf hypoventilaci,
hypoxii, hyperkapnii, respira¢ni a metabolickou
aciddzu, ¢imz se zvysuje toxicita lokdlniho aneste-
tika. Terapie zahrnuje ventila¢nf a obéhovou pod-
poru, korekci acidézy a hyperkapnie, kfece reagujf
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na benzodiazepiny, napt. midazolam, lorazepam,
diazepam nebo na barbiturdty (thiopental) a po-
stizeny vyzaduje intenzivni monitoraci.

Kardiovaskuldrni toxicita lokalnich an-
estetik je zpUsobena jednak piimym Gcinkem
na srdce a periferni cévy a zaroven nepfimo
blokddou eferentni aktivity sympatiku nebo
parasympatiku (14).

Elektrofyziologickym podkladem kardidlni
deprese je snizenf dostupnosti rychlych sodi-
kovych kanall na membréné kardiomyocytd,
¢imz dochazi ke snizenf rychlosti depolarizace
v rychlé vodivé tkani Purkynmovych vidken a ko-
morové svaloviny, prodlouzenf trvani akéniho
potencialu a efektivni refrakterni faze, depresi
spontdnnf aktivity sinusového uzlu, coZ vede
k sinusové bradykardii a srdecni zastavé. Je tre-
ba si uvédomit, ze jednotliva lokalni anestetika
pUsobf kvalitativné rozdilné. Napfiklad bupiva-
kain vyvolava predevsim depresi rychlé faze
depolarizace Purkyrovych vldken a komorové
svaloviny, zatimco lidokain ovliviiuje pozitivné
zejména rychlost zotaveni z vyvolané blokady.
Tim m0ze byt vysvétlen arytmogenni vliv bupi-
vakainu a antiarytmicky efekt lidokainu. Vsechny
lokalnf anestetika v zavislosti na davce vyvoldvaji
blokadu vodivosti, poruchu vedeni kalciovymi
a sodikovymi kandly, zmény influxu kalcia a je-
ho uvolhovéni ze sarkoplasmatického retikula.
Timto mechanismem pUlsobi na srdce negativné
inotropné a chronotropné, je patrné prodlouzenf
PRintervalu a rozsifuji se QRS komplexy.

Primy vliv na hladkou svalovinu perifernich
cév je v podstate dvoji. Nizké koncentrace bupi-
vakainu a lidokainu zpUsobuiji vazokonstrikci, vyssi
koncentrace vazodilataci. Pouze kokain mé vazo-
konstrik¢ni efekt v jakékoliv davce diky inhibici
absorpce norepinefrinu premotorickymi neurony,
¢imz potencuje neurogenni vazokonstrikci.

Nepifmy vliv na kardiovaskulami systém je zpU-
soben vysokou spindlni nebo epidurdini blokddou,
coz mUze vyUstit v kritickou hypotenzi, bradykardii
a srde¢nf zéstavu. Nejzavaznéjsi depresi srdecnf
kontraktility zplsobuje bupivakain. Podstatné
je v¢asné rozpoznani problému, farmakologic-
ka intervence alfa a beta adrenergnimi agonisty
(efedrin, adrenalin), zajistént vitalnich funkci, v pfi-
padé srde¢nizastavy kardiopulmonalni resuscitace.

Resuscitace pfi srdecnf zastavé na podklade
preddvkovani lokdlnim anestetikem nebo jeho
intravaskuldrim podanf je vzhledem k mecha-

nismu Ucinku anestetik velmi obtizna a reaktivita
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na standardné pouzivand farmaka nenf vzdy
dostatec¢nd. Na podkladé studif (16) a klinickych
piipadu (17) je doporuceno podani tukové emul-
ze, Intralipidu 20% formou bolusu 1,5-2 ml/kg in-
travendzné a ddle pak kontinudlni infuzi rychlosti
10 ml/min (0,25 mg/kg/min) dalsich 10 min (18).

Lokalnf toxicita aminoamidovych a amino-
esterovych anestetik vznikd pfimym plsobenim
na nervovou nebo svalovou tkan, mluvime pak
0 neurotoxicité nebo myotoxicité.

Mezi vedlejsi nezaddouci Ucinky lokélnich
anestetik patff methemoglobinemie a alergicka
reakce. Methemoglobinemie vzniké po podani
vysoké davky prilokainu, ktery je metabolizovan
v jatrech na O-toluidin, ktery oxiduje hemoglo-
bin na methemoglobin (19). Metodou lécby je
intravendzni podéani methylenové modfi.

Alergické reakce jsou ¢astéjsi u aminoesterd,
ale nebyvajf vzdy potvrzeny, vétdinou se jedna
o lokdlni a systémové projevy podobajici se
alergické reakci. Alergické reakce vsak mlze byt
zpUsobena jinymi ldtkami, napfiklad kontaminaci
nékterych aminoamidovych roztokd parabeny,
anebo latexem obsazenym v obalech na roztoky
anestetika.

Klinické problémy spojené
s pouzivanim lokalnich
anestetik

LokdIni anestetika jsou latky s velkou in-
dika¢ni variabilitou od vyuZiti v perioperacni
mediciné az po Ié¢bu chronické bolesti a jsou
mozné rlzné formy aplikace. CentraIni nervové
blokady jsou pouzivany v cca 70 % z celkového
poctu viech regiondlnich anestezil. Incidence
systémové toxicity se za poslednich cca 30 let
snizuje z 0-2 % na 0-0,01 %, pficemz incidence
systémoveé toxicity pfi pouziti periferni nervové
blokady je Castéjsi nez pfimé poskozeni nervové
tkané. Trvalé neurologické postizeni se pohybuje
priblizné kolem 0,02-0,07 % a je zpUsobeno
pfimym poskozenim nervu v prdbéhu instru-
mentace, bolest a parestezie v misté vpichu by
proto neméla byt ignorovéna.

Pro praxi je zasadni zaméfit se na prevenci
vzniku komplikaci, dodrzovani zasad bezpecné
aplikace lokdIniho anestetika a v pifpadé chybné
aplikace nebo podani vysoké davky je nutna oka-
mZitd intervence dle aktudinfho klinického vyvoje.

Dalsim stavem, ktery je popisovan v sou-
vislosti s opakovanym pouzitim lokélnich an-
estetik, je tachyfylaxe. Pfi opakovaném nebo
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dlouhodobém podani lokdlnich anestetik
k nervovym strukturdm dochdzi ke zkréce-
ni trvani anestezie, snizenf rozsahu blokady
nebo jejf intenzity. Mechanismus tohoto jevu
zUstavéd neznadmy (20).

Vyhledy do budoucnosti

Snahy farmaceutickych firem jsou upreny
k tomu, aby bylo vyvinuto nové lokdIni ane-
stetikum, které by mélo rychly ndstup ucin-
ku, dlouhé, ale predikovatelné trvani, dobrou
senzoricko-motorickou separaci, stabilitu, rych-
Iy metabolismus a minimalni toxické ucinky.
Presto se zd4, Ze vyvoj novych molekul v bliz-
ké budoucnosti je spise nepravdépodobny.
Podle koncepce idediniho lokdIiniho anestetika
z pfedchozich odstavct by latka budoucnosti
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méla selektivné blokovat pouze napétove fize-
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(22). Neo-saxitocin jiz byl testovan i na lidskych
dobrovolnicich pro podkoZni aplikaci a instilaci
do portu po laparoskopickych vykonech. Latka
poskytla delSi analgezii nez bupivakain (23, 24).
Posledni testovanou latkou ze skupiny neuro-
toxinl byl ziconotid (omega conotoxin M VII
A). PGsobi na spinalni Urovni pres vépnikové
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ZIVOT OHROZUICI HYPOGLYKEMIE U DETSKEHO PACIENTA S INFANTILNI MYOFIBROMATOZOU NA LECBE SUNITINIBEM

Zivot ohrozujici hypoglykemie u détského
pacienta s infantilni myofibromatézou na lécbé
sunitinibem

Lenka Souckova'?#, Pavel Mazanek?3, Peter Mudry?3, Katefina Nebeska', Jaroslav Stérba"23*
'Farmakologicky Ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno
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Sunitinib patfi do skupiny protinadorovych léciv, jejichz mechanismus uG¢inku je zaloZzen na inhibici fady tyrozinki-
nazovych receptord (RKTs), které pfispivaji k ristu nddoru, patologické angiogenezi a metastatické progresi nddorové-
ho onemocnéni. Pfedevsim se jedna o inhibici receptord pro rustovy faktor z desticek (PDGFR-a a PDGFR-f), recepto-
rd pro vaskuldrni endotelialni rlstovy faktor (VEGFR-1, VEGFR-2 a VEGFR-3), receptorl faktoru kmenovych bunék (Kit),
Fms podobné tyrozinkinazy 3 (FIt3, Fms-like tyrosine kinase-3), receptorl kolonie stimulujiciho faktoru (CSF-1R) a re-
ceptord pro neurotroficky faktor odvozeny od glialnich bunék (RET, glial cell-line derived neurotrophic factor receptor).
Ackoli je sunitinib (Sutent®) registrovany pouze k 1é¢bé dospélych pacientt pro Ié¢bu specifickych diagnéz (gastrointestinalni
stromalni tumor (GIST) po selhani lé¢by imatinibem v dlsledku rezistence nebo intolerance, dle metastaticky renalni karcinom
(MRCC) anebo pankreaticky neuroendokrinni tumor (pNET) s progresi onemocnéni), existuji klinické zkusenosti s pouzitim
sunitinibu i u détskych pacientd v rezimu ,off label”, tedy mimo SPC, k [é¢bé odliSného typu nddorového onemocnéni, kde
nadorové bunky vykazuji zvysenou fosforylaci receptorovych tyrosinkinaz, jejichz aktivitu je sunitinib schopen inhibovat.
V ¢lanku popisujeme priabéh lécby détského pacienta s infantilni myofibromatézou, kdy po selhani konvencéni chemoterapie
bylo provedeno genetické a proteomické vysetfeni a na jeho zakladé byl podavan sunitinib. BEhem |é¢by sunitinibem se
vyskytly nezadouci Ucinky, které zadaly Upravu davkovaciho rezimu. Jednim ze zdvaznych nezadoucich ucinkd byla tézka
hypoglykemie, kterd vedla k hospitalizaci pacienta. Tento nezadouci Gc¢inek sunitinibu je nyni zminén poprvé v ¢eské odborné
literatufe u détského pacienta.

Kli¢ova slova: hypoglykemie, infantilni myofibromatdza, sunitinib, nezadouci ucinek.

Life threatening hypoglycaemia in a child with infantile myofibromatosis

Sunitinib belongs to a group of anticancer drugs whose mechanism of action is based on the inhibition of a number of receptor
tyrosine kinases involved in tumor growth, pathological angiogenesis and metastatic cancer progression. In particular, sunitinib
inhibits the platelet growth factor receptors (PDGFR-a and PDGFR-[), vascular endothelial growth factor receptors (VEGFR-1,
VEGFR-2 and VEGFR-3), stem cell factor receptor (Kit) like tyrosine kinase 3 (FIt3, Fms-like tyrosine kinase-3), a factor stimulating
factor colony (CSF-1R) receptor, and a glial cell derived neurotrophic factor receptor.

Although sunitinib (Sutent®) is registered only for the treatment of adult patients with specific diagnoses (gastrointestinal stromal
tumor (GIST) after failure of imatinib treatment due to resistance or intolerance, also advanced/metastatic renal cell carcinoma
(mRCC) or pancreatic neuroendocrine tumours (pNET) with disease progression), there is clinical experience with the use of suni-
tinib in pediatric patients in “off-label” mode, outside the SPC, for the treatment of a different type of cancer wherein cancer cells
show increased phosphorylation of receptor tyrosine kinases, whose activity is capable to be inhibited by sunitinib.

In the article we describe the course of treatment of a pediatric patient with infantile myofibromatosis, after the failure of conven-
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tional chemotherapy the genetic and proteomic analysis was performed and on basis of the results sunitinib was administered.
During treatment with sunitinib, side effects have been reported which required a dose adjustment. One of the serious side effects
was severe hypoglycaemia, which led to the hospitalization of the patient. This adverse effect of sunitinib is mentioned for the
first time in czech literature in pediatric patient.

Key words: hypoglycaemia, infantile myofibromatosis, sunitinib, adverse effect.

Infantilni myofibromatdza

Infantilini myofibromatéza (IM) spada mezi
nadorové onemocnéni mékkych tkanf, které se
manifestuje proliferaci fibréznich naddorovych
bunék do kize, kosti, svall a vnitfnich orgdnu (1).
Cetnosti vyskytu (1/400000) se IM se fadi mezi
vzacna onemocneni, prestoze patii k jedném
z nejcastejsich nadorovych onemocnéni fibrézni
tkdné u détf (2, 3). IM je nejcastéji diagnostiko-
véna u déti do dvou let, kdy zhruba polovina
je rozpoznana po porodu a témeér tfi ctvrtiny
pfipadl jsou odhaleny do 1 roku. Chlapci jsou
postizeni dvakrat castéji nez divky (4).

IM se mUze projevit v solitadrni ¢i mnoho-
cetné formé s podobnymi histopatologickymi
nélezy, mezi které fadime pfitomnost viete-
novitych bunék s histologickymi znaky hladké
svaloviny a fibroblastl. Jednotlivé 1éze byvaji
zpravidla ohrani¢ené, ale mohou i infiltrovat do
okoli. Na pohmat jsou nody tvrdé a nebolestivé,
klZe a podkoZzi nad 1ézi mUZe mit nafialovely
vzhled (3).

Ve vétsiné pripadd jde o benigni onemoc-
nénf, nicméné klinickd zadvaznost a progndéza se
mUze lisit, v zavislosti na ulozenf jednotlivych
|ézi, zejména pfi postizeni vnitinich organd.
Byly zaznamenany i pfipady, kdy se Iéze mo-
hou objevit i pozdéji v pribéhu Zivota a sami
také vymizet (5).

Moznosti |écby IM
u détskych pacientt

Za standard [é¢by IM je povazovéna chirur-
gickd resekce jednotlivych ézi.

Mnohocetné a tézko resekovatelné formy
mohou byt lé¢eny protizanétlivymi lécivy,
interferonem a a pouzitim chemoterapie at
uz nizko- ¢i vysokodavkované (MTD), kde se
nejcastéji uplatnuji zastupci z fady vinka alka-
loid 0 (vinkristin, vinblastin ¢i vinorelbin), alky-
lujici latky jako cyklofosfamid a ifosfamid nebo
daldi latky jako aktinomycin D, doxorubicin €i
methotrexdat. Vsechny tyto lécebné pristupy
jsou v soucasnosti hodnoceny v probfhajicich
klinickych studiich pod zastitou evropskeé sku-

piny odbornik{ European Soft Tissue Sarcoma
Study Group (EpSSG) nebo severoamerické
skupiny Children’s Oncology Group (COG)
(6-8). Lécba malignich a rezistentnich ne-
bo relabujicich forem IM je komplikovana,
bohuzel s vysokou morbiditou a mortalitou.
Po selhdni vysokodéavkované chemoterapie
nejsou pro tyto pacienty ustanoveny zadné
standardizované |éc¢ebné postupy a jejich
naslednd Iécha je tak experimentdini, ¢asto
v rezimu ,off label” (9).

V poslednich letech byla prokazéna sou-
vislost mezi rozvojem IM a genetickou etiolo-
gif. Polovina pfipadl IM ma detekovatelnou
prestavbu genu ALK. Mutace genu PDGFRB
(10) se objevila v 8 z 9 neptibuznych rodin,
u nichz se vyskytly osoby trpici IM alespon ve
dvou po sobé jdoucich generacich. Dale byla
objevena mutace v genu ROST a NOTCH3, coz
naznacuje souvislost vyskytu IM s mutaci mi-
nimalné ¢tyf rlznych gend. Jsou popisovany
jak autosomélné recesivni, tak autosomalné
dominantni formy IM, a v téchto pfipadech
mluvime o familidrni infantilni myofibromato-
ze (11).

V roce 2014 byly publikovény vysledky
z klinické studie faze Il hodnotici sunitinib u 19
dospélych pacientd s agresivni formou myo-
fibromatdzy. Celkova odpovéd byla popsana
u 26,3 % pacientd, ale bohuzel chybély vysledky
z proteomické analyzy (12).

Obr. 1. Celni snimek hlavy MRI

Dvé [éze levé orbity a lebky v predni cdsti parietdini oblasti

A - pred lécbou sunitinibem
B - 56. den lécby sunitinibem
C— 156. den lécby sunitinibem
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Zkusenosti s pouzitim
sunitinibu u pediatrickych
pacientl

Ackoli je sunitinib (Sutent®) registrovany
pouze pro lé¢bu dospélych pacientd, a to jen ve
tfech presné definovanych terapeutickych indi-
kacich: a) GIST po selhanilécby imatinibem v dd-
sledku rezistence nebo intolerance, b) pokrocily
anebo metastazujici MRCC, ) neresekovatelny
nebo metastaticky dobre diferencovany pNET
(13), z klinické praxe mame zkusenosti s jeho
pouzitim v rdmci klinickych hodnocenf nebo
v rezimu ,off label” i u pediatrické populace
a v léchbé jinych typd nadorového onemocnént
(14-17). Zakladem pro podanf sunitinibu mimo
SPCje vysledek z genetického a proteomického
vysetieni, ktery prokazuje zvysenou fosforylaci
nékteré z proteinovych kinaz, které se podilejf
na rdstu tumoru, patologické angiogenezi a me-
tastatické progresi nddoru a které je sunitinib
schopen inhibovat.

V/fadé in vitro a in vivo testl bylo prokdzéno,
Ze sunitinib jako multikindzovy inhibitor je scho-
pen potlacit fosforylaci ligand-dependentnich
receptort pro ristovy faktor z desticek (PDGFRa
a PDGFRP), receptord pro vaskulédrni endotelidl-
ni rGstovy faktor (VEGFR1, VEGFR2 a VEGFR3),
receptort faktoru kmenovych bunék (KIT), Fms-
-podobné tyrozinkinazy 3 (Fms-like tyrosine ki-
nase-3 = FLT3), receptord kolonie stimulujiciho
faktoru (CSF - 1R) a receptor( pro neurotroficky
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faktor odvozeny od glidinich bunék (glial cell-line
derived neurotrophic factor receptor = RET) (13,
18, 19). Pokud v klinické praxi dojde k selhani te-
rapeutického Ucinku konvenéni lécby a vysledky
vysetfeni prokazuji zvysenou fosforylaci alespon
jedné z vyse zminénych proteinovych kinaz,
je mozné zvazit podani sunitinibu u pacienta
mimo SPC, v rezimu ,off label” dle § 8 odst. 4
Zakona o lécivech ¢. 378/2007 Sb.

Kazuistika

Anamnéza: Pacientovi narozenému s mi-
krotif a s poruchou vyvoje zevniho zvukovodu,
byla 5 mésict po porodu (4/2014) diagnostikova-
na generalizovana forma myofibromatézy, ktera
postihla kalvu, se zvétsujicim se loZiskem fron-
talné na levé strané a na pravé tvafi pod okem,
s loziskem ve slezing, v levé vietenni kosti, v levé
tfiselné oblasti a na levé pazi (Obr. 1). V rodinné
anamnéze byly evidovany dva spontanni aborty
pro nevyvijeni plodu. U jeho starsi sestry a otce
doslo ke spontanni regresi myofibroblastickych
|ézi. Histopatologické vysetreni potvrdilo, s pfi-
hlédnutim na rodinnou anamnézu, diagnézu

familidrni infantilni myofibromatézy.

Lécba

Pacient zahdjil 1é¢bu v souladu s doporu-
¢enimi odborné spole¢nosti EpSSG na zakladé
vysledkd studie NRSTS 2005, kombinaci nizko-
ddvkovaného vinblastinu (5 mg/m?) a methotre-
xatu (30 mg/m?) (20). Prestoze se ocekavala nizsi
toxicita oproti standardn{ vysokoddvkované che-
moterapii, v 7. tydnu Ié¢by se u pacienta objevila
z4dvaznd neutropenie a davky bylo nutné reduko-
vatna 10 9% a 30 % resp. Lécba byla ukoncena po
8 tydnech z ddvodu jasné progrese onemocnénti
do meékkych tkani v srpnu 2014. Nésledné bylo
provedeno FDG-PET vysetfeni, které potvrdilo
progresi a nové |éze v kostech.

V/ z4f1 2014 byla zahdjena 2. linie lécby dle vyse
zminéného protokolu NRSTS2005 s kombinacf
vysokodavkovaného vinkristinu (0,05 mg/kg),
aktinomycinu D (0,05 mg/kg) a cyklofosfami-
du (50 mg/kg), kdy dévka cyklofosfamidu byla
redukovéana na 75 %. BEhem lécby byl pacient
hospitalizovan se zavaznou febrilni neutropenii,
bilaterdInf bronchopneumonif a gastrointestindlnf
toxicitou se subiledznim stavem. Po pfesetfent
po druhém cyklu byla vyhodnocena ¢astecna
odpovéd. Vzhledem k predchozi toxicité byl za-
méneén vinkristin za vinblastin s redukcf davky na
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10 % a ponechén cyklofosfamid s redukci na 75 %.
Pacient byl ponechan na lé¢bé bez limitujicich
toxicit do 6. cyklu (leden 2015), kdy stale pokra-
¢ovala odpovéd na lécbu, jeZ byla hodnocena
pomoci CT, MRl a FDG PET zobrazovacich me-
tod. V. dubnu 2015 po prvnim pfedetienf v ramci
follow-up sledovani a 3 mésice po ukonceni che-
moterapie, byla potvrzena progrese onemocnéni
s fadou novych ézf na humeru, hlavé, plicich
a kdzi — viechny FDG-PET pozitivni.

Po selhanilécby na podkladé konvenénivyso-
kodavkové chemoterapie, byl zvolen u pacienta
piistup personalizované mediciny. V kvétnu 2015
byla provedena nova biopsie, k ziskani nddorové
tkané k fosfoproteomickému vysetreni. Pro vy-
etfeni byl pouzit Human Phospho-RTK Array Kit
s moznosti urceni relativni hladiny tyrozinové fos-
forylace 49 rliznych tyrozinkindzovych receptord.
Viysledek analyzy jednoznacné potvrdil vysokou
fosforylaci PDGFR-3 a EGFR, Axl a M-SCFR. U pa-
cienta bylo dale provedeno genetické vysetieni
,Next Generation Sequencing” (NGS) z periferni
krve a cilend analyza DNA na mutaci PDGFRB.
Byly nalezeny jednak heterozygotni missense
germinalni mutace c.1681C > A genu PDGFRB
a heterozygotni germinalni mutace 657del 5 ge-
nu NBN. Pfi analyze vysledk( bylo zjisténo, ze
mutace PDGFRB u infantilnf myofibromatézy byla
popséana také v praci Chenunga z roku 2013 (11).

V prabéhu pravidelného presetieni v srpnu
2015 byla na MRI zaznamenana dal3f progre-
se s novymi lézemi v neuro i splanchokraniu
a s mnohocetnymi lozisky charakterizovanymi
jako leptomeningedlni metastaze. Na zakladé vy-
sledk( UZ vysetieni bficha byla diagnostikovana
i progrese loziska ve sleziné. Vzhledem k progresi
onemocnéni a vysledkl fosfoproteomiky a ge-
netiky byla zahdjena monoterapie sunitinibem
v davce 12,5 mg jedenkrdt denné v rezimu ,off
label”. Tato dévka koresponduje s 2/3 doporu-
¢ené davky pro dospélé pacienty (50 mg/den).
Jiz po 4 tydnech uzivani sunitinibu byla pozo-
rovana na MRI dramaticka redukce velikosti 1ézf
na hlavé a v kostech. Lé¢ba sunitinibem byla na
4 dny prerusena, protoze v prabéhu lécby se
U pacienta projevila neutropenie stupné 3-4.
Po 4dennim preruseni |é¢by byla pozorovana
reaktivace lézf na hlavé a mékkych tkani, proto
byla opétovné zahdjena Iécba sunitinibem ve
stejné davce avsak podavano ob den.

Znovu aktivované, zarudlé, oteklé a boles-
tivé [éze opétovné odpoveédély i na nizsi davku
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sunitinibu a po daldich 3 tydnech Ié¢by k dalsi
regresi |ézi nedoslo. Z toho ddvodu byl k suni-
tinibu pfidan vinblastin, avsak na zakladé pred-
chozi zkusenosti s hematologickou toxicitou, by-
la Gvodni davka 2 mg/m? snizena na 0,4 mg/m?
jedenkrat tydné.

Béhem Iécby sunitinibem se vyskytl po 4
mésicich uzivani zdvazny nezddouci ucinek,
a to tézka hypoglykemie (1,7 mmol/l), ktera
zpUsobila kéma pacienta a jeho hospitaliza-
ci vedouci k normalizaci glykemie. Po této
hospitalizaci byli rodi¢e pouceni o nutnos-
ti pravidelného pfijmu potravy pfed uzitim
sunitinibu. Dalsi epizody hypoglykemie se
v pribéhu lécby neobjevily. Na zékladé tohoto
zdvazného nezadouciho ucinku byla davka
sunitinibu snizena na 8 mg ob den. Pacient
z(stal na kombinaci sunitinib 8 mg ob den
avinblastin 0,4 mg/m? jedenkrat tydné, bez ja-
kychkoli projev toxicit, které by vedly k Upra-
vé davek, cely rok. Lécba byla po roce uzivéni
(srpen 2016) ukoncena z dlvodu vymizeni
projevd onemocnéni. U pacienta stale trva ob-
dobi bez projevd onemocnéni (bfezen 2018).

Zajimavostf je, 7e u 8leté starsi sestry paci-
enta, u které podkozni [éze spontadnné vymi-
zely, se v prabéhu Ié¢by bratra znovu reaktivo-
valy. Jejf onemocnénf tvofil tumor o velikosti
29 x 24 x 16 mm na hlave, ktery byl bolestivy
predevsim v noci. Sestfe bylo provedeno stejné
histopatologické, genetické a fosfoproteomické
vysetient, které prokdzalo stejnou histopatologii
IM, jako mél jejf bratr, se stejnym genotypem
PDGFRB a mutaci NBN genu. Na zékladé téchto
vysledkl byla sestfe indikovana stejnd lécba
sunitinibem v kombinaci spolu s vinblastinem.
Velikost tumoru se za 97 dnU 1écby zmensila
044 % bez jakychkoli projevt nezddoucich ucin-
kd, které by vedly k redukci davek.

Diskuze

Poprvé byl zminén antidiabeticky efekt su-
nitinibu u dospélého pacienta s MRCC a s DM
1.typu v anamnéze, ktery mél v pribéhu lécby
sunitinibem normoglykemii, ackoli mu nebyl
podavan inzulin (21). Tento antidiabeticky Ucinek
byl dale popsan opét u dospélého pacienta
s mRCC a DM 2. typu, kterému byla pferusena
|é¢ba perordlnimi antidiabetiky pro normo-
glykemii béhem lé¢by sunitinibem (22). Dalsi
pfipad byl zvefejnén u dospélého pacienta
s metastatickym inzulinomem, kdy je kontrola
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glykemie velmi obtiZzna. Po dobu [é¢by sunitini-
bem dochézelo u tohoto pacienta k poklestim
koncentrace glukdzy v krvi, které vedly k symp-
tomatickym epizoddm hypoglykemie. Pacientovi
byla upravena doba podani sunitinibu tak, aby
jej uzil po jidle a déle pak byl pacient bez dalsich
projevl hypoglykemie ¢i dalsich nezaddoucich
Ucinkd (23).

Po registraci sunitinibu v roce 2006 (13) byly
publikovany dalsf pfipady vlivu sunitinibu na hla-
dinu glukdzy v krvi, kdy doslo k mirné hypoglyke-
mii i u nediabetickych pacientd (24). Z poslednf
doby jsou zndmy pfiklady z literatury, kdy doslo
po 3 mésicich lécby sunitinibem k vazné, rezis-
tujici, Zivot ohrozujici hypoglykemii u pacienta
s pNET a pacienta s neuroendokrinnim tumorem
(25), avsak zivot ohrozujici tézkd hypoglykemie
u détského pacienta zatim publikovéna nebyla.

Specificky mechanismus vzniku Uc¢inku suni-
tinibu na snizenf hladiny glukézy v krvi je dosud
neznamy. Na teoretické Urovni existuje nékolik
hypotéz, které se snazi vysvétlit mozné mechanis-
my vzniku hypoglykemizujiciho efektu sunitinibu:

Vliv na c-KIT
= sunitinib inhibuje U¢inek c-KIT tyrozinki-
nazy a tim zvysi prezivani B-bunék. Na
mysich modelech s mutaci c-KIT byla
prokadzana souvislost s nizsim prezitim
pankreatickych 3-bunék (22, 27).

Vliv na pocet Langerhansovych
bunék
= sunitinib maze zabranit apoptoze B3-
-bunék. Byl prokdzan vliv sunitinibu na
kvantitativni i kvalitativni regresi kapilar
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Zaver
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Je nasi smutnou povinnosti oznamit ¢tena-
flm casopisu Klinicka farmakologie a farmacie,
Ze jsme se museli rozloucit s ¢lenkou jeho re-
dakenf rady, emeritni pfednostkou Ustavu far-
makologie Lékarské fakulty Univerzity Palackého
v Olomouci a Fakultni nemocnice Olomouc,
docentkou Ninou Skottovou.

Doc. RNDr. Nina Skottova, CSc,, se trvale
zapsala do historie Lékarské fakulty Univerzity
Palackého jako jeji dlouhodobd pracovnice.
Nejdifve plsobila od r. 1982 v Ustavu ékafské
chemie a biochemie, pozdéji v letech 1999-2003
byla pfednostkou Ustavu farmakologie.

Pani docentka Skottovd pisla do Olomouce
7 Bratislavy, kde pobyvala a pracovala fadu let.
Patfila k Uspésnym absolventkdm Farmaceutické
fakulty Univerzity Komenského v Bratislavé, kterd
byla v dobé jejiho studia jedinou farmaceutic-
kou fakultou v tehdejsim Ceskoslovensku. Nina
Skottova meéla vzdy ambice pfispét k rozvoji
svetové vedy, a proto zacala vedeckou kariéru
na Slovenské akademii véd. Na pracovistich SAV,
zejména v Ustavu experimentélni endokrino-
logie v Bratislave, se udrZzovala vysoka Uroven
védecké prace. MGzeme zde pfipomenout, ze
jednou z radostnych chvil pro ni bylo bratislav-
ské setkanf s byvalymi kolegy ze SAV, napfiklad
s profesorem Kvetnianskym. Tamé&jsi pracovisté
bylo nositelem velmi kvalitnich vyzkumnych
projektl, na jejichZ feSeni pani docentka spolu-
pracovala. Jiz ve svych prvnich publikacich se
zacala vénovat ovlivnéni lipidové homeostazy
v organismu experimentélniho zvitete. Jednalo
se o studium zmény krevnich hladin choles-
terolu, triacylglyceroll a jaternich enzyma po
pred¢asném odstaveni mladat potkana nebo
studium ovlivnénilipolytické aktivity. S kolegou
Palkovicem se dokonce vénovala i studiu pdso-
beni vesmirného letu na lipogenezi a lipolyzu
u laboratorniho potkana.

Po pfichodu do Olomouce v roce 1982 se
vénovala problematice ptsobeni flavonoidd,
resp. flavolignand na organismus. Hlavnim
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objektem jejiho zajmu na fakulté byly latky
obsazené v rostliné s krdsnym jménem os-
tropestifec mariansky (Silybum marianum),
tedy latky silymarinu. Vedla skupinu, kterd se
zacala zajimat o fundamentélni otdzky spo-
jené s mechanismy plsobenf silymarinového
extraktu, s jeho farmakokinetikou a ovlivné-
nim lipidovych a antioxidac¢nich parametrd.
Beneficielni vliv silymarinu byl dokumentovén
v jejich védeckych pracich. Jeji skupina se také
vénovala srovnani plsobeni fady pfirodnich
extraktl s pouzivanymi hypolipidemickymi [é-
¢ivy. Tyto studie zapocaly jiz na Ustavu |ékafské
chemie a biochemie, kde dosdhla skupina panf
docentky fady cennych vysledkd tykajicich se
predevsim hypolipidemického pdsobeni jiz
zminovaného silymarinu. Koncem 90. let pak
byla za nemalé podpory profesora Siméanka
a profesorky Ulrichové z Ustavu Iékaiské che-
mie a biochemie vybudovana radiofarmako-
logicka laboratof na Ustavu farmakologie, kde
pani docentka zacala v roce 1999 pusobit jako
prednostka. Jejim pfichodem zapocala rekon-
strukce i ostatnich laboratoff Ustavu. Kromé
studia farmakokinetiky radioaktivné znac¢enych
pfirodnich I&tek (pfedevdim silybinu — hlavn{
slozky silymarinu) se tym panf docentky vé-
noval vyzkumu v oblasti psobeni pfirodnich
ldtek na patologicky zménény organismus.
V centru zajmu byl model potkana trpicfho
metabolickym syndromem (tzv. hereditarni
hypertriglyceridemicky potkan), kterého se po-
dafilo ziskat na Oddélenf metabolismu diabetu
v IKEMu v Praze pod vedenim Ing. Kazdové.
Spoluprace s timto renomovanym pracovistém
zdarné pokracuje i v soucasné dobé.

Je rovnéz tieba uvést, Ze doc. Skottové pat-
fila k prvnim pracovniklim fakulty, ktefi odjeli po
r. 1989 na zahrani¢nf pracovisté a velmi Uspésné
tam pdsobili. Pracovala tfi roky ve Svédsku, na
Univerzité v Umea. Zde se vénovala studiu lipo-
proteinové lipdzy na perfundovanych jétrech
potkana. Tento enzym hraje jednu ze zésadnich

rolf v udrZovani lipidové homeostazy v organi-

smu. Publikace s profesorem Olivecronou z té
doby patif ke stéle citovanym a jejich vysledky
k trvale platnym.

Docentka Skottovd byla rovnéz osobnosti
vefejné cinnou. Plsobila v oblastni radé pro-
st&jovské ODS a v roce 2004 byla zvolena do
Evropského parlamentu. Po ndvratu v roce 2009
pokracovala v pUsobeni v politice na mistnf
drovni.

Jeji zdravi ale nebylo pevné, vaznou choro-
bu prekondvala nékolikrat Uspésné, ale oslabené
zdravi vyznamné pfispélo k jejimu odchodu.
Zbyvaji vzpominky na jeji cilevédomé jedna-
ni, zasluhy o zahajeni modernizace pracovisté
Ustavu farmakologie Lékaiské fakulty a na jeji
snahu presvédcit kolegy o spravnosti svého
pohledu. Byla v préci velmi dlslednd a Uspésné
participovala na publikovéani vysledkd védecké-
ho tymu, ktery vedla po dlouhd |éta. Byla také
skolitelkou fady studentl v postgradudini for-
mé studia. Je velmi sprdvné, ze ve sméru jejiho
vyzkumu pokracuji na pracovisti dalsi a mladsi
kolegové.

Pavel Anzenbacher
Rostislav Vecera
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