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SLOVO UVODEM (

Presto, Ze obor anesteziologie je pomérné mlady, k prvnimu publikovanému poddni éterové narkdzy doslo 16. 10. 1846, snahy
o odstranéni bolesti a komfort nemocnych jsou zminovdny jiz v prvnich nalezenych historickych textech. S trochou nadsdzky Ize fici,
Ze moderni anesteziologie si vystaci s nékolika mdlo molekulami, které se po mnoho dekdd viastné zdsadné nezménily. Pravdou je, Ze
kazdd z téchto molekul zdsadné ovliviiuje zdkladni Zivotni funkce pacienta, zbavuje jej ochrannych reflext a potlacuje autoregulacni
mechanismy organismu. Jejich pouZzivdni proto musf byt svéfeno do rukou vzdélaného a zkuseného anesteziologa. V ndsledujicich

cldncich prindsime zdkladni informace o v soucasné dobé pouZzivanych anesteticich a analgeticich.

Editor hlavniho tématu

doc. MUDr. Tomds Vymazal, Ph.D,, MHA

tomas.vymazal@fnmotol.cz

Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 2. LF UK a FN Motol
V Uvalu 84, 150 00, Praha 5
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Mystery shopping a vzdelavanie
studentov farmacie pri dispenzacii
a poradenstve o OTC lieku

Daniela Minarikova', Tomas Fazekas?, Peter Stanko?

'Katedra organizacie a riadenia farmacie, Farmaceuticka fakulta Univerzity Komenského v Bratislave
2Katedra fyzikalnej chémie, Farmaceuticka fakulta Univerzity Komenského v Bratislave

3Univerzitnd lekaren, Farmaceuticka fakulta Univerzity Komenského v Bratislave

Ciel'studie: Pouzit metédu mystery shopping pri vzdeldvani studentov farmacie s cielom sledovat, ako sa odporucania o sprav-
nej dispenzacii a poradenstve realizuju vo verejnych lekarfiach na Slovensku.

Pouzité metody: 54 Studentov Farmaceutickej fakulty Univerzity Komenského v Bratislave bolo edukovanych pocas vzdelava-
cieho projektu o dispenzicii a poradenstve o OTC lieku a sticasne na tlohu mystery shopperov. Pre zvolent tému poradenstva
(prechladnutie, nddcha) sa vypracovali dva scenare (priama poziadavka lieku a poZiadavka na lie¢bu podla symptémov ocho-
renia). Sledovali sme 3 kateg6rie poradenskej ¢innosti (identifikacia pacienta, dispenza¢né informacie a komunikacia). Polozky
tychto kategérii sme hodnotili skérovanim (ano/nie), v pripade komunikacie to bola 5-stupnova Likertova Skala (1 — vyborng;
5 - nedostatoc¢nd) a opisali ich deskriptivnymi ukazovatelmi. Celkové skdre poradenstva sme vyjadrili ako vazenu priemernu
percentudlnu Uspesnost uvedenych troch oblasti a ich vah (0-100 %). Pri analyze prediktorov Uspesnosti poradenstva sme
pouzili participa¢ny model (p < 0,005). V3etky udaje sme ziskali anonymnym spbsobom.

Vysledky: Mystery shopping vykonali $tudenti v 270 lekarnach v 42 slovenskych mestéach. Celkové skére poradenstva vietkych
lekarni dosiahlo Uspesnost 39,0 + 22,4 %,; identifikacia pacienta 30,6 + 28,7 %; dispenzacné informacie 39,8 £ 25,1 % a komu-
nikacia 74,3 £ 11,5 %. Pri takmer polovici navstev expedienti identifikovali pacienta a symptomy ochorenia. Z dispenzac¢nych
informacii sa az v 70 % navstev podali informacie o davkovani a o cene lieku. Bezpec¢nosti lie¢by sa nevenovala dostato¢na
pozornost. Pozitivne sa vyhodnotila zrozumitelnost rozhovoru a o¢ny kontakt. Spdsob poradenstva (p = 0,008), trvanie pora-
denstva (p = 0,022), expedient a vek expedienta (obidve s p < 0,001) boli signifikantnymi prediktormi Gspesnosti poradenstva.
Zaver: Praca poukazuje na moznost pouzitia metddy mystery shopping ako inovacie pri vzdelavani studentov farmacie a ako
objektivneho spdsobu sledovania dispenzacnej a poradenskej ¢innosti vo verejnych lekarnach.

Klacové slova: Student, farmacia, vzdeldvanie, dispenzacia a poradenstvo, mystery shopping.

Mystery shopping and education of pharmacy students in dispensing and counselling about OTC medicine

Objective of study: To use the mystery shopping method in the education of pharmacy students considering how recommen-
dations for good dispensing and counselling have implemented in community pharmacies in Slovakia.

Methods: Fifty-four students of the Faculty of Pharmacy at Comenius University in Bratislava were educated during the special
training on dispensing and counselling about the OTC medicine and for the role of mystery shoppers. Two scenarios (product-based
request and symptom-based) were developed for the selected topic of counselling (common cold). Three categories of counsel-
ling (patient identification, dispensation information, and communication) were described. The items of these categories were
evaluated by scoring (yes/no), in the case of communication it was the Likert scale with 5 points (1 - excellent; 5 - poor) and they
were described by descriptive variables. The total counselling score was expressed as the weighted mean percentage success
rate of the three categories and their weight (0-100 %). We used the participatory model (p < 0.005) to analyse the predictors of
the total counselling score. All data was obtained in an anonymous manner.

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: doc. PharmDr. Daniela Minarikovd, PhD., MSc., minarikova@fpharm.uniba.sk  Cit. zkr: Klin Farmakol Farm 2019; 33(2): 4-10
Katedra organizacie a riadenia farmdcie, Farmaceuticka fakulta, Univerzity Komenského v Bratislave Clének pfijat redakcf: 14. 12. 2018
Odbojérov 10, 832 32 Bratislava Clanek pfijat k publikaci: 15. 4. 2019
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MYSTERY SHOPPING A VZDE

ORIGINALNIi PRACE (

AVANIE STUDENTOV FARMACIE PRI DISPENZACII A PORADENSTVE 0 OTC LIEKU

Results: Students performed mystery shopping in 270 pharmacies in 42 Slovak cities. The total counselling score for all pharma-
cies reached 39.0 + 22.4 %, patient identification 30.6 + 28.7 %, dispensation information 39.8 + 25.1 % and communication 74.3
+ 11.5 %. The counsellors identified the patient and the symptoms of the iliness in almost half of the visits. From dispensation
information, up to 70 % of visits they provided the information on the dosage and price of the medicine. The safety of treatment
has not given sufficient attention. Clarity of counselling and eye contact were positively evaluated. The counselling type (p =
0.008), the counselling duration (p = 0.022), expedient and expedient age (both with p < 0.001) were significant predictors of the

counselling success.

Conclusion: The study highlights the possibility of using the mystery shopping method as an innovation in the education of

pharmacy students and as an objective method of monitoring dispensing and counselling in community pharmacies.

Key words: student, pharmacy, education, dispensing and counselling, mystery shopping.

Uvod

Napriek novym trendom v lekérenskej sta-
rostlivosti, ako je starostlivost orientovana na
pacienta v duchu pharmaceutical care ¢i rozsi-
rené lekdrenské sluzby, zostava tradi¢na dispen-
zacna ¢innost spolu s vydajnou a objednavacou
¢innostou v lekdrenskej praxi dominantnou.
Sucasné ponimanie lekdrenskej starostlivosti na
Slovensku, s dérazom na dispenzac¢nu ¢innost,
tak predstavuje vyznamnu moznost uplatne-
nia lekdrnika v systéme zdravotnej starostlivosti
(1). Dispenzacia je definovana ako informacna
a poradenska ¢innost o liekoch, zdravotnickych
pomockach a dietetickych potravinach, ktoru
vykonavaju osoby opravnené vydavat lieky,
zdravotnicke pomocky a dietetické potraviny
pre pacientov, pricom informdcie a rady sa poda-
vaju tak, aby sa dodrzala Ucinnost a bezpec¢nost
liecby (2). Dispenzacia znamena neoddelitelny
a ndrocny proces poskytovania odbornych in-
formadcif a poradenstva k liekom, zdravotnickym
pomockam a dietetickym potravindm na zéklade
lekdrskeho predpisu, k liekom vydévanym bez
lekdrskeho predpisu (OTC — over-the-counter,
volnopredajné lieky) vratane odborného po-
radenstva pri asistovanom samolie¢eni (3).
Zodpovedné a efektivne poradenstvo lekarnika
optimalizuje lie¢bu pacienta, jeho rozhodnutia,
ochotu spolupracovat a dodrziavat liecebny
rezim, ¢im sa umoznuje dosiahnut pozadovany
vysledok liecby Ci rieSenia zdravotného problé-
mu (4). Dispenzicia je vyznamnou ¢innostou
lekdrnika, a pokial ide o asistovanu samolie¢-
bu, tak aj farmaceutického laboranta, ktory je
opravneny vydavat OTC lieky, ak méa Specializaciu
v $pecializatnom odbore lekdrenstvo (5).

Principy spravnej dispenzacie a poradenstva,
publikované mnohymi profesnymi  institGciami
a odbornymi spolo¢nostami, st zakomponova-

né do vzdeldvacich systémov a rovnako sa o ne
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opiera redlna lekarenska prax (6, 7). Odporuca sa
struktdrovana forma dispenzacie, ktord zahfia
dispenzacnu analyzu pacienta, resp. jeho zdravot-
ného problému, dispenza¢né minimum, optima-
lizovanu dispenziciu a dalSie dispenzacné aktivity
expedienta (lekdrnik, farmaceuticky laborant).

Odborna sposobilost lekarnika sa zaistuje
pregradudlnym vzdeldvanim (vysokoskolské
vzdelanie druhého stupnia v Studijnom odbore
farmécia), ako aj dalsim vzdelavanim zdravotnic-
keho pracovnika. Magisterské studium v studij-
nom programe farmécia umozriuje univerzalnu
a komplexnu pripravu Studentov vo vsetkych
oblastiach farmacie, s réznorodym uplatnenim
absolventov na trhu prace, ¢o sa premieta do
studijného programu a sustavy povinnych, vo-
litelnych a vyberovych predmetov. Stucastou
pregradualneho vzdeldvania je aj 6-mesacna
lekarenskd prax studentov vo vyucbovych le-
karnach, ¢im sa pripravenost studenta na povo-
lanie lekdrnika utvéra komplexne (8). Aj ked sa
informacnej ¢innosti o lie¢ivach a liekoch venuje
v pregradudlnej vyucbe farmaceutov velkd po-
zornost, vyvoj poznania a uplathovanie inova-
tivnych vyucbovych metéd neustéle zvysuju
néroky na vzdeldvanie budtcich lekarnikov a na
ich lepsiu pripravenost na poziadavky praxe (9).

V snahe rozsirit a doplnit pregradudinu vyucbu
studentov farmécie s dérazom na dispenzac¢nu
a poradensku ¢innost sa v akademickom roku
2015/2016 na Farmaceutickej fakulte Univerzity
Komenského v Bratislave zaviedol vzdelavaci pro-
jekt Advanced Training in Pharmacy Care (ATIP) (10).
V prvom ro¢niku projektu zucastneni studenti
v Ulohe mystery shopperov zaznamendvali pora-
denstvo a dispenzaciu pri samoliecbe prechlad-
nutia OTC liekom s obsahom zinku poskytované
v lekdriach. Praca prindsa vysledky tohto sledova-
nia a identifikuje prediktory, ktoré determinovali
Uspesnost poradenstva.
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Metodika

Metoda mystery shopping

Celkom 54 Studentov projektu ATIP bolo
edukovanych o samolie¢be prechladnutia s OTC
liekom obsahujucim zinok, a to prednaskovou for-
mou a praktickym ndcvikom spravnej dispenzacie
a poradenstva simula¢nou technikou (dispenzacny
trenazér). Okrem toho boli Specidlne zaskoleni na
Ulohu fiktivnych ndvstevnikov (mystery shoppers).
Studentom sa podrobne vysvetlili scenare pre
mystery shopping, priebeh navstevy, protokol
azaznamenavanie poradenstva. Pred samotnymi
navstevami studenti vyplnili online skratent formu
zaznamového protokolu pre 2 opisané modelové
situdcie podla urcenych scenarov. Podiel prispevku
individudlneho hodnotenia Studentov na celkovej
variabilite vysledkov nebol $tatisticky vyznamny,
preto ich dalSia edukécia nebola potrebna. Student,
ako mystery shopper, nebol v priamej pozicii paci-
enta, aby bolo jednoduchsie ukoncit ndvstevu bez
nakupu lieku. Liek mal byt urceny pre rodinného
prislusnika (sestru), ktord pracuje v materskej skolke,
¢asto manadchu, ktord ,prechodf, na lie¢bu uziva
sprej do nosa, vitamin C, nieco na bolest hlavy, ne-
ma Ziadnu alergiu ani nijaké iné ochorenie, neuziva
pravidelne Ziadne lieky, nie je tehotnd, nefajci, pije
kévu. Dalej boli studenti indtruovani prejavit zdujem
o informacie, ak by po predneseni poziadavky ex-
pedient smeroval k ,predaju” produktu, poZzadovat
iba liek, ak by mu expedient ponukol vyzivovy
doplnok, opytat sa na rozdiel medzi liekom a vy-
Zivovym doplnkom s obsahom zinku, informécie
o pacientovi podavat ako odpovede na otdzky
polozené expedientom.

Scenare pre mystery shopping

Pre mystery shopping sme pripravili dva
scenare: scendr P ako priamu poziadavku lieku
(,Prosim, mdte Zinkorot?”) a scenar S ako poZia-
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davku na lie¢bu podfa symptémov (,Prosim, mdte
nieco s obsahom zinku na liecbu nddchy?”). Liek
Zinkorot je na Slovensku jedinym registrovanym
OTC liekom s obsahom 157,36 mg dihydratu zin-
kumorotétu (zodpovedd 25 mg zinku) v 1 tablete.
Vychadzali sme zo $tudii, ze v&asné podanie zinku
vo vy$sej dennej davke signifikantne redukuje
trvanie a zavaznost prechladnutia, incidenciu
ochorenia, absenciu a potrebu antibiotickej liecby
(11). Scendre navrhli organizatori projektu podla
inych publikovanych prac (12, 13, 14) a nasled-
ne ich konzultovali s lektormi projektu, ktorf ich
schvalili imunolég, lekarnik). Pre kazdy scendr sa
vypracoval zdznamovy protokol a manual s po-
drobnymi inStrukciami pre mystery shopperov.
Navrhnuté scendre sme odskusali v rdamci pilotnej
studie, ktord realizovali 3 Studenti v 6 odlisnych
lekdrnach. Vysledky sa do zberu Udajov nezahr-
nuli. Na zaklade pilotnej studie neboli potrebné
Ziadne dodatocné Upravy scendrov ani protokolu.
Studenti véak potvrdili, Ze hodnotiaci protokol
museli vyplnit bezprostredne po navsteve, aby si
presne pamatali priebeh ndvstevy, ¢o sme zohlad-
nili v instrukcidch pre vlastny mystery shopping.

Organizacia mystery shoppingu

Zorganizovali sme celoslovensky mystery
shopping tak, aby zahrnul ¢o najvacsi pocet ve-
rejnych lekarni. O jeho vykonani sme lekdrensku
verejnost aktivne neinformovali, aby sme zachytili
redlny stav a odburali tzv. Hawthornovsky efekt
(zlepsenie vykonu alebo spravania, ktoré je sposo-
bené tym, Ze Ucastnici o pozorovani vedia). Mystery
shopping prebiehal pocas dvoch tyzdrov v oktdbri
2016.V danom obdobi Studenti zaroveri absolvo-
vali povinnu lekdrenskd prax v uréitom meste, ¢o
determinovalo lokalizovanie studie organizatormi.
Aby sme zabranili duplicite ndvstev v pripade, ze
v danom meste vykonavalo prax viac Studentoy,
kazdy Student dostal v okolf miesta vykonu svojej
praxe zoznam priemerne 7-10 lekérmni. Z nich si
mohol vybrat, ktoré navstivi ako mystery shopper.
Student si sam urcoval den a ¢as navitevy lekame,
ako aj poradie pouzitého scendra. Kazdy Student
mal vykonat navstevu 5 odlisnych lekarni a pouzit
2x scenar P a 3x scendr S.

Zaznamovy protokol

Viytvorili sme zdznamovy online protokol, aby
bolo mozné jednotnym spdsobom ziskat Udaje
a opisat stav dispenzacnej a poradenskej ¢innosti
pri danej téme v beznej praxi. Udaje mal student

zaznamenat hned' po navsteve, ale mimo priestor
lekdrne, pricom musel vyplnit vietky pozadované
polozky protokolu. Cas navitevy Student zaznadil
podla redlneho stavu. Kto podal poradenstvo,
urcil Student na zaklade oznacenia expedienta
(visacka). Vek expedienta (< 35 rokov = mladsf; >
36 rokov = starsi) a trvanie poradenstva (menej
ako 5 minut, viac ako 5 minut) Student odhadol.
Protokol dalej obsahoval polozky rozdelené do
troch oblasti: identifikacia pacienta (6 poloziek,
odpovede dno = 1 bod, nie = 0 bodov), dispen-
zacné informacie (8 poloziek, odpovede dno =
1 bod, nie = 0 bodov), komunikacia (5 poloZiek,
5-stupniova Likertova $kala, hodnota skére sa
priradila systémom znamkovania: vybornd = 1,
dobrd =2, priemerna = 3, slabd =4, nedostato¢na
= 5). Spontanne poradenstvo (ak expedient po-
daval informdacie aktivne, klddol otvorené otazky
a viedol rozhovor) bolo hodnotené ako vyborné,
vyziadané (ak expedient iba odpovedal na otdzky
mystery shoppera) sa hodnotilo ako nedostatoc-
né. Vsetky Udaje sa zaznamenavali do protokolov
anonymnym spdsobom a organizatori nemali
Ziadnu moznost priradit ich ku konkrétnej lekarni.

Analyza dat

Vysledky sme analyzovali pomocou $ta-
tistického softwéru SAS Education Analytical
Suite, verzia 9.3. Na ich vyjadrenie sme pouzili
zakladné deskriptivne ukazovatele. Celkové skore
poradenstva sme vypocitali ako vaZzenu prie-
merny percentudlnu Uspesnost troch kategérif
(identifikacia pacienta, dispenzacné informa-
cie a komunikdcia) a ich véh. Statistické véhy sa
stanovili na zéklade prevratenych hodnot nor-
movanych rozptylov individudlnych Uspednosti
lekdrni v jednotlivych hodnotenych kategoridch.
Analyzu prediktorov poradenstva sme vykonali
participatnym modelom a ako nezavislé pre-
menné sme zvolili scenar (scendr P, scenar S),
prejaveny zaujem mystery shopper (dno/nie),
expedient (lekarnik, farmaceuticky laborant),
¢as Cakania (Ziadna, menej ako 5 minut, viac
ako 5 minut), sposob poradenstva (spontanne,
vyZiadané), trvanie poradenstva (menej ako 5
minut, viac ako 5 minut), situacia po navsteve
(dalsi navstevnici, bez navstevnikov), odhadova-
ny vek expedienta (< 35 rokov, > 36 rokov). Do
tejto analyzy sme zahrnuli iba tie navstevy, pri
ktorych mystery shopper jednozna¢ne identifi-
koval, kto podal poradenstvo (140 lekarnikov, 53
farmaceutickych laborantov).
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Posudenie etickej komisie

Studiu posudila Etickd komisia pre biome-
dicinsky vyskum Farmaceutickej fakulty UK
v Bratislave. V rozhodnuti ¢. 4/2016 sa konstato-
valo, Ze splha podmienky anonymného vyskumu
a nevyzaduje dalSie néleZitosti.

Vysledky

Mystery shopping sa uskutocnil v 270
roznych lekdrhach v 42 slovenskych mestach.
V kazdom regione Slovenska sa vykonali na-
vstevy v minimalne 10 % z oficidlneho poctu
lekarni, okrem bratislavského, v ktorom to bolo
27 %. Navstevy sa uskutocnili v ¢ase od 7:45 do
19:35 hod., pricom 82 (30,4 %) z nich prebeh-
lo v dopoludniajsich hodindch (do 12:00 hod.).
Charakteristiky ndvstev ukazuje tabulka 1.

119 (44,1 %) navstev sa uskutocnilo podla
scendra P, 151 (559 %) podla scendra S. V pripade
scenara P v 52 pripadoch (43,7 %) expedient okrem
lieku Zinkorot ponukol aj rézne vyzivové dopln-
ky. V pripade scendra S 87 expedientov (57,6 %)
ponuklo Zinkorot a aj rézne vyzivové doplnky,
samotny liek ponuklo 64 expedientov (42,4 %).

V tabulke 2 st vysledky obsahu poradenstva
(identifikacia pacienta a dispenzacné informacie)
a v tabulke 3 jeho formy (komunikdcia) podla
jednotlivych poloZiek za vietky zicastnené le-
karne. V takmer polovici pripadov expedient
identifikoval, kto je pacient (48,5 %) a aké su
symptémy ochorenia (49,3 %). Najmenej casto
expedienti zistovali uzivanie inych liekov (14,4 %).
Z dispenzacnych informécii bola najcastejsie po-
dand informacia o davkovani a o cene lieku (viac
nez 70 % lekarni), najmenej ¢asto o neziaducich
ucinkoch (len 8,9 % lekarni). Najpozitivnejsie sa
vyhodnotila zrozumitelnost rozhovoru a o¢ny
kontakt s expedientom. Negativnejsie diskrét-
nost, ochota a zdujem. Spontanne poradenstvo
bolo poskytnuté v 55,6 % navstev.

Sumdrne hodnotenie obsahu a formy pora-
denstva podéva tabulka 4. Celkové skore pora-
denstva vietkych lekarni (n = 270) bolo 39,0 +
22,4 9% (z moznych 100 %). Kym pri identifikacii
pacienta a dispenzac¢nych informéacidch dosiahli
lekarne asi tretinovu Uspesnost, pri komunikacii
bola ich Uspesnost dvojndsobna.

Tabulka 5 ukazuje distriblciu absolutneho
poctu lekdrnf podla celkového skoére a tieZ podla
3 jednotlivo hodnotenych kategorii. Kym v ko-
munikacii takmer vsetky lekdrne dosiahli Uspes-
nost 51 a viac percent, v oblasti dispenzacnych
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Tab. 1. Charakteristiky ndvstev (n = 270)

MYSTERY SHOPPING A VZDELAVANIE STUDENTOV

Charakteristiky navstev Pocet (%)
Expedient Lekérnik 140 (51,9)
Farmaceuticky laborant 53(19,6)
Neurcené 77 (28,5)
Vek expedienta Mladsi (< 35 rokov) 151 (559)
Starsi (> 36 rokov) 119 (44,1)
Cas ¢akania Ziadny, expedient sa venoval ihned 141 (52,2)
Menej ako 5 minut 114 (42,2)
Viac ako 5 minut 15 (5,6)
Miesto poradenstva Miesto ,Vydaj na recept” 182 (674)
Konzulta¢na miestnost 1(0,4)
Miesto ,Volny predaj” 87 (32,2)
Trvanie poradenstva Menej ako 5 minut 229 (84,8)
Viac ako 5 minut 41(15,2)
Situacia po skonéeni navitevy Daldi navstevnici 142 (52,6)
Bez dalsich navstevnikov 128 (474)
Prejaveny zaujem mystery Ano 198 (73,3)
shoppera

informacif to bolo 128 (47,4 %) lekarni, pri identi-
fikacii pacienta 92 (34,1 %) a pri celkovom skére
uz len 88 (32,6 %) lekarni. Priemernd Uspesnost
v rozsahu 41-60 % podla hodnoty celkového
skore dosiahlo spolu 71 (26,3 %) lekarni.
Prianalyze nezavislych premennych, ako pre-
diktorov poradenstva, sme pourili participacny
model (obrazok 1). Spdsob poradenstva (p =
0,008), trvanie poradenstva (p = 0,022), expedient
a vek expedienta (obidve s p < 0,001) boli signi-
fikantnymi prediktormi Uspesnosti poradenstva.
Najvyssie celkové skére poradenstva sme zistili
pri vyziadanom poradenstve (53,6 + 22,0 %), ak
trvalo dlhdie ako 5 minut (68,6 + 18,8 %), ak bolo
poskytnuté lekarnikmi (50,5 + 20,0 %) a ak to boli
expedienti v mladSom veku (56,4 + 18,7 %).

Diskusia

Prehladové préace konstatuju, Ze dispenzécia
a poradenstvo sa v redlnych podmienkach ne-
poskytuju v sulade s odportcaniami, ¢o vedie
k variabilite profesiondlneho vykonu a nedosta-

Tab. 3. Komunikdcia (n=270)

tocnej kvalite lekdrenskej starostlivosti (15). Za
pri¢inu sa povazuje najma skuto¢nost, ze im-
plementdcia konkrétnych odporucani spravnej
dispenzacie a poradenstva vyzaduje behaviora-
Ine zmeny v pracovnom vykone lekdrnika spolu
s efektivnym spdsobom jeho kontroly a koucingu.
Na dodrziavanie standardov v redlnej praxi sa
vyvinulo niekolko pristupov (16). Ako vhodny
spdsob, umoznujuci zmenu spravania sa, profe-
siondlneho vykonu a zaistenie kvality pracovného
vykonu, sa ukdzal pristup obsahujuci kontrolu
poskytovaného poradenstva a spatnu vazbu pre
jej poskytovatela (17). Tento pristup vyuziva pozo-
rovaciu techniku mystery shopping.

Mystery shopping (tajny, fiktivny ndkup, secret
shopping, phantom shopping, mystery customer rese-
arch) patri medzi marketingové vyskumné techni-
ky, ktorymi sa zistuje kvalita poskytovanych sluzieb
a pracovného vykonu pomocou Struktdrovaného
pozorovania. Jeho podstatou je simulovany nakup
produktov alebo potreba urcitej sluzby s cielom
ziskat objektivne informéacie, identifikovat nedo-

Lekarne pocet (%)
Vyborna | Dobra | Priemerna | Slaba | Nedostato¢na | Skore
Zrozumitelnost rozhovoru | 139 (51,5) | 85 (31,5) 39(14,4) 7 (2,6) 0(0) 1,6
Diskrétnost rozhovoru 102 (37,8) | 90 (33,3) 61 (22,6) 15 (5,6) 2(0,7) 2,0
Oc¢ny kontakt 143 (53,0) | 88(32,6) | 28(104) 9333 2(0,7) 1,7
Ochota a zaujem 106 (39,3) | 84 (31,1) 52(19,3) 2281 6(2,2) 2,0
Sposob poradenstva* 150 (55,6) - - - 120 (44,4)

*spontdnne poradenstvo — vyborné hodnotenie; vyZiadané poradenstvo — nedostatocné hodnotenie
Hodnota skére sa pridelovala systémom zndmkovania: vybornd = 1; nedostatocnd = 5.
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Tab. 2. [dentifikdcia pacienta a dispenzacné in-
formdcie (n = 270)

Ano (%)
Identifikacia pacienta
Kto je pacient 131 (48,5)
Aké su symptémy ochorenia 133 (49,3)
Ako dlho symptémy trvaju 72(26,7)
Doterajsia lie¢ba ochorenia 59 (21,9)
Iné uzivané lieky 39(14,4)
Iné ochorenia 62 (23,0)
Dispenzacné informacie
Rozdiel OTC liek/vyZivovy 108 (40,0)
doplnok
Dévkovanie 192 (71,1)
Sposob uZivania 131 (48,5)
Dizka uzivania 83(30,7)
NeZiaduce Ucinky 24(8,9)
Ocakavany vysledok lie¢by 79 (29,3)
Cena 191 (70,7)
Spéatnd vazba 51(189)

statky ¢i prijat opravné rieSenia a tym dosiahnut
pozadovanu kvalitu pracovnej ¢innosti (18). Na
rozdiel od hodnotenia priamymi Ucastnikmi, pri
mystery shoppingu primarne nejde o zistovanie
subjektivneho ndzoru, ale o ¢o najobjektivnejsie
zaznamenavanie pomocou vopred definovanych
kritérif. Mystery shopping uskutocriuje tzv. mystery
shopper (mystery customer, secret shopper, silent
shopper, pseudo customer, simulated patient), t. j.
fiktivny zakaznik, ktory simuluje redlneho zakaz-
nika. Ide o Specidlne vybrané a vyskolené osoby,
ktoré vystupuju ako anonymni zakaznici, postupu-
ju podla stanoveného scendra a zaznamenavaju
pozadované skutocnosti na zaklade stanovenych
pravidiel. Pouzitie mystery shoppingu s dodrzanim
etickych noriem nepochybne znamena inovativ-
ny pristup pri zlepsovani zékaznickych sluzieb aj
v takej citlivej oblasti, akou je zdravotnictvo a jeho
sucast, lekdrenska starostlivost (19, 20).

V redlnej praxi existuje bezpochyby vela ba-
riér a obmedzent, ktoré znemoziuju dosiahnutie
100% vykonu a kvality pri akejkolvek pracovnej
¢innosti. Aj povolania, pre ktoré je typicka vysoka
profesionalita a dodrziavanie etickych principov,
akym je povolanie lekarnika, maju svoje obmed-

Tab. 4. Uspesnost poradenstva (n = 270)

Oblasti Uspesnost priemer 5
+5D (%) Cl (%)

Identifikcia 306+ 28,7 272-34]

pacienta

Dispenzacné 39,8 + 25/ 368-42,8

informacie

Komunikacia 743+ 115 72,9-75,7

Celkové skore 390+224 36,3-41,7

SD - smerodajnd odchylka; Cl — konfidencny interval
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zenia a limity. Vyslednu dispenzéciu a poraden-
stvo ovplyvriuju faktory na strane lekdrnika, lekdr-
ne ¢i pacienta. Moze ist o bariéry, ktoré vyplyvaju
70 zIého manaZmentu lekdrne ako zariadenia
(nevhodny priestor na rozhovor lekarnika s paci-
entom, nedostatok sukromia, netcelné rozmie-
stnenie nabytku, pocitaca), nedostatok fudskych
zdrojov (malo zamestnancov lekarne, nelogicka
koordindcia pracovnych cinnosti, neefektivne
rozloZenie personalu pocas pracovného ¢asu),
administrativna zataz zamestnancov lekarne, ¢a-
sové bariéry (vela pacientov v lekdrmi vytvéra tlak
na lekérnika skratit trvanie dispenzacie), technické
bariéry (softwérové vybavenie, pristup k odbor-
nym databazam). Za vyznamné bariéry mbzeme
povazovat aj nedostato¢né vedenie manazérov
lekdrne v zmysle vychovy, podpory vzdeldvania,
motivacie zamestnancov, ich kontroly a aktivneho
koucingu (nie kritiky!). Pri¢cinou nedostatkov v po-
radenstve mozu byt nedostatoc¢né vedomosti
expedientov ¢i neexistujice konkrétne odbor-
né usmernenia, ktoré by mali pri poradenstve
dodrziavat. Na strane pacientov ide najcastej-
Sie o precenovanie vlastnych znalosti a naopak
o podcenovanie profesionélnej starostlivosti, ¢o
¢asto vyplyva zo zlej skisenosti, nedovery alebo
osobnostnych ¢ft ¢loveka. Bariéru méze predsta-
vovat aj skutocnost, ze ide o Specifické skupiny
pacientov, ako su starsi fudia, deti alebo pacienti
s ur¢itymi ochoreniami, ktorf vyzaduju narocnejsi
pristup expedienta, presahujuci rdmec beznej
dispenzacnej a poradenskej ¢innosti, ktord je za
beznych okolnosti dostacujuca a kvalitna.
Pouzitie metddy mystery shopping v projekte
ATIP umoznilo Studentom priamo konfrontovat
edukdciu absolvovanu v rdmci projektu s real-
nym poradenstvom. Ako mystery shoppers boli
Studenti v pozicii prijimatelov poskytovaného
poradenstva a mali tak moznost vnimat, sledo-
vat a porovnavat redlnu situdciu s odporicanym
,vzorovym®” postupom. Mystery shopping dnes
mozno akceptovat nielen ako vedeckd pozoro-
vaciu metodu, ale nachadza uplatnenie aj ako
vzdeldvaci ndstroj. V ¢lanku publikovanom v roku
2018 opisuju autori z Alabamy pozitivne skise-
nosti so zavedenim cviceni vyuzivajucich princip
simulovaného pacienta v rdmci pregradudlneho
studia farmécie a ich zaclenenie ako vyucbovej
techniky do riadneho $tudijného programu (21).
Realizécia mystery shoppingu pri reSpektova-
ni vietkych zésad pozorovacieho vyskumu ndm
umoznila ziskat ucelené a hodnoverné vysledky

Tab. 5. Distribdcia absolutneho poctu lekdrni podla dosiahnutej uspesnosti (n = 270)

Rozsah Lekarne pocet

uspesnosti Celkové skére | Identifikacia pacienta | Dispenzaéné informacie | Komunikacia
0-10 % 25 86 30 0
11-20 % 36 46 36 0
21-30% 48 0 39 0
31-40 % 41 46 37 0
41-50 % 32 0 0 3
51-60 % 39 39 58 17
61-70 % 19 33 36 56
71-80 % 17 0 19 81
81-90 % 10 11 12 75
91-100 % 3 9 3 38

Obr. 1. Prediktory uspesnosti poradenstva
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n — pocet respondentov; CS — celkové skére; SD — smerodajnd odchylka

0 poradenstve pri beznom prechladnutf a o dis-
penzacii OTC lieku s obsahom zinku v slovenskych
lekdrmach. Na rozdiel od nasho sledovania, iné pu-
blikované prace su skér lokalizované v jednom
meste alebo regidne, zahffaju nizsi pocet sledo-
vanych lekdrni, a to aj v pripade, Ze pocet ndvstev
je vys3i (ide vacsinou o opakované navstevy tej
istej lekdrne). Uskutocnenie mystery shoppingu
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v takom rozsahu bolo mozné realizovat vdaka vy-
sokému poctu mystery shopperov. To mohlo byt
zaroven problematické pre pripadnt variabilitu ich
hodnoteni, ale tuto limitaciu sme overili pred viast-
nym zberom udajov. Vhodnost pouzit studentov
farmacie ako mystery shopperov ukézali aj v aus-
tralskej Studii, pricom ako dévod autori uviedliich
odborné predpoklady na Ulohu hodnotitelov (22).
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V $tudidch vyuZivajucich metédu mystery
shopping sa konstatuje, ze obsah a rozsah po-
skytovanej dispenzacnej a poradenskej ¢innosti
znacne kolisu. Uvadza sa v nich nedostatocné
alebo nelipiné poradenstvo (23, 24) ¢i dokonca
az jeho absencia (14).

Celkové skoére poradenstva v nasom
sledovani (39,0 %) ukazalo skor nizsiu Uro-
ven pri nami sledovanej téme poradenstva
(prechladnutie). Pri Ziadnej z navstev sme viak
nezaznamenali absenciu poradenstva, a to ani
pri priamej poziadavke na liek, ¢o mdze ex-
pedienta zvadzat k jednoduchému ,predaju”
lieku. Zistili sme, ze poradenstvo v lekdrnach
pri danej téme bolo velmi dobré z hladiska
komunikacie, ale ovela slabsie pri identifika-
cii pacienta a poskytovani dispenza¢nych
informécii. Samotny obsah a komunika¢na
forma st neoddelitelnou sucastou poraden-
skej ¢innosti a prezentuju sa v publikovanych
studiach s réznym vysledkom (12, 25, 26), ale
porovnatelne s nasimi zisteniami.

Studenti mohli pozorovat, ako sa priiden-
tifikacii pacienta expedienti sustredili na to,
komu je liek ur¢eny a na symptémy ochore-
nia, a ako pri dispenzéacii podali informécie
o davkovanf lieku a jeho cene. Expedienti sa
nevenovali dostatocne bezpeclnosti liecby
(overenie si uzivania inych liekov ¢i celkového
zdravotného stavu pacienta, upozornenie na
neziaduce Ucinky). Tento stav mohol byt pod-
mieneny témou nasho sledovania, beznym
prechladnutim a liekom Zinkorot, ktory nema
zdvazné kontraindikacie, interakcie ¢i neZia-
duce Ucinky. Pre U¢innu liecbu tymto liekom
je viak potrebné, aby expedient upozornil na
veasny zaciatok lie¢by, dostatoenu davku a diz-
ku lie¢by. Vzhladom na nds protokol mystery
shoppers nemali moznost priameho zistovania
tychto faktov, nakolko pri dispenzacnych infor-
macidch mystery shoppers nezaznamenévali
ich spravnost, iba odpovede typu ,ano/nie”,
teda ,poskytnuté/neposkytnuté’. Nepodanie
spravnych a presnych informdcii o liekoch, ako
aj neinformovanie samotné sa povazuje za
vazny nedostatok dispenzacnej a poradenskej
¢innosti lekdrnika, ktory v kone¢nom désledku
mobze viest k nespradvnemu uzivaniu liekov,
k chybnej manipulacii s liekovou formou ¢i
k nedodrziavaniu zékladnych opatreni, ktoré
maju sprevadzat terapiu prislusnym liekom
alebo liekovou kombinaciou.
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V studii sme sledovali, ¢i expedienti roz-
liSuju medzi liekom a vyzivovym doplnkom.
Obidva mézu obsahovat zinok, ale len liek je ur-
Ceny na lie¢bu ochorenia. Ako ukazuju vysledky,
velkd Cast expedientov mystery shopperovi
odporucala vyZivové doplnky, hoci nemaju
liecebny ucinok, aj ked mystery shopper jedno-
znacne prezentoval, ze md ist o lie¢bu nadchy.
Laické verejnost ma rézne znalosti o vyZivovych
doplnkoch, o to zodpovednejsie by sa malo
odborne poradenstvo v lekarni viest (27).

Uspe$nost poradenstva predurcuju mnohé
premenné. Uvazovali sme celkom o 6smych
premennych, z ktorych Styri (spdsob poraden-
stva, trvanie poradenstva, expedient a jeho
vek) boli Statisticky vyznamnymi prediktormi
Uspesnosti poradenstva. Viaceré prace ukazu-
ju, Ze poradenstvo byva poskytované lepsie
v pripade, Ze si ho mystery shopper ,vyZiada"
(12, 28), ¢o potvrdili aj nase vysledky. Vyziadané
poradenstvo sa mdze na prvy pohlad spéjat
s pasivnym pristupom expedientov. Treba ho
vsak vidiet ako vzajomny dialdg expedienta
a pacienta, ktory moze byt velmi komplexny
a efektivny. Naproti tomu, sponténne pora-
denstvo, teda proaktivny pristup expedientov,
je dolezity vtedy, pokial pacient neprejavi za-
ujem o poradenstvo alebo ho dokonca odmi-
eta. Horvat a kol. zdéraziiuju, ze spontanne
poradenstvo by malo byt najma pri priamej
poZiadavke na liek, ked hrozi riziko absencie
poradenstva a ked sa vydaj lieku meni na jed-
noduchu obchodn transakciu (13). Trvanie po-
radenstva sa v nasom pripade odhadovalo, ale
mozeme konstatovat, ze dihsie poradenstvo vy-
znamne ovplyvriovalo Uspesnost poradenstva.
Aj ked neexistuje optimalny ¢as poradenstva,
panuje zhoda, Ze dIhsi ¢as dovoluje expedien-
tovi ziskat potrebné informécie a zarover podat
pacientovi nevyhnutné instrukcie a rady (26).

Zatial ¢o Horvat a kol. (13) nepotvrdili vplyv
profesie (magister v porovnani s laborantom)
na kvalitu poradenstva, Paravattil a kol. (23)
zistili, ze dosiahnuté skére poradenstva ovply-
viiovala len profesia (magister alebo bakalar).
Pohlavie, pocet rokov praxe, vek, materinsky
jazyk ¢i krajina ziskania magisterského vzde-
lania nemali ziadny vyznamny vplyv. Collins
a kol. potvrdili, Ze ak poradenstvo podal lekar-
nik, signifikantne to predikovalo vyssiu Uspes-
nost poradenstva (22). K rovnakému zaveru
sme dospeli aj my.

PredloZend praca po prvykrat ucelenym a me-
todicky komplexnym spdsobom pouzila metd-
du mystery shopping pri sledovani poradenstva
a dispenzécie na celoslovenskej Urovni. Jej prinos
je vrovine vzdeldvania Studentov farmdcie, budu-
cich lekarnikov, ako aj v rovine redlnej lekarenskej
starostlivosti. Projekt ATIP kompletne edukoval
studentov v oblasti spravnej dispenzécie a pora-
denstva pri lietbe prechladnutia liekom s obsa-
hom zinku a mystery shoppingom im sprostred-
koval konfrontaciu s redlnou situdciou. Edukacné
projekty a iné inovativne metédy v Standardnej
vyucbe orientované na prax by mali byt nevyhnut-
nou sucastou vzdeldvania buducich lekdrnikov.
Druhym prinosom tejto prace je, Ze pomocou
mystery shoppingu sme sledovali redIne poraden-
stvo a dispezacnu ¢innost v lekarmach a poukézali
na oblasti, ktoré si vyzaduju pozornost v snahe
o zaistenie kvality lekdrenskej starostlivosti. Aj ked
kazdy mystery shopping sa tyka len konkrétne
zvolengj témy sledovania a jeho vysledky nie je
mozné jednoducho zovseobecriovat, ukazuje sa,
Ze poskytovanie spravneho poradenstva a dispen-
zacie expedientmi v lekdrmach ma svoje rezervy
avyZaduje sizmeny v ich vzdeldvania pri translacii
ich vedomosti v redinej praxi. Dispenzacny trenazér
moze byt jednym zo spdsobov, ako zatraktivnit
vzdeldvanie zamestnancov lekarni, skvalitnit dis-
penzdciu a poradenstvo a naslednym mystery
shoppingom sledovat tieto ¢innosti. Odporucali
by sme vsak spojit realizaciu mystery shoppingu
s naslednou spétnou vézbou pre expedientov.

Zaver

Metddu mystery shopping sme primdrne
aplikovali ako nastroj umozrujuci Studentom
,zazZit" Ulohu prijimatela poskytovanej lekaren-
skej starostlivosti a tym konfrontovat a vnimat
redlnu situdciu, ktord nie je mozné dokona-
le simulovat inymi vyu¢bovymi technikami.
Domnievame sa, ze takymto spésobom je
mozné obohatit vzdeldvaci proces studentov
farmécie s pozitivnym dopadom na ich buduci
profesiondlny vykon. Potvrdzuje to aj konstato-
vanie jedného zo zucastnenych Studentov: ,AZ
ked'som bol ako mystery shopper pripraveny nato,
¢o a ako by miv lekdrni mali povedat, a zazil som
to na vlastnej koZi, bol som prekvapeny, Ze realita
Jje odlisnd. Zdroveri som si uvedomil, ¢o pacient
odo mria ako lekdrnika méze ocakdvat a ¢o som
mu povinny dat. Bez tejto skusenosti by som si to
nikdy neuvedomil.”
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HLAVNITEMA (
INHALACNT CELKOVA ANESTETIKA A JEJICH POUZITI

Inhalacni celkova anestetika a jejich pouziti

Tomas Vymazal
Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 2. LF UK a FN Motol, Praha

Inhala¢ni anestetika jsou nedilnou soucésti technik celkové anestezie. Nejstarsim a stéle pouzivanym inhala¢nim anestetikem je oxid
dusny. Ostatni inhala¢ni anestetika jsou halogenované derivaty aromatickych uhlovodikd, které jsou do vdechované smési dodavany
pomoci odparovaci. V soucasnosti pouzivana volatilni anestetika zahrnuji izofluran, sevofluran a desfluran. Velmi ziidka je pouzivan
xenon. V pfehledném ¢lanku je diskutovana farmakokinetika a farmakodynamika jednotlivych volatilnich anestetik, popsan je jejich
efekt na jednotlivé organové systémy, predevsim kardiovaskularni a respiracni. Jsou zde rozebrany klinické indikace jednotlivych
volatilnich anestetik, jejich limitace a potencialni komplikace.

Kli¢ova slova: inhalacni anestetika, N,O, izofluran, sevofluran, desfluran, xenon.

Volatile anesthetics and their clinical use

Volatile anesthetics are an integral part of total anethesia techniques. These are halogenated aromatic hydrocarbon derivatives which
are supplied to the inhaled mixture by means of vaporizers. The oldest and still used inhalation anesthetic is nitrous oxide - laughing
gas. The currently used volatile anesthetics include isoflurane, sevoflurane and desflurane. Very rarely xenon is used. This review
article brings information about pharmocikinetcs, pfarmacodynamics of the currently used anesthetics, their physical and chemical

properties, and mainly depicts their clinical use.

Key words: volatile anesthetics, NO, isoflurane, sevoflurane, desflurane, xenon.

Uvod

Era inhala¢nich anestetik odstartovala ob-
jevenim ,rajskych” Ucinkl oxidu dusného. Jeho
vyrobce Humphry Davy pofadal od roku 1799
v Bristolu pro bohaté vecirky spojené s jeho nefi-
zenou inhalact. Vsiml si jeho analgetickych Gcinkd —
prestoze jeho konzumenti hojné padali a pUsobili
si zranéni, nic je nebolelo. Jako anestetikum byl
poprvé vyuzitaz 045 let pozdéji. Prvni publikovana
inhalacnf anestezie, éterova, byla pacientovi po-
dana v Massachusetts General Hospital dentistou
Thomasem G. Mortonem v fijnu roku 1846. Tim
byl poloZzen z&kladni kdmen inhala¢nf anestezii.
Syntéza éteru (éter — fecky ,navozujici stésti”) byla
popsana jiz v roce 1540 némeckym chemikem
Valeriem Cordem (1515-1544), ktery pfidal kyselinu
sirovou do etylalkoholu a vzniklou l&tku nazval:
,Oleum dulci vitrioli” — sladky olej kyseliny sirové
(vitriolu). Prvni éterova narkdza v Ceskych zemich
byla o pouhé 3 mésice pozdéji podana v Uno-

ru roku 1847 mnichem fadu milosrdnych bratf{
Celestynem Opitzem v nemocnici Na Frantisku
v Praze. Celestyn Opitz v té dobé mél pouze di-
plom ranhoji¢sky a nemohl proto své prvenstvi
publikovat, to mu umoznilo az ziskani diplomu
magistra chirurgie.

Pres pocatecni rozpaky spolupodminéné
¢astymi umrtimi v ddsledku predavkovani a hy-
poxie se vyclenila skupina nadsencd, kteff se za-
¢ali anestezii vénovat. Rikalo se jim ,chldpci s lahvi
a hadrem” podle vybaveni, které si nosili s sebou.
Na konci 19. stoleti némecky Iékaf a patolog Curt
Theodor Schimmelbusch zkonstruoval specidlni
masku na presnéjsi davkovani éteru. Jednotlivé faze
éterové narkdzy ale definoval americky lékaf Arthur
Ernest Guedel aZ v roce 1937 (amnézie a analge-
Zie, excitace, tolerance vykonu, paralyza). O témer
20 let pozdéji byl pfedstaven prvni halogenovany
uhlovodik — halotan. Ten ovladl operacni sély na
dlouhd Iéta. Az po nékolika dalsich desetiletich

pfisly na trh inhalacnf halogenované étery — an-
estetika druhé generace — metoxyfluran, enfluran
a izofluran. Masového vyuzitf se dockal jen izoflu-
ran, ktery byl pro své pfiznivé Ucinky a pfijatelnou
cenu vyuzivan do dnesnich dnd. Treti, a doposud
posledni generace inhala¢nich halogenovanych
anestetik, byla pfedstavena na pocatku 90. let mi-
nulého stoleti. Jejich klinicky uzivanymi zastupci
jsou sevofluran a desfluran (1). Obliba inhalacnich
anestetik pro tvod (N0, sevofluran) a vedeni cel-
kové anestezie spocivé predevsim v jednoduchosti
podavania snadnému monitorovanijejich ucinku;
i pfes jejich Uzkou terapeutickou $ifi (jiz 2—-4na-
sobek anestetické davky muze zpUsobit zéstavu
obéhu). IdedIni anestetikum by mélo mit rychly
nastup Ucinku, nizkou rozpustnost v krvi a tkanich
bez fyzikalni a biologické degradace v organismu,
snadnou a bezpe¢nou fiditelnost, rychlé odeznéni
Ucinkd bez ovlivnéni orgdnovych systémd a nizkou
cenu (2).
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Zakladni fyzikalné chemické
vlastnosti inhalac¢nich anestetik
Vyjimecnymi vlastnostmi inhalacnich aneste-
tik mezi anestetiky obecné, je pfedeviim plynné
skupenstvi ainhala¢ni cesta podani do organismu.
Patff mezi nejrychleji ucinkujici latky vibec. Kromé
rajského plynu a xenonu, tedy skute¢nych plynd,
jsou inhala¢ni anestetika pary snadno se odparuji-
cich tekutin. Zakladni fyzikalné chemické vlastnosti
inhalacnich anestetik jsou uvedeny v tabulce 1.
Vzhledem k nizké teploté varu desfluranu (24°C) je
nutné, aby odpafovace pro toto anestetikum byly
termostabilni (specidlni konstrukce odpafovace za-
jisti konstantni teplotu odparovaci komrky 39 °C).
NejdUlezitéjsi viastnosti, kterd rozhoduje o Ucinku
volatilniho anestetika je jeho rozpustnost v krvi
(urcuje rychlost equilibria vzduch/krev) a v tucich
(urcuje rychlost priiniku do mozkové tkané).

Farmakokinetika
inhala¢nich anestetik

Cilem podani inhalacnich anestetik je rever-
zibilné navodit ztratu vnimani okolnich podnét
dosazenim minimalni alveoldrnf koncentrace (MAC
pfi 1 atm a 37 °C). MAC95 je takové mnozstviinha-
la¢niho anestetika, které u 95 % pacientd zabrani
reakci na chirurgicky podnét. Klinicka zkusenost
ukazuje, Ze pro klidnou celkovou anestezii zpravidla
staci koncentrace 1,2-1,3 MAC. S vékem pacienta
MAC klesd. Srovnani MAC jednotlivych volatilnich
anestetik ukazuje tabulka 2. Po vdechovéani inha-
la¢nich anestetik dojde k rovnovaznému stavu
parcialnich tlak v plicich a CNS atedy i v krvi (ekvi-
librium) (2). Teorii, jak inhala¢nf anestetika v CNS
plsobi, je celd fada, stejné tak jako dlkaz{, které
tyto teorie ¢aste¢né nebo Uplné vyvrac. Klasickym
pojetim Ucinku inhalacnich anestetik je Meyer-
-Overtonova teorie, kterd fikd, Zze anestetikum je
tim Ucinngjsi, ¢im vice je rozpustné v tucich. Tato,
dnes jiz pfekonana teorie, viak nedokézala beze-
zbytku vysvetlit Ucinky inhalacnich anestetik ,in
vivo”. Vyzkumy prokazaly, ze Ucinek na lidsky mo-
zek je zavisly také na vazbé anestetik na proteiny
a ovlivnéni iontovych kanalt (Ueda, Franks and
Lieb Theory). V réizném pomeéru plsobi na GABA,
NMDA, 5-HT, a nACH receptory, coz vysvétluje
jejich individudIni snasenlivost. V souc¢asné dobé
je nejvice pfijimana teorie, kterd, velmi zjedno-
dusené, kopiruje procesy funkéniho zrani CNS —
tedy tvorbu synapsi mezi neurony a vzdjemné
ovlivnéni center spanku a bdénti. Podle této teorie
by tak lipofilni inhalac¢ni anestetika zpdsobovala

Tab. 1. Zdkladni fyzikdini a chemické viastnosti inhalacnich anestetik

N,0 izofluran sevofluran desfluran
Molekulova hmotnost 44 185 200 168
Bod varu ve °C -89 49 59 23
Tlak par pfi 20 °Cv mmHg 44 238 157 664
Tab. 2. Srovndni minimdIni alveoldrni koncentrace (MAC)
N,0 izofluran sevofluran desfluran
MAC pti 100 o, 104 12 1,8 6,6
MAC pfi 100 O, u seniori NA 1,0 14 52
MAC pti 60 % N,O0 NA 0,6 0,7 24
Tab. 3. Koeficienty rozpustnostiinhalacnich anestetik
N,O izofluran sevofluran desfluran
krev 0,46 15 0,65 0,42
mozek 11 2] 1,7 1,3
sval 12 29 31 2,0
tuk 2,3 45,0 48,0 27,0

prechodné funkeni rozpojeni synaptickych sitf
urcitych oblasti CNS. Velkym anesteziologickym
paradoxem i pres to stéle zUstava, Ze ani po vice
nez 170 letech po podani prvni éterové narkod-
zy, stéle nevime, jak inhala¢ni anestetika vlastné
funguif (3). Cim niz3f koeficient rozpustnosti krev/
plyn anestetikum m4, tim rychlejsi je jeho nastup
U¢inku i jeho odeznéni. Cim nizéf minutovy sr-
decnf vydej, tim rychlejsi dosazeni MAC, jinymi
slovy pfi nizkém minutovém srde¢nim vydeji je
Uvod do anestezie rychlejsi. Cim nizsf je minutova
ventilace, tim pomaleji je dosaZzeno poZadované
MAC, tvod do anestezie je tedy deldl. Cim méné
rozpustna jsou anestetika, tim rychlejsi je jejich
eliminace z organismu. Srovnani rozpustnosti in-
hala¢nich anestetik je souhrnné uvedeno v tabulce
3. Alveolarnf koncentraci inhalacniho anestetika je
mozné rychle zménit Upravou minutové ventilace
nebo zménou inspiracni koncentrace anestetika.
Cim vy$3i je inspira¢ni koncentrace anestetika, tim

vys$i je jeho alveoldrni koncentrace (3, 4).

U¢inek volatilnich anestetik
na organové systémy

VSechna v souc¢asnosti uzivana volatilni anes-
tetika maji na davce zavisly podobny vliv na CNS.
Zpomaluji mozkovy metabolismus i jeho elektric-
kou aktivitu, naopak zvysuiji pritok krve mozkem
amirné zvysujf nitrolebni tlak. Vdechna také ovliv-
nuji senzorické a motorické evokované potenci-
aly, proto se pti jejich méfeni musime volatilnich
anestetik disledné vyvarovat (3). Diskutovan je viiv
na rozvoj pooperacniho deliria (POD) a pooperacni
kognitivni dysfunkce (POCD), pfedevsim u pacien-
t0 starsich 65 let. Studie ukazaly, ze Cas potrebny
k navratu plné kognitivni funkce je u sevofluranu
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adesfluranu priblizné stejny. U vykon(, které trvaly
déle nez dvé hodiny, se po sevofluranu navrat kog-
nitivnich funkci vyznamné zpomalil, u desfluranu
zUstal stejny. Na rozvoji POD i POCT se v3ak spolu-
podili vice faktort — komorbidity pacienta, povaha
opera¢niho vykonu, kvalita anestezie a analgezie
a cely perioperacni pribéh (1). Tématem vyzkumu
je také ovlivnénivyvoje nezralého CNS soucasnymi
inhala¢nimi anestetiky. Ukazuje se, Ze inhalacnfan-
estetika zasahuijf do metabolismu mozkovych bu-
nék a synapsi a ovliviuji tak jeho zrani. Dlsledkem
mohou byt mirné osobnostnizmény (pozorovano
u jednovajecnych dvojcat), poruchy koncentrace
auceniv pozdéjsich letech. Z tohoto ddvodu je di-
razné doporucovano vyvarovat se podani celkové
anestezie détem mladsim 3-4 let (5).

Vdechna volatilni anestetika snizuji regionalnf
i systémovou vaskuldrni rezistenci, proto snizu-
ji krevni tlak. Nemaji zdsadni vliv na kontraktilitu
myokardu, pfestoze vsechna plsobf kardiodepre-
sivné. Neovliviuiji pfevodnf systém, ani nezvysuji
pohotovost karytmiim (@ni po podani adrenalinu).
Volatilni anestetika pdsobi podobné jako ische-
micky preconditioning, ¢imz zmirfuji eventudlnf
dopady kaskady ischemie/reperfuze. Rychlé zvy-
Seni podavané koncentrace desfluranu prechodné
zvysuje krevni tlak i tepovou frekvenci aktivaci
sympatiku (2, 3). Bylo prokdzéno, ze u pacientd,
kteff podstupuif kardiochirurgicky vykon, je podani
volatilnich anestetik spojeno s lepsi progndzou
a nizsim vyskytem perioperacnich komplikaci ve
srovnani s anestetiky intravenoznimi (6).

VSechna volatilni anestetika snizuji dechovy
objem, ale diky vyssi spontanni dechové frek-
venci neovliviuji vyznamné minutovou ventilaci.

Celkové vsak zpUsobuiji na davce zavisly dtlum
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dychani. Snizena je i funkeni rezidudini kapacita
z dlvodu nizsiho tonu dychacich svall i brani-
ce. VSechna volatilnf anestetika snizuji senziti-
vitu dechového centra k hyperkapnii a citlivost
chemoreceptord k hypoxii. Zvy3uji pohotovost
k bronchokonstrikci (cave u spontanné dycha-
jicich a u astmatik) a nepatrné zvysuji odpor
v dychacich cestach. Ve vyssich davkach plsobi
bronchodilata¢né (halotan dffve vyuzivan v 1écbé
torpidniho status astmaticus). Témér neovliviuji
hypoxickou plicni vazokonstrikci a plicni vaskularni
rezistenci (2, 3).

Volatilni anestetika relaxuji pficné pruhova-
né svalstvo inhibici postsynaptické membrany
nervosvalové ploténky a potencuji tak Ucinek pe-
rifernich i centréinich svalovych relaxanci, udava
se, e v porovnani s propofolem az o 40 %. Tim,
ze ovliviuji metabolismus nervosvalové ploténky,
mohou spustit maligni hypertermii. Na hladkou
svalovinu cév a délohy maji jen minimalni relaxacni
Ucinek. Mohou viak ve vyssich koncentracich > 1
MAC spolupodminit postpartalni krvaceni (2, 3).

Volatilni anestetika komplexné inhibuji imu-
nitnf systém pacientd, snizujf produkci cytokind
i schopnost fagocytdzy, omezuji komunikaci
mezi bunkami bilé krevni fady i tvorbu imu-
noglobulind. V klinické praxi jsou tak rozvojem
infekce nejvice ohroZeni pacientiimunokompro-
mitovani nebo imunosuprimovani (7, 8).

Drive popisovana halotanova hepatopatie je
dnes jiz minulosti, protoZe soucasna volatilnf an-
estetika jsou metabolizovéna jatry jen minimalné
(tabulka 4) a nezpUsobuji vyznamnéjsi redistribuci
orgénové perfuze. Nebylo prokézano, Zze by sou-
¢asna volatilni anestetika byla pro ¢lovéka karcino-
genni, teratogenni nebo mutagenni. Oxid dusny
vsak mdZe inhibicf aktivity enzym( dependentnich
na vitaminu B,, negativné ovlivnit myelinizaci a re-

plikaci DNA vyvijejiciho se embrya (2-4).

ZpUsoby podani
inhala¢nich anestetik

Vstupni branou inhala¢nich anestetik do or-
ganismu jsou plice. K nim je anestetika mozno
privést dvéma zakladnimi systémy — otevienym
nebo uzavfenym. Otevieny systém se dnes jiz
téméf nepouziva z divodu vydechovani inha-
la¢niho anestetika do okolf a nutnosti vysokého
pritoku Cerstvé smési plynd (u dospélého cca 61/
minutu). V soucasnosti tedy vyuzivdme prede-
vaim systém uzavfeny, ktery je tvofen uzavienym

okruhem anesteziologicky pfistroj-odpafovac-
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-pacient-absorbér CO,-anesteziologicky pfistroj.
Diky absorbéru CO,, ktery jeho mnozstviv okruhu
eliminuje, je mozné do okruhu dodévat i podstatné
nizsi mnozstvi Cerstvych plynd neZ je minuto-
va ventilace. Moderni anesteziologické pfistroje
dokazi pracovat v rezimu ,low-flow”, pfi kterém
je dodavano pouze 1000-500 ml Cerstvé smesi
plynl (pro prevenci hypoxické smési vzdy bez
N,0) za minutu, extrémem je ,minimal (metabolic)-
-flow”, pfi kterém si uzavieny systém vystaci pouze
s dodavkou tzv. metabolického kysliku (k pokryti
minimalnich metabolickych narok{ organismu
2,5-3ml/O,/kg/min), pfiblizné tedy 200-250 ml/
min. Samozfejmosti je odvod vydechované smési
mimo operacnf sal/kg/min.). Vyhodamitohoto mo-
derniho zplsobu dodavky inhala¢nich anestetik
do organismu je minimalni spotfeba inhalacniho
anestetika bez rizika zamofreni operac¢niho salu

jeho vypary.

V soucasnosti pouzivana
inhala¢ni anestetika

Oxid dusny (N,O, rajsky plyn)
Historicky nejstarsi a spolu s xenonem jediny
opravdovy plyn, ktery byl a je vyuzivén pfi poda-
vani celkové inhala¢ni anestezie. Je nasladle vonici,
nehoflavy a termostabilni. M& vyznamny analge-
ticky, ale minimalInf anesteticky potencidl, pdsobi
anxiolyticky a sedativné. Ovliviuje, identicky s xe-
nonem, NACH, 5-HT,, NMDA receptory a plsobi
na propustnost draslikovych kanal(. Tvofi soucést
nosné smési vdechovanych plyn(. Zesiluje Ucinek
volatilnich anestetik, a tim snizuje jejich spottebu.
Télesné systémy a organy ovliviiuje jen minimal-
né (3). U déti se pouzivd ve smési s kyslikem 1: 1,
udospélych 1:2,velmivyjimecné 1:3 (maximalné
70 %) za predpokladu ddsledné monitorace kysli-
kového metabolismu. Z déivodu prevence podani
hypoxické smési jsou viechny anesteziologické
piistroje vybavené mechanickou nebo elektro-
nickou pojistkou, ktera brani podat smés s vyssim
pomerem N,O (9). S dostupnosti modernich, dobie
fiditelnych intravendznich opioid( a neopioidnich
analgetik jeho spoteba klesa (10). Ddvodem jsou
i jeho nezidouci Ucinky na organismus. Tim hlav-
nim je jeho difuze a nasledna expanze ve vzdu-
chem vyplnénych uzavrenych télesnych dutinch.
ZpUsobuje nafouknuti stfev, pneumoperitoneum,
pneumocefalus, po operaci stredousi zvysuje tlak
uvnitf, dramaticky zhorsuje rozsah pneumotoraxu

a prlinikem pres sténu tésnici manzety endotra-
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Tab. 4. Metabolismus inhalacnich anestetik

anestetikum metabolizovano
N,O 0%
izofluran 0,17 %
sevofluran 2-5%
desfluran 0,02 %

chedlni kanyly zvysuje tlak uvnitf manzety. Je mu
pfipisovan i podil na poopera¢ni nauzee a zvracen.
Zasahem do metabolismu vitaminu B, negativné
ovliviuje krvetvorbu a ¢asny embryonalnf vyvoj
(2,3,9). Ve formé Entonoxu v pomeéru s kyslikem
1:1 je stdle pouzivan jako bezpecné inhalacnf
analgetikum predevsim v porodnictvi.

Izofluran

Tento halogenovany éter byl uveden do
klinické praxe v roce 1984 a nahradil do té doby
vyhradné pouzivany halotan. Distribuovan je ve
formé ¢iré bezbarvé nehoflavé tekutiny. Pro svij
étericky zdpach a drazdivost dychacich cest se
nehodi pro inhala¢ni tvod. Navic reflexné zpUso-
buje zadrzovani dechu, kasel a Utlum dychanf (4).
Ze viech vtomto ¢lanku zminovanych volatilnich
anestetik ma nejvétsi koeficient rozpustnosti v krvi
a tkénich, proto také ¢as do dosazeni MAC a na-
slednd eliminace z organismu trva nejdéle. Ma kar-
diodepresivni tcinky. Byl u néj popisovan tzv. steal
fenomén” na koronamit arterie pfi ICHS (ve vyssich
dévkach dilatoval neaterosklerotické arterie, a tim
zvysoval prdtok zdravou ¢asti myokardu na ukor
téischemické). Tlumi dechové centrum nejvice ze
vsech zde popisovanych volatilnich anestetik. | pres
deklarovany bronchodilatacni efekt je tfeba dbat
opatrnosti pfi podavéni pacientlim s bronchialnim
astmatem. V jatrech a ledvindch je metabolizovan
malo, pfima hepato- ani nefrotoxicita u néj popsa-
na nebyla. V dobé svého uvedenf na trh byly jeho
vyhody nezpochybnitelné.V dnesni dobé viak jiz
neexistuje zadny klinicky dlvod k jeho dalsSimu
pouzivani (3, 9).

Sevofluran

Tento halogenovany éter se sedmi atomy
fluoru byl uveden na trh v roce 1994. Diky nizké
rozpustnosti a kumulaci ve tkanich je dvod i vy-
vedeni z anestezie rychly, proto je vhodny pro
ambulantni anestezii. V dychacich cestach je mi-
nimalné drézdivy a pro svij bronchodilata¢ni efekt
je vhodny pro inhala¢ni tvod, kterého se vyuziva
predevsim v pediatrické anestezii. Kardiovaskularni
systém ovliviiuje malo, plsobi lehce vazodilatac-
né. Dychani tlumf v zavislosti na davce. Potencuje
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ucinek perifernich svalovych relaxancii. Jeho bio-
transformace je minimalni, nezatézuje jatra tvor-
bou toxickych metabolitd ani protilatek. Vzniklé
fluoridy nejsou nebezpecné. Metabolizuje se na
tzv. slouceninu A, kterd u ¢lovéka neposkozuje
ledviny ani pfi low nebo minimal-flow ventilaci.
| pfes to, Ze je povazovan za zlaty standard volby
volatilnfho anestetika v pediatrické anestezii, bylo
prokdzano, ze mlze détem, kterym byl podan
opakované do 3-4 let véku, zplsobit v dospivani
piiznaky pooperacni kognitivni dysfunkce (9, 11).

Desfluran

Desfluran, ktery byl uveden na trh v roce
1992 mé ze viech pouzivanych volatilnich anes-
tetik soucasnosti nejnizsi koeficient rozpustnosti
v krvi a tkanich, coz podmiriuje jeho nejrychlejsi
nastup Ucinku i eliminace v zavéru celkové inha-
la¢ni anestezie (12). Tato jeho jedine¢na vlastnost
je vyznamna predevsim u obéznich pacientd
a u dlouhych operacnich vykond, kdy umozriuje
¢asnou extubaci a pfevoz bdélého pacienta na
pooperacni oddéleni (13). Synergické plisobeni
opioidl a oxidu dusného je u néj vyjadreno nejvice
ze viech halogenovanych inhala¢nich anestetik
(14). Jeho MAC vyrazné klesa s pribyvajicim vékem
pacienta. Nevyhodou desfluranu je, ze stejné jako
ostatni halogenovana inhalacni anestetika, maze
zpustit u vnimavych jedinct maligni hypertermii
(15). Pfi rychlém zvySovani koncentrace ve vde-
chované smési mUze vyvolat transientni sympa-
tomimetickou stimulaci a zvysent aktivity systému
renin-angiotenzin. Obé tyto situace jsou snadno
zvladnutelné podanim betablokatoru. PGsobi mir-
nou cerebréini vazodilataci, ¢imz mdze, stejné jako
sevofluran, zhorsit nitrolebni hypertenzi (11, 12).
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Patfi mezi vzacné inertni plyny a spolu s oxi-
dem dusnym je jedinym opravdovym plynem.
Je nedrdzdivy, bez barvy a zadpachu. Podava
se ve smési s kyslikem v poméru 70 : 30. Mezi
v krvi a ostatnich tkanich, neovlivhuje kardi-
ovaskuldrnf aparat, ma analgeticky potencial,
neni mutagenni ani teratogenni a nespousti
maligni hypertermii (11). Mezi nevyhody a limity
klinického rozsifen( patfi obrovskd hodnota MAC
presahujici 70 %, velmi vysoka cena a Spatna
dostupnost (2).

Metoxyfluran

Pro Uplnost je tfeba zminit jeSté tento ha-
logenovany éter, ktery se jako inhalacnf anes-
tetikum pouzival predevsim v 60. a 70. letech
minulého stoleti. Mél fadu nezddoucich ucinkd
a projevd organové toxicity, pro které byl na
prelomu tisicileti stazen z trhu. Jeho velkou vy-
hodou je vsak vyznamny analgeticky potencial,
pro ktery je jako analgetikum vyuzivan doposud
predevsim ve Velké Britanii, Irsku a Australii.

Zaver

O vsech v soucasnosti pouzivanych volatil-
nich anesteticich Ize s jistotou Fici, Ze jsou bez-
pecnad a maji minimum nezédoucich Ucinkd.
Podminkou je jejich spravné pouzivani. Ne kazdé
je vhodné pro kazdou konkrétni klinickou situaci.
Jsou mezi nimi rozdily, které jsou pro bezpec-
nou a Ucelnou anestezii dilezité; a erudovany

anesteziolog by je mél dobfe znat.

Ze strany autora nedoslo pfi psani
tohoto ¢ldnku ke konfliktu zdjmda.
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Nitrozilni anestetika

Jarmila Drabkova
Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, Oddéleni nasledné intenzivni péce, 2. LF UK a FN Motol, Praha

NitrozZilni celkovd anestetika jsou stdle a dominantné pojimana jako ,indukéni latky”, tj. pfipravky, uré¢ené k dvodu do celkové
anestezie. Uvedena indikace tradi¢né zahrnuje thiopental, propofol, etomidat a ketamin. Jejich farmakologické vlastnosti
umoznuji propofolu a ketaminu vyuziti i k infuzni analgosedaci. Jsou ordinovany i mimo ramec anesteziologie, zejména
v intenzivni mediciné a péci. Selektivné se vyuzivaji i moznosti alternativni, nejen nitrozilni aplikace. V sou¢asném pojeti
kombinované anestezie, balancované celkové anestezie a analgosedace se k tradi¢nim nitrozZilnim celkovym anestetikiim
tésné pfipojuji i midazolam a dexmedetomidin s anxiolytickym a fiditelnym sedativnim pldsobenim. Stru¢ny prehledny text
se vénuje zdkladnim pohledim, vyznamnym pro farmakology, i vyctu jejich klinicky dalezitych vlastnosti, i¢inkd a vymezeni.
Kli¢ova slova: nitrozilni anestetika, TIVA, anestezie balancovana, analgosedace, sedace pii védomi, thiopental, propofol, etomidat,
ketamin, midazolam, dexmedetomidin (Dex).

Intravenous anaesthetics

Intravenous general anaesthetics are still and predominantly perceived as “induction agents”, i.e. drugs intended to induce
general anaesthesia. This indication traditionally includes thiopental, propofol, etomidate, and ketamine. Their pharmacological
properties allow propofol and ketamine to be used for infusion analgosedation. They are even prescribed outside the field of
anaesthesiology, particularly in intensive medicine and care. Selectively, alternative options are used in addition to intravenous
administration. In the current concept of combined anaesthesia, balanced general anaesthesia, and analgosedation, the traditional
intravenous general anaesthetics are closely coupled with midazolam and dexmedetomidine with an anxiolytic and controllable
sedative action. This brief review article deals with essential insights, relevant for pharmacologists, as well as an account of clinically
important properties, effects, and delimitations.

Key words: intravenous anaesthetics, TIVA, balanced anaesthesia, analgosedation, conscious sedation, thiopental, propofol,
etomidate, ketamine, midazolam, dexmedetomidine (Dex).

Zkusenosti a pouceni
z anesteziologické historie
Soucasna nitrozilni anestetika ndm jiz ve
své historii z 20. stoleti pfinesla fadu poznatkd
v kladném i ve velmi negativnim sméru. Vzdor
vSem peripetiim jsou v soudobé anesteziolo-
gii jeji naprosto suverénni a integralni soucasti.
Dominovaly a stale dominuji pfedevsim v Gvodu
do celkové anestezie s pojmem ,indukéni agens”.
Nicméné zdaleka prekrocila tento hlavniindikacni
rdmec a vytvofila i vhodné kombinace pro anal-
gosedacia pro sedaci pii védomi v intenzivni péci.

PAvodni nitrozilni pfipravky rdznych chemic-
kych skupin s moznostiiodlisné biodostupnosti
nez jen iv, a tim pouzitelné i v alternativnim
podani (1), se nynf osvédcuji v urgentni a v in-
tenzivni medicing, ve vojenské medicing, v psy-
chiatrii, ve veterinarni anesteziologii a dokonce
jako diskuzni téma k eutanazii. Jsou slozkami
analgosedace, sedace pfi védomi, mohou pfed-
chézet poopera¢nimu deliriu (2) maji zfejmé vliv
na imunitu a zanétlivé procesy.

Na jejich nastupni éfe ve 20. stoletf se vyso-
ce varovné podepsal thiopental se svym snad-

nym, jednoduchym iv. podanima s odbornym
nepochopenim. Byl v prosinci roku 1941 rutinné
uZit pfi masovych anesteziich po prekvapivém
vale¢ném napadeni US flotily v Pearl Harboru
a stal se fataInf pfi¢inou smrti u posttraumatic-
ky Sokovanych muzt (3). Nepfiznivé vysledky
vedly dokonce v armadnim sboru a jeho veleni
ke zméné doktriny volby celkové anestezie
u pacientld v akutnim kritickém stavu — doplnila
se objemova nahrada, pfipojila se analgetika,
doplnil se ketamin k Setrné balancované anes-

tezii, pfisné personalizované zvolené.
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Tehdejsi historicky a ambivalentni U¢inek
thiopentalu versus jednoduché podani z pred-
plnéné, standardniinjekent stitkacky vedl k jejich
zjednodusené vystiznému zhodnoceni: ,Deadly
easy — easily dead", a to platf stale.

Dalsi, mirovou historif proSla pfechodné celd
fada pfipravkd z rdiznych chemickych skupin ve.
hydroxydionu, methohexitalu, propanididu, na-
triumhydroxybutyratu sodného — gamma-OH.
V 60. letech minulého stoleti byly iv. pfipravky
vybérové pouzity i v rdmci tzv. neuroleptan-
estezie v kombinaci droperidol-fenoperidin,
popt. droperidol-fentanyl, ale uvedena metoda
se anesteziologicky neosvédcila.

V soudobé klinické anesteziologii se uzi-
vaji chemicky, farmakologicky i indika¢né ctyfi
ptipravky v zékladni skupiné nitrozilnich anes-
tetik: thiopental, propofol, etomidat a ketamin.
Volné se k nim ze skupiny benzodiazepin(
pfifazuje midazolam, ocefiovany v zavislosti
na davce i pro sedaci pfi védomf a laskavé
amnestické Uc¢inky zejména u détf. V posledni
dobé nékolika let se v kombinacich, popf. pfi
pooperacnich neuroaxidlnich blokadach
osveédcuje i sedativné a vegetativné stabili-
zujici dexmedetomidin (déle dex).

Anesteziologie
a i.v. anestetika soucasnosti

Z pohledu na jejich klinické pouzivani a per-
sonalizované volby se vychazi z pozadavkd, které
by u pacientd rliznych kategorii mél zvoleny pfi-
pravek spinit. NitrozZilnf anestetika se stale a v na-
prosté vétsiné podavaji k subjektivné pfijemnému
a pritom pohotovému Uvodu do celkové anes-
tezie pro operacni vykony a intervence rlizné
dlouhého trvania chirurgického stresu. Vybérové
jsou vhodnd i pro kombinace s opioidy i s dalsimi
adjuvantnimi pfipravky, jako jsou nedepolarizujicf
nervosvalové blokdtory — svalova relaxancia. Lze
je vyuzit k pokracujici celkové anestezii, kterd se
déle vede potentnimiinhalacnimi anestetiky; sni-
7ujf jejich potrebné davkovani.V nizkém infuznim
davkovani lze jimi sedativné doplnit neuroaxialni/
lokoregionadIni anestezii; pfispivaji tim ke klidu
a pohodé pacienta pfi opera¢nim vykonu, u né-
hoZ je Ucinna analgezie plné zajisténa pfipravkem
ze skupiny mistnich anestetik. Kapitoly o nitrozil-
nich anesteticich a jim pfidruzenych sedativech/
hypnoticich jsou zpracovany v zahranicnich (4) iv
nasich ucebnicich anesteziologie i v pfehledech
&k, uzivanych v Ceské republice (5).

PoZzadavky v celém komplexu naleZité

a vyvazené podané celkové anestezie nesplini

7adné nitrozilni anestetikum v plném rozsahu.

Patfi k nim naroky:

® Utlum - iatrogenni ztrta védomi rlizné
hloubky

B \Vegetativni stabilizace bez excitace a s inhi-
bici stresu, protektivni orgdnovy ucin

B Snadné odbourani/eliminace bez pfespa-
vani, zejména u ambulantnich a zvysené
rizikovych pacientl

B Minimalizace az absence nevhodnych in-
terakci a nezddoucich Ucinkd u rdzné me-
dikovanych chronickych pacientd, pfi uzitf
mimotélnfho obéhu ¢i pfistrojové kontinual-
ni ndhrady rendlnich funkci, pfi metabolické
dyshomeostéze atd.

B Absence Utlumu plodu pfi anestezii rodicky (6)

B Absence nevhodného ovlivnéni neurovyvo-
je mozku déti do 3 let jejich véku (7)

B Moznost kontroly jejich centréiniho plsobe-
ni cestou BIS (bispektralni index) i stanove-
nim jejich hladin v krvi, napf. pfi TIVA (totaIni

intravendzni anestezii).

Zakladni neurofyziologicky
pohled

Plvodni, jednoduché uc¢ebnicové pojeti délf
nitrozilni anestetika na asociativné a disociativné
pUsobici. Asociativné ucinné pfipravky tlumi
védomi a navozuji bezvédomi podle velikosti
podané davky od Urovné mozkové kiry po-
stupné descendentné az po funkce v mozko-
vém kmeni — tak, jak Guedel kdysi popsal stadia
celkové anestezie. Jejich spole¢nou funkci je
zfejmé inhibice GABA, receptor(. PUsobi zmeénu
drazdivosti neurond, ovliviujf synapticky pfenos
amajiiextrasynapticky ucin na GABA, receptory.
Pfipravky neucinkujf analgeticky.

Disociativni skupina je zastoupena pouze
ketaminem, ten vede k thalamokortikalni inhi-
bici a ke stimulaci limbického systému, plsobf
cestou NMDA receptor(. Jako jediny z celé sku-
piny ma vyznamnou analgetickou potenci pro
somatickou bolest.

Projevy v CNS Ize sledovat peroperacné
i vintenzivni péci podle EEG s vysokym rozli-
senim v rdznych oblastech mozku; klinicky se
zobrazuji formou BIS - jednotnym bispektral-
nim indexem.

Jednotlivé nitrozilni anestetika nepUsobf
pfesto univerzalng, jednotné. Maji vliv nejen
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na funkce CNS, ale i na dalsi organy a sys-
témy — a to s obrazem rdznorodych, podle
dévkovéni az nezadoucich ucinkl, pravdé-
podobné i s vlivem na rozvijejici se mozek
déti do 3 let véku apod. CNS funkcim i Sirsim
procestim, mediatordm a markerlim je véno-

vana velmi cilend pozornost.

Nitrozilni anestetika — imunitni
a protizanétlivé pisobeni

Kromé celkové anestetického/sedativniho
Ucinku se v soucasné dobé pfiznavaji témto
piipravkdm nezavisle na jejich farmakologické
pfislusnosti i protizanétlivé Ucinky a plsob-
nost na imunitni systém a imunitu, na systém
cytokinl v celém periopera¢nim obdobi i v ji-
ném velmi zadvazném stavu s prvkem stresu
(8). Plisobnost presahuje skupinu nitroZilnich
anestetik a je zfejmé rlznorody, dosud nenf
podrobné vysvétlen.

Thiopental ztejmé inhibuje baktericidnf
funkci leukocytd, chemotaxi monocytd, ome-
zuje aktivaci NF-kappa B, proliferaci lymfocytd.
Po podani pouhé jednordzové dvodni déav-
ky pfed dalsim vedenim celkové anestezie
je tento vliv zfejmé zanedbatelny. Propofol
omezuje funkce monocytd i neutrofild, proli-
feraci polymorfonuklear(, ale pouhd indukéenf
dévka nenf u imunokompetentnich pacientd
v tomto sméru vyznamna. Etomiddt omezuje
syntézu prekurzor( kortizolu, a tim i pokles
koncentrace plazmatického kortizolu, nevede
vsak k uvolnénf histaminu. Jeho podani je
proto striktné vymezeno na Uvod do anestezie
nebo pro ultrakratké vykony u specificky indi-
kovanych pacientd, jako jsou snadni liberatofi
histaminu. Ketamin se podili na fizenf zanét-
livych medidtord, nizké dévkovani omezuje
v pokusech na zvifatech extravazaci albuminu,
v klinické anesteziologii a v intenzivni péci sni-
Zuje uvolnhovani lipopolysacharidd, tvorbu su-
peroxidd, Il-6 a CRP. Midazolam se vaze na pe-
riferni receptory makrofagt, omezuje tvrobu
IL-1, IL-6, TNFalfa a T bunék. Dexmedetomidin
snizuje rovnéz hladiny prozénétlivych cytoki-
nd, hodnotu CRP, IL-6, IL-8, TNFalfa, stimuluje
celkovou cholinergni a protizanétlivé u¢innou
OSsu v organismu.

Tyto Ucinky pravdépodobné nejsou klinicky
vyznamné po jednordzovém podani indukéni
davky, ale mohou se projevovat v kombinaci
s pokracujicimiinhala¢nimi anestetiky a pfi del-
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$im — infuznim uziti v intenzivni péci. Definitivni
poznatky z klinické anesteziologie a imunologie
dosud nejsou k dispozici, ale stéle se intenzivné
doplnuji, pfedevsim s rozvojem neurofyziolo-
gie a farmakokinetiky. Specifickd pozornost se
vénuje i vybranym doprovodnym ucinkam,
napf. halucinogennim, riziku vzniku pooperac-
niho deliria, jejich davkovani pfi pfipojeni mimo-
télnich podplrnych systém, zméné eliminacni

clearance pfi nizké télesné teploté apod.

Pohled klinického farmakologa

Klinicka farmakologie zohledruje prede-
vsim urcujici skupinovou pfislusnost nitrozil-
nich anestetik a jejich adjuvancii, velikost je-
jich molekuly, rozpustnost v tucich, vazbu na
plazmatické bilkoviny a fadu dalsich podkladd
z farmakokinetiky a farmakodynamiky jednot-
livych pfipravkd, a to pfedevsim po jejich iv.
bolusovém podani. Udaje zahrnuji nejen riizné
plUsobeni na mozkové funkce, ale i na dalsf
organy a systémy. Na nich poté zavisi i jejich
klinické indikace a predpoklddany ucinek co
do intenzity a trvani, ale i jejich interakce, ne-
zadoucf Ucinky a rizika.

Farmakokinetika zavisi na vazbé na tucich
(pfestup hematoencefalickou bariérou), na vazbé
na proteiny plazmy, na eliminacnim t %, u infuzniho
podani propofolu, ketaminu, dexmedetomidinu
i na jejich kontext senzitivnim polocasu.

Spole¢né udaje jsou shrnuty v tabulkové
formé (tab. 1). Charakteristickd data a farma-
kodynamika jednotlivych pripravkd, popf. spe-
cifické Ucinky, jsou podtrzeny samostatné pro
jednotlivé pfipravky.

I kdyZ se jednd v zdsadé o nitrozilnf (v kritic-
ké nouzové situaci o analogickou intraosedlni
aplikaci), je mozno thiopental podat i rektdlng,
ketamin nitrosvalové nebo nazélné; propofol,
ketamin a midazolam se voliiinfuzné napf. v in-
tenzivni péci. Cely proces i klinické projevy se
v téchto pfipadech ovsem lisi.

Vedeni anestezie je roz¢lenéno: Pfi poda-
vani vyhradné nitrozilni anestezie (TIVA - total
intravenous anaesthesia) se uziva kombinace
s velmi potentnimi opioidy. Lisi se od béZné
balancované anestezie, vyuzivajici doprovodna
inhalacnf anestetika a Casto i nedepolarizujici
svalova relaxancia.

Téma je v anesteziologické praxi velmi
rozvétvené, anesteziologicky postup je na-
planovan na uréitého pacienta (tailored, tar-
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Tab. 1. Zdkladni farmakokinetické idaje

HLAVNITEMA (
NITROZILNT ANESTETIKA

Thiopental | Propofol Etomidat Ketamin Midazolam Dex
Distribuéni 85 18 2-4 1116 7-15
polocas (min.)
Distribu¢ni
objem 2,5 3-10 2,5-4,5 2,5-35 1-1,5 118 | celkem
(I/kg t.hm)
Clearance
(ml/kg t.hm./ 34 20-30 18-25 12-17 09 39 V/hod.

i celkem

min.)
t%elim. 6 min. -2
(hod.) 1,6 1,5-124 2,6-3,5 11-16 2-4 hod.
Vazba na bil-
koviny (%) 80 98 10-30 94 94

Tab. 2. Zdkladni hemodynamické plsobenii.v. anestetik

Pripravek MAP Sys:(e;::;\;izjvni Venodilatace
Thiopental N2 N +
Propofol N N +
Etomidat 0 0 0
Ketamin ™ ™ 0
Midazolam o/ $/0 +-

Dex ™ ™ 0

geted) - v jeho rdznorodosti — od relativné
zdravého az po Sokovaného polytraumatizo-
vaného pacienta v hypotermii, chronického
alkoholika, pacienta s renalni nedostate¢nosti
a s omezenou ¢asovou moznosti predoperac-
niho vysetfeni a pfipravy. Pro kazdého musi
anesteziolog zvolit optimalni strategii, pfizni-
vou i pro operatéra.

Farmakodynamika i.v. anestetik nenf do-
sud podrobné zpracovédna, a to ani v detailnich
Ucincich na cilené mozkové funkce. Znalosti
nyni svédci o jejich spole¢ném Utlumu cestou
GABA, receptord. Ketamin Ucinkuje i prostfed-
nictvim NMDA receptorl — ma analgeticky vliv,
mUze vyvolat pfi samostatném podani i halu-
cinogenf stav. Jeho S+ a R- enantioméry a spo-
le¢ny racemat se vlastnostmi ponékud lisi. S+
ketamin ma dvakrat mohutnéjsi plazmatickou
clearance nez racemicky ketamin; U¢inek ode-
zniva rychleji a riziko nédhlych psychomimetic-
kych halucinatornich stavl je nizsi.

Barbiturdty pUsobi na AMPA a na kainato-
vych receptorech, U¢inky se obecné vztahuiji
i na glycinové a nikotinové receptory. Ovliviuji
na rozhranf lipidové a proteinové vrstvy ion-
tové kanaly, ovliviiované napétim i ligandy.
Jejich pfipravky nemaji analgetickou potenci.

Ve velkém mnoZstvi novych poznatkd, zis-
kanych zejména sofistikovanymi zobrazovacimi
metodami, se hleda systém. Dosud citované
teorie nejsou beze zbytku vystizné (9).
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Vliv iv. anestetik nejen na CNS, ale prioritné
i na hemodynamiku a dychéni, jako zcela zaklad-
ni Zivotni funkce, je nutno zndt. Zmény — Gtlum
dychanilze vyfesit ad hoc mechanicky — umélou
plicniventilaci, ale zmény hemodynamiky vyZza-
duji rychly a sprédvné zacileny farmakologicky
postup. NejdUlezitéjsi hemodynamické pUso-
benf ptfipravkd je uvedeno v tab. 2.

Nitrozilni anestetika -
vlastnosti a parametry

Udaje jsou multioborové vyznamné i v dal-
$ich literarnich podrobnostech — pro kliniky,
farmakology, ve vyvoji pfipravkd, pro soudni
znalce apod.

Thiopental

B Skupina: thiobarbiturdt; jednorazové kratce
ucinny; analgezie = 0; riziko liberace hista-
minu

B Indikace: iv. Uvod do celkové anestezie; al-
ternativni moznost ovlivnéni rezistentniho
epileptického stavu

B Kontraindikace: porfyrie, aktivni bronchidlni
astma

B Cave: im. a intraarteridIni podani — vznik
nekrézy!

B Vlastnosti:
= Uvodnfdavka: 2-5 mg/kg iv.
= nastup Ucinku: < 30
= trvani Uc¢inku: 5-10 min.
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= (c&inna koncentrace v krvi: 10-20 pug/ml
= koncentrace pfi probuzeni: 4-8 ug/ml

Propofol
B Skupina: propylfenol; jednorazové kratce
ucinny; analgezie =0
B Indikace:iv. Uvod do celkové anestezie; in-
fuzni sedace peroperacné iv intenzivni péci
B Kontraindikace: Protrahované infuzni po-
davani — metabolickd aciddza, syndrom
propofolové infuze, riziko katétrové in-
fekce podle konkrétniho pfipravku a jeho
vehikula
B Cave: Pri probouzeni riziko euforie, az amo-
rozné zabarvené. Vzacné kazuistiky pfipo-
juji s fotografiemi i riziko zezelenani vlasd
vlivem specifického enzymatického vyba-
veni jedince (Pulos B, Sviggum HP, Sharpe
EE. Propofol-associated green hair discolo-
risation. Anesthesiology 2019; 130(3): 445).
B Vlastnosti:
= Qvodni davka: 1,5-2,5 mg/kg
= nastup Ucinku: 15-45 s
= trvanf Uc¢inku: 5-10 min.
= (&inna koncentrace v krvi:
anest.: 2-6 pg/ml
sedativni: 1-2 pug/ml
= koncentrace pfi probouzenf: 1-1,5 ug/ml
TIVA: 2-4-6 mg/kg/hod. — prdmér
= Sedace: 25-75 pg/kg/min.

Ftomidat

B Skupina: imidazol; jednordzové krétce
ucinny; analgezie = 0; neuvolfuje histamin

B |ndikace:iv. Gvod, monouzitf pro velmi krat-
ké vykony, snadnf liberatofi histaminu

B Kontraindikace: delsi nebo opakované po-
davani vede k supresi tvorby endogenniho
prekurzoru kortizolu

B Cave: velmirychlé odeznéni

B Vlastnosti:
= Uvodni davka: 0,15-0,3 mg/kg
= nastup ucinku: 15-45 s
= trvani uc¢inku: 3-12 min.
= (U¢innd koncentrace v krvi: 300-1000

nanog/ml

koncentrace pfi probouzeni: 200-350

nanog/ml

Ketamin
B Skupina: fencyklidin; S+R enantiomér,
samostatné nebo racemat; somaticky

analgeticky Ucin pozitivni; i.m. podani je
mozné; i.v. infuzni sedace je moznd; kom-
binace s midazolamem je vhodng; hloubka
vlivu na védomf je zavisla na davce
Indikace: vybérové pfednemocni¢ni bo-
lestiva traumata, popéleni u dospélych
i déti; obtizné zvladnutelné kritické bron-
chiadlnf astma — infuze; off-label: velkd de-
prese, rezistentni na selektivni inhibitory
zpétného vychytdvani serotoninu SSRI,
SRNI - opakované i.v. infuze nizkych davek
Kontraindikace: zvyseny nitrolebni, nitro-
ocni tlak, aktivni epilepsie
Cave: riziko halucinaci a deliria pfi odez-
nivanf; S enantiomér ma pravdépodobné
zmirnény az potlaceny centrélni G¢inky; v CR
je ketamin dostupny jako racemat
Vlastnosti:
= Qvodni davka:

anest.. 1-2mg/kg iv, 5-12 mg/kg i.m.

analg.: 0,2-0,5 mg/kg iv.
= nastup Ucinku: 45-60 s po iv. podanf
= trvani Gc¢inku: 10-20 min.
= (c¢inna koncentrace v krvi:

anest.: 0,6—4 ug/ml

analg./sedace: 0,05-0,1 mg/kg

Midazolam

Skupina: benzodiazepin kratce Ucinny;
rozpustny ve vodé; analgezie pfi i.v. po-
dani = 0; anxiolyticky az sedativni ucin
podle davky; mirny amnesticky a svalové
relaxa¢nf Ucin
Indikace: iv. Uvod spole¢né s opioidem;
bazalni infuzni sedace; kombinace s keta-
minem mozna
Kontraindikace: abuzus benzodiazepind,
zhorsena kognice a mentélni funkce, zejm.
v pokrocilém véku
Cave: myasthenia gravis, geriatri¢ti a ambu-
lantni pacienti, akutni ebrieta
Vlastnosti:
= Uvodni davka:

anest.: dospéli: 0,15-0,3 mg/kg iv.,

déti: 0,2 mg/kg iv.

sedace: 0,1-1 pg/ml/iv. infuze
= nastup Ucinku: 30-60s
= trvani tc¢inku: 15-30 min.
= (c¢innd koncentrace v krvi:

anest.: 50-200 nanog/ml

sedativni: 40-100 nanog/ml
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Dexmedetomidin
(dex)
B Skupina: imidazol, pravotocivy derivat
medetomidinu; plny, vysoce selektivni,
centrdlné Ucinny agonista alfa2 — adre-
noreceptort s pdsobenim na mozkovy
kmen, locus coeruleus; Ucinek se nejvice
blizi fyziologickému spanku v porovnani
s ostatnimi nitrozilnimi anestetiky; bifa-
zicky vliv na hemodynamiku — myokard
B Indikace: anxiolyza a7 fizend sedace, pre-
vence poopera¢niho deliria; snizeni MAC
inhalacnich anestetik az 0 90 %, analgeticka
potence, pravdépodobnd orgénova protek-
ce se snizenim stresoveé reakce (11), omezeni
tresavky (10), antidotum: antagonista ati-
pemazol, jen s uzitim ve veterindrni praxi
B Kontraindikace: labilnfi hemodynamika,
Cetné interakce
B Cave: Cetné lékové inkompatibility: diaze-
pam, amfotericin B a fada dalsich pffpravkd,
opatrnost v téhotenstvi, snizeni pfi omeze-
nych jaternich a ledvinnych funkcich
B Vlastnosti:
= davkovani: 0,2-0,7 pug/kg/hod. po dobu
24 hodin

= distribu¢ni rychlost: 6 min.

= nastup Uc¢inku: 15 minut, infuzni vrchol
po 1 hod.

= kontext senzitivni t ¥2: 4 min. po infuzi
v trvani 10 min., az 250 min. po infuzi
v trvani 8 hod.

Souhrn
a doporuceni

Nitrozilnf anestetika jsou velmi potentni latky,
pUsobici cileny utlum védomi. Ovliviuji vyznam-
né zékladni Zivotni funkce, cely lidsky organismus
v naroc¢né perioperacni dobé i v pribéhu zévaz-
ného, kritického stavu. Z nitrozilné podavanych
celkovych anestetik Ize personalizované zvolit
nejvhodnéjsi pfipravek z pohledu stavu pacienta,
razu a trvani vykonu, intervence a zaclenit jej do
celkové perioperacni a anesteziologické strategie
nebo intenzivni péce. Kombinace a alternativni ap-
likace jsou vybérové mozné. Bezpenost jejich uzitf
zavisi na odbornych znalostech, na reakci pacienta,
na sledovanych zndmkéch a na monitorovanych
Udajich. Podklady jsou dostupné z klinické farma-
kologie a jsou stale doplhovany novymi poznatky
i zkuSenostmi. Jsou zakladem pro ndleZité a perso-

nalizované klinické postupy.
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PERIFERNI MYORE CIA V MODERNT ANESTEZIOLOGI

Periferni myorelaxancia
v moderni anesteziologii

Petr Stouraé, Martina Kosinova
Klinika détské anesteziologie a resuscitace, Fakultni nemocnice Brno, Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity, Brno

Periferni myorelaxancia jsou nedilnou soucasti moderni anesteziologie. Zajistuji predevsim usnadnéni chirurgického vykonu
a dobré podminky k intubaci. Oproti minulosti, kdy byla pozornost stran nervosvalové blokddy zamérena pravé na tyto aspekty,
dominuje nyni zajem o monitoraci hloubky nervosvalové blokady v priibéhu vykonu a jeji zvrat. Aktivni zvrat nervosvalové blo-
kady za pfitomné objektivni monitorace miry zotaveni je diilezitym bezpe&nostnim prvkem pouziti myorelaxancii. Clanek pfinasi
pohled predevsim na aktualni trendy pouziti perifernich svalovych relaxancii.

Kli¢ova slova: celkova anestezie, svalova relaxace, periferni svalova relaxancia, zvrat nervosvalové blokady, sugammadex.

Peripheral muscle relaxants in modern anaesthesiology

Peripheral muscle relaxants are an integral part of modern anaesthesiology. They ensure, in particular, facilitation of the surgical
procedure and good conditions for intubation. Unlike in the past, when attention in terms of neuromuscular blockade was
paid to these very aspects, there now predominates an interest in monitoring the depth of neuromuscular blockade during the
course of the procedure and its reversal. Active reversal of neuromuscular blockade in the presence of objective monitoring
of the recovery rate is an important safety factor of muscle relaxant use. The article deals with the current trends in the use of
peripheral muscle relaxants.

Key words: general anaesthesia; muscle relaxation; peripheral muscle relaxants; reversal of neuromuscular blockade; sugammadex.

Uvod

Svalova relaxancia (neuromuscular bloc-
king agents; NMBA) jsou vyuzivana k usnadnénf
intubace, zajisténi svalové relaxace v pribéhu
chirurgického vykonu a fizené umélé plicni
ventilaci. Svalova relaxancia nemaji sedativni,
hypnoticky ¢i analgeticky efekt. Mohou vsak
nepiimo snizovat metabolickou potrebu, pred-
chézet tfesu ¢i snizovat intrakraniaini tlak. Jejich
hlavni Ukol spociva v usnadnénf chirurgickych
vykonU a dosazeni optimalnich podminek pro
zajisténi dychacich cest intubaci. Cilem tohoto
¢lanku je popsat predevsim klinické pouZitf
perifernich svalovych relaxancii s maximalnim
ddrazem na monitoraci hloubky nervosvalové

blokady a jeji aktivni zvrat.

Historie

Dva milniky v periopera¢ni péciv uplynu-
lych sto letech jsou spojeny s podanim peri-
fernich svalovych relaxancii. Za prvni je ne-
pochybné povazovano prvni klinické pouziti
kurare kanadskym anesteziologem Haroldem
Griffithem v roce 1942 (1). Tim prokazal, tak-
fka sto let po demonstraci Ucinku éteru, ze
latka, do té doby povazovana za jed, mize
navodit svalovou relaxaci vhodnou k usnad-
néni chirurgickych vykont. Nasledoval prudky
rozvoj rutinniho podani svalovych relaxancif.
Jiz v té dobé zacal vyvoj latek, které dokazi
ucinky svalovych relaxancif zvratit. Druhym
zésadnim milnfkem se tak stalo, na pocatku

nového tisicileti publikované, prvni podani se-

lektivnfho antagonisty rokuronia a vekuronia
sugammadexu. Oproti do té doby dostupnym
|atkdm pro aktivn{ reverzi nervosvalové blo-
kady dokaze zvratit v kratké dobé jakoukoli
hloubku blokady (2). Chceme-li dnes hovorit
o moderni anesteziologii, nelze oba milniky
opomenout. Jakkoli za modernf svalové re-
laxans jiz nelze povazovat kurare, jsou jeho
nasledovnici stale soucasti anestezie v mnoha
indikacich. Pozornost se ddvno nezaméfuje
pouze na skute¢nost, zda vibec Ize navo-
dit nervosvalovou blokadu, ale pfedevsim
na bezpecnost jejiho navozeni, optimalizaci
pribéhu a zotaveni z nervosvalové blokady.
Ve druhé poloviné 20. stoleti byla velkd pozor-
nost vénovdana pfredevsim Uvodu do celkové
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anestezie obecné a byl zdokonalovan koncept
bleskového Uvodu. Aplikace nékolika jedno-
duchych pravidel (preoxygenace, vyvarova-
ni se ventilace obli¢ejovou maskou, podani
preddefinované davky nitrozilniho anestetika
a sukcinylcholinu, Sellick&v hmat a orotrache-
alni intubace) dokazala sniZit riziko celkové
anestezie na historické minimum. Proto na
pfelomu tisicileti upfela svétova anestezio-
logickd komunita svoji pozornost na druhy
konec nervosvalové blokady, tedy na zotavenf
z Ucinkd svalovych relaxancii. Pretrvévajici
nervosvalova blokdda na konci opera¢niho
vykonu a v poopera¢nim obdobi je vaznym
klinickym problémem v celé populaci a jejf
vyskyt se udava v Fadu desitek procent jak
u dospélych, tak déti. Mze vést k hypoventi-
laci, porucham prdchodnosti dychacich cest
a ke snizené odpovédi dychacfho systému
na hypoxii. Do popfedi pozornosti se tedy
dostalo méfenf hloubky nervosvalové blokady
v pribéhu anestezie na strané jedné a objek-
tivni monitorace zotavovani z nervosvalové
blokady na strané druhé. V soucasnosti ne-
existuje spolehliva klinickd zkouska, kterd by
dokdzala identifikovat hloubku nervosvalové
blokady, ale ani miru zotavent. Proto se hloub-
ka blokady objektivizuje elektrickou neurosti-
mulaci a naslednym vyhodnocenim svalové
odpovédi. Pouhé optické ¢i taktilnf vyhodno-
ceni neni pfesné, proto zlatym standardem je
akcelerometrie. | pfes prokdzany vysoky vyskyt
rezidudIni nervosvalové blokddy a jasna do-
poruceni odbornych spole¢nosti neni pouzitf
objektivni monitorace hloubky nervosvalové
blokady rutinni, stejné tak aktivni zvrat bloka-
dy, coz mUlze ovlivnit periopera¢ni morbiditu
pacienta (3, 4).

Svalova relaxancia a moderni
anesteziologie

Periferni myorelaxancia se vazi na niko-
tinové receptory na nervosvalové ploténce
a zpUsobuji tak svalovou relaxaci. Vyjma toho
interaguji také s jinymi nikotinovymi receptory,
které mdzeme nalézt ve vegetativnich gangli-
ich a v chemoreceptorech karotickych télisek.
Interagujf také s muskarinovymi receptory
v srdci ¢i plicich. Pravé tyto skute¢nosti vedou
k celé fadé nezadoucich ucinkd v podobé ve-
getativni a kardiovaskularni nestability ¢i zvyse-
né sekreci bronchd. Zavaznymi komplikacemi
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jsou pak casty vyskyt pooperac¢ni rezidudlnf
nervosvalové blokady (PORC) a alergickych
reakci, a to u dospélych i déti (5).

Desitky let spocivalo hodnoceni zotaveni
z U¢inkd nervosvalové blokady v klinickém tes-
tovani. Mezi tyto testy napriklad patfila schop-
nost zvednout hlavu po dobu péti sekund,
schopnost sevfit ruku v pést a stisknout ruku
¢i vypldznout jazyk. Po zavedeni objektivni-
ho hodnoceni hloubky nervosvalové blokady
akcelerometricky se ukdzalo, ze ani TOF 0,7
(pomeér velikosti ¢tvrtého a prvniho zaskubu
vyvolaného stimulacf) nezarucuje plnou svalo-
vou silu a pIné zotaveni z Uc¢inkd svalového rela-
xans. Proto je v poslednich letech povaZzovano
za dostatené zotaveni z nervosvalové blokady
a vyloucenf rezidudlni nervosvalové blokady
teprve pfi TOF = 0,9 (6). V klinické Uvaze je tfeba
zohlednit moznou zdmeénu pfitomnosti rezi-
dudlni blokady s pretrvavajicimi Gcinky jinych
anesteziologik, jako jsou opioidy a inhala¢nf
¢i intravendzni anestetika. Rezidudlni ucinky
anestetik a opioidd navic zesiluji reziduaIni ner-
vosvalovou blokddu a zvysuji tak riziko vyskytu
plicnich komplikaci, periopera¢ni morbidity ¢i
mortality (7).

Zvrat nervosvalové blokady

Je-li zvrat nervosvalové blokady indikovan
(TOF ratio < 0,9), pouZivaji se v bézné klinické praxi
ke zrusenf Uc¢inku nedepolariza¢nich svalovych
relaxancif jejich antagonisté. Nejdéle pouzivanou
a stale nejrozsitenégjsi skupinou jsou inhibitory
acetylcholinesterdzy (AChE). V nasich podmin-
kéch je to zejména neostigmin, v zahranici i dalsf
léky z této skupiny (edrofonium aj.). K prevenci
nezddoucich cholinergnich Ucinkd neostigminu
se spolecné s nim podavé parasympatikolytikum
atropin. Neostigmin v kombinaci s atropinem
viak mdZze vyvolat napffklad arytmie, bronchos-
pasmus nebo suchost v dutiné Ustni.V nékterych
pfipadech mdze vzniknout vyrazna bradykardie,
atoi pfi sou¢asném podani parasympatikolytika.
Mezi popsané Ucinky neostigminu patfi zvysenf
napéti ve stfevni anastomaze (jakkoli je tato sku-
te¢nost aktualné minimalné klinickym vyznamem
zpochybriovana), zvysenf intraluminainiho tlaku
a propulzivni aktivity v tlustém stfevé a v rek-
tu, a to az dvojnasobneé. Podani neostigminu
muze zhorsit préchodnost hornich dychacich
cest, funkci m. genioglossus i funkci branice (8).
Nevyhodou podani neostigminu je skutecnost,
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Ze dokdze Ucinné zvratit pouze mélkou nervosva-
lovou blok&du. Pfi minimalnim pouziti objektivni
nervosvalové monitorace na nasich pracovistich
je proto velmi obtizné zjistit, zda pfetrvava parci-
aIni nervosvalova blokada ¢i ve které fazi blokady
se pacient nachaz. Jestlize je koncentrace roku-
ronia ¢i jiného nedepolarizujiciho myorelaxans
dostatecné vysokd, nemohou ani vysoké davky
neostigminu blok antagonizovat. V klinické praxi
to znamen3, Ze maximalni hloubka bloku, ktery
mUze byt velmi rychle antagonizovén inhibitory
AChE, pfiblizné odpovidéd zpétnému objeventi
se Ctvrté odezvy pfi TOF stimulaci a hodnota
TOF ratio je priblizné 0,3 (9). | z téchto divodu
neni v Ceské republice neostigmin rutinné po-
uzivan k antagonizovani ucinku nedepolarizac-
nich myorelaxancii (4). Zasadni milnik nejen ve
zvratu nervosvalové blokady predstavuje syntéza
modifikovaného cyklodextrinu sugammadexu.
Sugammadex je schopen vytvofit enkapsulact
s amidosteroidnim nedepolarizujicim myorela-
xans komplex, ktery znemoznf vazbu myorela-
xans na nikotinovy receptor. Sugammadex je
synteticky gamma-cyklodextrin, ktery je schopen
enkapsulovat svalové relaxancia amidosteroidni-
ho typu a tim antagonizovat jejich Ucinek. Jde tak
0 naprosto jiny mechanismus Ucinku nez zvyse-
ni nabidky acetylcholinu, coZ byl mechanismus
Ucinku AChE. Molekula sugammadexu je schopna
pevné vazat rokuronium nebo vekuronium (en-
kapsulace ¢i chelace) a tim rychle ukoncit jejich
Ucinek na nikotinovych receptorech nervosvalové
ploténky. Tento mechanismus Ucinku pfines| pre-
vrat ve vnimani nervosvalové blokady a steroidni
svalova relaxancia se rdzem zafadila mezi tzv. soft
drugs, tedy mezi farmaka s velmi dobre fiditel-
nym Ucinkem. Pokus na animalnich modelech
i lidskych dobrovolnicich prokazal zavislost mezi
davkou sugammadexu a jeho Ucinkem. Pfi mélké
hloubce nervosvalové blokady, kterd odpovida
priblizné druhé odpovédi pfi TOF stimulaci (TOF
2-3) je doporucena davka 2 mg/kg. Pfi hluboké
blokadé, kterad odpovida 7zadné odpovedi pii TOF
stimulaci, a sou¢asném vyvolani zaskubu meto-
dou Post-Tetanic-Count (odpovéd na stimulaci
frekvenci 1 Hz, kterd je aplikovéna 3 sekundy po
predchozi 5 sekund trvajici tetanické stimula-
ci frekvenci 50 Hz), se doporucuje déavka 4 mg/
kg. ZvIastni situace nastava pfi potfebé bezpro-
stfedniho zvratu nervosvalové blokady po jejim
nastupu. Zde je tfeba podat velmi vysoké davky
sugammadexu (12-16 mg/kg). | v této situaci je pfi
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spravném davkovani zvrat nervosvalové blokady
velmirychly a k ndvratu plné svalové sily dochazi
do tff minut od podéni. To je ddlezité zejména
pii scéndfich obtizného zajisténi dychacich cest
Cannot Intubate, Cannot Ventilate (nelze zain-
tubovat ani ventilovat relaxovaného pacienta,
CICV), kdy doposud varianta aktivni reverze ner-
vosvalové blokddy neexistovala. Rokuronium se
tak stalo v rdamci bleskového dvodu do celkové
anestezie vice nez plnohodnotnou nahradou
sukcinylcholinu. Ovsem vyhradné za predpo-
kladu, Ze ma pracovisté sugammadex dostupny
v dostate¢ném mnozstvi a k okamZitému pouZiti.

Nevyhodou sugammadexu je stéle jeho velkd
ekonomicka narocnost (cca 2,5 tis. K& za 200 mg).
Proto stale hleddme indikace, ve kterych ma jasny
pfinos.

Je tfeba si téZ uvédomit, Ze vyjma vyse uve-
denych nezadoucich uc¢inkd neostigminu existuje
i obava z podani jeho vysoké davky a vyskytu
paradoxni svalové slabosti pfi jiz téméf dplném
zotaveni nervosvalovych funkci. Dalsi Sirokou sku-
pinou pacientl, kde je obava z podani neostigmi-
nu, jsou pacienti s myotonickymi dystrofiemi, kdy
jejich podani mdze vést az k myotonické krizi (10).
Proto, pokud je nutné nervosvalovou blokadu po-
uzit, je sugammadex (rokuronium), ktery navozuje
na nervosvalové ploténce stejné podminky jako
pred podanim nervosvalové blokady, u téchto
pacientl postupem volby. Dalsi nezpochybnitel-
né vyhody sugammadexu spocivaji v moznosti
udrZovat hlubokou nervosvalovou blokadu az
do konce chirurgického vykonu. Je také tfeba
poznamenat, Ze antagonizace sugammadexem
je, jak udavajf literarni zdroje, az 5x rychlejsi nez
neostigminem. Na druhou stranu jasny ekono-
micky pffnos zkrdcenim pobytu na operacnim
sdle prokdzan doposud nebyl, coz je jisté odrazem
stale vysoké ceny latky. Samotna volba anestezio-
logické techniky ¢i jinych anesteziologik nema
na vlastni rychlost U¢inku sugammadexu vliv.
Z vzacné uvadénych nezddoucich Ucinkd jsou to
anafylaxe (pfevézné kozni projevy), slaby kasel ¢i
porucha vnimani chuti. Obava z ovlivnéni uc¢ink
hormonalni antikoncepce se klinicky nepotvrdila.

Na zavér této ¢asti je tfeba zdUraznit dule-
Zitost spravného davkovani. To nabyvé na vy-
znamu zejména pfi skute¢nosti malého pouziti
objektivni monitorace hloubky nervosvalové
blokady, a tedy je ¢asto sugammadex poda-
van empiricky. Pfi poddavkovan( se totiz i u su-
gammadexu muze opét projevit svalova slabost.

Indikace rokuronia
a sugammadexu

Udrzovani hlubokého bloku az do
konce chirurgického vykonu

Zajisténi dobrych chirurgickych podminek
operatérovi bylo zdmérem podanf svalovych
relaxancii od prvopocatku. Hloubka nervosva-
lové blokady vsak byla klinicky pfizpUsobena
fazi operace a na konci podfizena predevsim
tzv. rychlému buzeni. Pokud si uvédomime, ze
zvrat nervosvalové blokady AChE je mozny jen
ve fazi mélkého bloku, je zfejmé, Ze chirurgic-
ké podminky na konci operace (tonus bfisni
stény, pohyby branice, kasel aj.) ¢asto neod-
povidaly potfebé operatéra. Je také znamou
skute¢nosti, Zze svaly branice a hrtanu jsou
vice rezistentnf k Ucinkdm svalovych relaxancif
nez ostatnf svaly. Je tak mozné, Ze svalova
relaxace mérend na m. adductor pollicis je
zcela dostatec¢na, ale chirurg maze mit obtize
s nadmeérnym svalovym tonem nebo pohyby
branice. V soucasnosti Ize navodit podminky
hluboké nervosvalové blokddy po celou do-
bu operace aZz do jejiho konce. Umozni tak
napriklad zaloZeni kapnoperitonea pfi nizsich
inflacnich tlacich pfi vétsi prehlednosti ope-
ra¢niho pole pro chirurga. Na konci operace
je pak reverze sugammadexem i z hluboké
blokady velmi rychla.

Presna kontrola délky bloku
navozeného rokuroniem

Kombinaci rokuronium-sugammadex Ize
pouzit i pro velmi kratké vykony. Jsou publi-
kovany prace pouziti napfiklad i na elektro-
konvulzivni terapii (11). V redIné klinické situaci
vsak tuto vyhodu ocenime predevsim v neo-
Cekdvaném CICV scéndfi ¢i nahlém ukonceni
operac¢niho vykonu ve fazi hluboké blokady,
kdy doposud bylo nutné vyckat spontdnni-
ho zotavenf alesport do mélké nervosvalové
blokddy a poté teprve blokddu zvratit neo-
stigminem.

Protoze i u rokuronia a dalsich nedepo-
larizujicich myorelaxancif Ize nalézt zavislost
mezi davkou a uUcinkem, podévaly se dfive
pro lepsi kontrolu délky trvani nervosvalové
blokady redukované davky. Otazkou pak byla
predevsim redlné dosazena hloubka nervosva-
lové blokady, ale také nepredikovatelna délka
trvani bloku.
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Bleskovy uvod do celkové
anestezie u cisarského fezu

Jednou z indikaci podani kombinace
rokuronium-sugammadex je aktualné bleskovy
Uvod do celkové anestezie. Jde o koncept, ktery
zUstal po celou druhou polovinu minulého stoleti
neménny. Zavedeny postup podani sukcinylcho-
linu nedokazala dostupnost rokuronia nahradit,
protoze v davkach potifebnych pro bleskovy
Uvod do celkové anestezie navodilo rokuronium
stfedné az dlouhotrvajici nervosvalovou blokadu.
Teprve klinické pouZitf sugammadexu umoznilo
plnohodnotné vyuzitf rokuronia v rdmci blesko-
vého Uvodu do celkové anestezie (12).

Jednou ztradi¢nich indikaci bleskového tvodu
do celkové anestezie je anestezie u cisafského fezu.
Je pouzivén predevsim pro riziko rychlého rozvoje
kritické desaturace u téhotné s potencialnim do-
padem na plod. V souhrnu charakteristik pifpravku
rokuronium je stale uvadéna davka pro téhotnou
v této indikaci 0,6 mg/kg. Nékolik praci viak pouka-
zalo na $patné intubacni podminky po podani této
davky v porovnani s tradi¢nim sukcinylcholinem.
Proto je nyni doporucovana davka 09-1,0 mg/
kg, kterd prokazatelné dokéZe navodit podminky
srovnatelné se sukcinylcholinem ve stejném case
(13). Byly prokazany i nékteré vyhody oproti tra-
di¢nimu postupu, jako je niZsi vyskyt rezistence
k laryngoskopii a nizsi mira pooperacnich kompli-
kaci (myalgie zptsobena fascikulacemi po podani
sukcinylcholinu). Nezodpovézené zatim z{stava,
zda rokuronium, které prechazi priblizné v 16 %
koncentraci transplacentarné&, vyvolava klinicky
patrnou nervosvalovou blokddu u novorozence
(14). Podéni sugammadexu novorozenci by pak
mohla byt terapie této blokady pfi jinak nevysvet-
litelné poruse poporodni adaptace novorozence.

Zavér

Svalova relaxace je nedilnou soucasti mo-
dernich anesteziologickych postupl. Mezi
neoddiskutovatelna fakta patfi, Ze hloubka
nervosvalové blokddy a mira zotaveni by méla
byt objektivné monitorovana. V soucasnosti je
v mnoha indikacich vhodné podénf kombina-
ce rokuronium-sugammadex pro jeho vybor-
nou kontrolu nad nervosvalovou blokadou.
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Perioperacni lécba bolesti

JiFi Malek
Klinika anesteziologie a resuscitace 3. LF UK a FNKV, Praha

Rada studii prokazala, Ze asi tfetina pacientd ma po operaci epizody silné az kruté bolesti. Zakladnim principem Gspé$né Ié¢by
je méfeni intenzity bolesti a vysledku terapie. Cilem multimodalni analgezie je dosahnout adekvatni ulevy od bolesti s minimem
vedlejsich ucinkd l1é¢by, zejména nezadoucich ucinkl opioidd. Metaanalyzy potvrzuji, ze mezi nejcastéjsi a nejbezpecnéjsi
neopioidni analgetika patfi paracetamol a metamizol, nesteroidni analgetika nejsou obecné v periopera¢nim obdobi vhodn4,
protoze maji zvysené riziko vlastnich nezddoucich Gcinkd, jako je zavazné pooperacni krvaceni, nebo u nékterych renalini sel-
hani. Velky vyznam v terapii akutni i chronické bolesti ziskdva ketamin. Ostatni ¢asto studované latky s vyjimkou systémového
podavani lidokainu nemaji dostate¢né prokazanou Uc¢innost. Zejména jde o gabapentinoidy, které by se jako adjuvantnilécba
pfi perioperacni analgezii nemély pouzivat vibec. Zakladem lé¢by silné pooperacni bolesti zlstavaji opioidy, i kdyz je trvald
snaha jejich pouzivani snizit na minimum. Vyvijeji se nové opioidy, nebo se upravuji staré molekuly s cilem prodlouzit jejich
ucinek (morfin, bupivakain), rozvijeji se metody pacientem kontrolované analgezie. Dilezitou soucasti multimodalni analge-
zie jsou lokalni anestetika. Od konce 20. stoleti je zaznamendan postupny pfechod od neuroaxidlnich metod aplikace ke stale
perifernéjsim blokddam, az po lokalni jednorazovou ¢i kontinualni infiltraci operac¢ni rany.

Kli¢ova slova: multimodalni analgezie, neopioidni analgetika, nesteroidni antiflogistika, opioidy, ketamin.

Perioperative pain management

Many studies demonstrated that the treatment of postoperative pain is still suboptimal and approximately one third of patients
after surgery suffer from strong or sever pain. Essential part of successful therapy is measurement of intensity of pain and the
effect of analgesic therapy. Multimodal analgesia is used do decrease side effects of individual drugs, mainly opioids. The results
of meta-analyses confirm that the most frequently used and the safest analgesics are paracetamol and metamizol (dipyrone).
Non-steroidal anti-inflammatory drugs are not recommended, because of their potentially serious side effects like postoperative
bleeding or in some drugs renal failure. Important role in the treatment of acute and chronic pain has ketamine. Other adjuvant
drugs have not proved their efficacy except of systemic lidocaine; gabapentinoids should not be used in this indication at all.
Opioid therapy remains the cornerstone of postoperative pain treatment. There are some new opioids under development or
new modification of old molecules mainly to prolong their effect (morphine, bupivacaine); new methods of patient controlled
analgesia are used. Very important component of multimodal analgesia are loco-regional methods. Recent trend is changing
strategy of administration of local anaesthetics from centre to periphery: from epidural catheters to more peripheral blocks and
finally to single shot or continuous local infiltration.

Key words: multimodal analgesia, non-opioid analgesics, non-steroidal anti-inflammatory drugs, opioids, ketamine.

Uvod

Objev éterové anestezie ukoncil muka pa-
cientd, ktefi byli operovani vétsinou pfi plném
védoml, a rozsah jejich utrpeni zlezel pfedevsim
na rychlosti operatéra. To, Ze samotna operace
probéhla bez vnimani bolesti, vedlo k nadsenym

¢lankdm, které se shodovaly na tom, Ze bolest
7 chirurgie konecné zmizela. Napfiklad kratce
po prvych operacich s pouzitim éteru ve Velké
Britanii London People’s Journal napsal velkymi
pismeny: ,BOLEST BYLA PORAZENA" (1). Pozdgji
nékdo ze soucasnikd vtipné poznamenal, ze pa-

cienti po operaci byli jiného minéni. Nazor Iékard,
Ze pooperacni bolest k chirurgii patfi, pretrvaval
pomérné dlouho. Lé¢ba morfinem u pacientd
po operacich zacala byt Siroce pouzivana az bé-
hem prvni svétové valky, ale systematicky pfistup
k terapii akutni pooperacni bolesti (APB) zac¢ina
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az v 90. letech 20. stoleti. Od té doby prosel pfi-
stup k APB nékolika obdobimi. Na za¢atku byla
v popfedi snaha o zviditelnéni problému nedo-
statecné lé¢ené akutni bolesti, pfedevsim bolesti
pooperacni. Vysledkem byla iniciativa vyhlaseni
akutni pooperacni bolesti za patou vitani funkci
aimplementace postupt lé¢by APB do dokumen-
tace zdravotnickych zafizeni jako podminky akre-
dita¢niho fizeni (2, 3). Vysledkem byl predevsim
v USA strmy vzestup pfedepisovanych opioidd
nejen na chronickou, ale i akutni bolest veetné
bolesti pooperac¢ni. Pacienti byli propousténi
znemochice s poc¢tem davek opioidl podstatne
prevysujicich jejich potfebu, coz vedlo ke zvyseni
poctu osob psychicky zavislych na opioidech
a kndrlstu Umrti v souvislosti s jejich zneuzivanim
(4). I kdyz varovani se objevila jiz zadhy pocatkem
tohoto stoletf, farmaceutické firmy dale propago-
valy masoveé pouzivanf opioidd. V roce 2007 byla
firma Purdue Frederick Company, Inc. odsouzena
za klamavé informace tykajici se proklamované
bezpecnosti 10 mg tablet Oxy-Continu k zapla-
ceni 634,5 milionu dolarC (5, 6). Druhé desetileti
21. stoleti je v tomto ohledu charakterizovano
celou fadou iniciativ k omezeni pouzivani opioid{
vcetné hledéani snah, jak je nahradit. Nej¢astéji se
v USA pise o lé¢ebném konopf a ketaminu.
Snahy o omezeni pouzivani opioidl k Ié¢bé
akutni (i chronické, coz ale neni obsahem tohoto
sdélenf) bolesti vedly k rozsifeni palety lékd a po-
stupt ve formé multimodalni analgezie. Posledni
¢tvrtstoleti bylo svédkem vzestupu a Ustupu
nékolika témat, jako je preemptivni analgezie,
opioidy indukovana hyperalgezie a chronicka
pooperacni bolest. Zvysujici se dostupnost
a kvalita ultrazvukovych pfistrojl zménily moz-
nosti lokoregiondlnich metod analgezie, nové
pristroje umoznily pacientdm samostatné dav-
kovani opioidd (pacientem kontrolované anal-
gezie - PCA) neinvazivnim pfistupem. Objevily
se injekeni preparaty s dlouhodobym Ucinkem

(lipozomalnf bupivakain a morfin).

Méreni intenzity bolesti

Viechna doporuceni se shoduji v tom, ze
nelze kvalitné lécit APB bez méreni jeji in-
tenzity pred a po 1é¢bé (7, 8). Bolest je vzdy
subjektivni, ale pro praktické ucely komuni-
kace je nutné ji objektivizovat. U dospélych
se nejcastéji pouzivaji verbalni popisy (bolest
7adnd, mirna, stfedni, silnd, krutd — nesnesi-

telnd), nebo numericka skala (numeric rating
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Obr. 1. Pomdcka k méfeni intenzity bolesti vizudIni analogovou skdlou a) lic b) rub
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Obr. 2. Oblicejovd skdla pro méfeni intenzity bolesti (0 — bez bolesti, 2 — mirnd bolest, 4 — snesitelnd
bolest, 6 — silnd bolest, 8 — krutd bolest, 10 — nesnesitelnd bolest)
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scale = NRS) 0-10 (nebo 100), kde krajni bo-
dy predstavuji zadnou a nejsilnéjsi moznou
pfedstavitelnou bolest. Vizudlnf analogova
skdla (VAS) pak je z pacientovy strany bez ¢isel,
ze strany ur¢ené pro zdravotnika je pak NRS
(obrazek 1a, b). | kdyZ na prvy pohled se zd3,
Ze jde o skaly linedrni, rizné studie prokazaly,
Ze by po operaci maximalni hodnota NRS, na
kterou je tfeba terapeuticky reagovat, neméla
prevysit hodnotu 4 (u verbalniho hodnoceni
maximalné mirna bolest). U osob, které nejsou
schopny verbalné komunikovat (mentalné
handicapovani, malé déti), se pouzivaji rizné
obrazky vyraz{ oblic¢eje (obrdzek 2), pfipadné
skaly vyuZzivajici objektivni parametry (puls,
krevnitlak, saturace krve kyslikem) v kombina-
ci s hodnocenim pozorovatele (svalovy tonus,
vyraz tvére, spanek, apod.), napfiklad skore
PAINAD, CRIES, COMFORT, CHEOPS, POPSI.
Detailni popis je mimo rozsah tohoto ¢lanku,
|ze odkdzat na dostupnou literaturu (9).
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Teoreticka vychodiska terapie
Pooperacni bolest je kombinaci senzorické
odpovédi na zanétlivé zmény a bolesti z posko-
zeni nervovych struktur, pficemz vzorec je od-
lisny podle toho, zda jde o chirurgické trauma
klZe, svall i viscerdlnich organd. Poskozenim
a proalgickych medidtord, jejichz vysledkem je
spontanni aktivita nocisenzor v C vidknech, me-
chanickd a termické hyperalgezie (snizeni prahu
bolesti) a alodynie (pocit bolesti pfi jinak neboles-
tivém podnétu). Bylo zjisténo, Ze je rozdil mezi ak-
tivaci nocisenzort ve svalech a v kdizi (10). V oblasti
zadnich roh misnich dochazi k aktivaci prono-
ciceptivnich receptorll. N-methyl-D-aspartatové
(NMDA) receptory maji zpocatku mensirolinez se
myslelo. Drive dochdzf k aktivaci receptortl AMPA
(pojmenovanych podle agonisty alfa-amino-
3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionové
kyseliny — alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid), a to jiz za méné nez
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12 hodin po chirurgickém traumatu. Vysledkem je
rozsiteni receptorového pole pro algické podnéty
z periferie a vznik centrdIni senzitizace. Zmény
v mozku jsou zatim nejméné prozkoumané.
Podle dosavadnich vyzkum se zd4, Ze klicovou
roli hraje thalamus, ktery méa radu dalsich spojl
do CNS. Pomoci funkéni magnetické rezonanc-
ni spektroskopie bylo v thalamu zjisténo zvy-
Seni koncentraci kyseliny gama-aminomaselné
(GABA) a potlaceni descendentnich inhibi¢nich
drah. Konecné recentni experimenty na zvitatech
prokazuji dlouhodobé epigenetické zmény spo-
jené s modulaci metylace DNA, acetylacf histond
a zmén kodovéani RNA, coz je jedno z moznych
vysvétleni chronifikace akutni bolesti (9, 10).
Tyto patofyziologické mechanismy jsou
dllezité pro strategii Iécby APB, zejména pro

koncepci multimodalnf analgezie.

Hlavni principy per-
a pooperacni analgezie

Pooperacn( é¢ba bolesti za¢ing anestezio-
logickym pldnem jesté pred operaci vybérem
vhodného typu anestezie s ohledem na rozsah
operace a nasledné analgetické metody. Viysoké
davky opioidl jiz béhem operace mohou vést
k rozvoji opioidy navozené hyperalgezie — stavu
zvysené intenzity APB a spotfeby analgetik; nej-
Castéji se jednd o vysoké davky remifentanilu (11,
12). Prevenci mize byt pouzivani pfimérenych
davek opioidd béhem operace, souc¢asné podava-
ni propofolu, pravdépodobné i ketaminu a oxidu
dusného (12). Strategie Ié¢by spociva v pravidel-
ném sledovanf intenzity bolesti, U¢inkd terapie
a individualizace lé¢by podle potieb pacienta.
Pouziva se multimodalinianalgezie, pfiintenzivni
bolesti se zacinad potentnimi analgetiky (nejcas-
té&ji opioidy) v dostate¢nych davkach a tak, jak se
intenzita bolesti snizuje, Ize pfechézet k neopioid-
nim analgetiklm a peroralnim formam podani
(,sestup po analgetickém zebficku”).

Multimodalni analgezie

Volba pooperac¢ni analgezie se odviji od
pfedpokladané intenzity bolesti (v anglicti-
né procedure specific analgesia) (Tabulka 1).
Zakladem modernich postup je multimodalni
analgezie — kombinace postupl a 1ékd z riznych
skupin s cilem minimalizovat jejich jednotlivou
davku a potencovat analgeticky efekt. Jednim
z hlavnich cild multimodélni analgezie je snizit

nezadouci Ucinky opioidl (sedace, nevolnosti

Tab. 1. Doporuceni Ceské spolecnosti anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny k lécbé pooperacni

bolesti — modifikovdno podile (29)

Operace s pfedpokladem mirné bolesti

priklad: artroskopie, endoskopické urologické
vykony, malé gynekologické vykony, povrchni kozni
operace, malé vykony v ORL

Infiltrace rdny LA, neopioidni analgetika + NSA* +
jednorazové opioidy dle potfeby

Operace s predpokladem stfedni az silné bolesti
priklad: endoskopické abdomindini a nitrohrudni
operace, tfiselna kyla, hysterektomie, ablace prsu,
operace strumy

Infiltrace rdny LA, neopioidni analgetika + NSA +
opioidy pravidelné

Operace s pfedpokladem silné az kruté bolesti
priklad: oteviena torakotomie, bfisni vykony v
epigastriu, totdIni ndhrady kolenniho kloubu,
nefrektomie, operace skoliéz

Infiltrace rdny LA, systémové opioidy (PCA) £
neopioidni analgetika, NSA + adjuvancia
Lokoregionalni metody s LA + opioidy + systémova
neopioidni analgetika + NSA + adjuvancia

LA - lokdlIni anestetika, NSA — nesteroidni antiflogistika, PCA — pacientem kontrolovand analgezie
* Neselektivni NSA se nedoporucuji u vykond ORL a dalsich operaci s rizikem krvdceni

Tab. 2. Nejcastéji pouzivané léky k lécbé pooperacni bolesti a jejich ddvkovdni — modifikovdno podle

(9,16, 30)

Neopioidni analgetika

Paracetamol Od 3 mésict p.r*, p.o. déti 10-15 mg/kg, dospéli 15-20 mg/kg,
i.v. davkovani (16)
détido 10 kg: 7,5 mg/kg, 10 az 33 kg: 15 mg/kg, max. 2 g/den, 33 az 50 kg: 15 mg/
kg: max. 3 g/den (i dospéli pod 50 kg)
Dospélinad 50 kg: max. 4 g/den
Metamizol Od 3 mésict i.m., od 1 roku iv. v pomalé infuzi 6-16 mg/kg, u dospélych max.

1-2 g pro dosi, max. 5 g/den, ne ve 3. trimestru gravidity

Nesteroidni antiflogistika**

Diklofenak Jen u dospélych;i.m., iv. v dlouhodobé infuzi 75 mg max. 2x denné***, od 15 let
p.0. 25-100 mg, max. 150 mg/den.

Ibuprofen Od 3 mésict p.o., p.r. 20-35 mg/kg, u dospélych 400-800 mg p.o., max. 2,4 g/den,
iv. v pomalé infuzi jen u dospélych 400 mg, max. 1,2 g/den

Ketoprofen Od 15 leti.m. nebo v pomalé infuzi 100 mg, max. 200 mg/den

Parecoxib i.v., i.m. 40 mg, max. 80 mg/den, jen u dospélych, ne u kardiochirurgickych operaci

Slabé opiody

Tramadol od 1 roku p.o, iv, i.m. 1-2 mg/kg po 4-6 hod., maximalné 400 mg/den

Silné opioidy

Morfin im. s.c..iv. 0,1 mg/kg (iv. frakcionované), denni davka individualizované

Piritramid i.m., s.c. u dospélych 15-30 mg, u déti 0,05-0,2 mg/kg, iv. velmi pomalu
frakcionované 7,5-22,5 mg u dospélych, 0,05-0,1 mg/kg u déti

Fentanyl i.v. individualizované, bolus 1-3 pg/kg, kontinudlné 1-2 pg/kg/h****

Sufentanil i.v. individualizované, bolus 0,1-0,5 pg/kg, kontinudlné 0,2-1 pg/kg/h****

Celkova anestetika

Ketamin iv. 1-2 mg/kg/24 hod.

Lokalni anestetika

Bupivakain

rychlosti 5-12 ml/h****

Infiltrace rdny bolus maximéainé 2 mg/kg
Epidurdlné: vétsinou smés bupivakainu 0,1% a sufentanilu 0,5-1 pug/ml podavana

*pfi p.r. poddni nemusi byt dosazeno terapeutické hladiny, **nepoddvat ve 3. trimestru gravidity pro riziko uzdve-
ru Botallovy duceje, *** v CR dostupny pro iv. infuzi i prepardt obsahujici navic 30 mg centrdiniho myorelaxancia
orfenadrinu, ktery pomdhd uvolriovat bolestivé reflexni spasmy kosterniho svalstva po operaci (vyhodné napii-
klad po operacich na pdtefi), ****pouze na monitorovaném ldzku

a zvraceni, Utlumu stfevni peristaltiky) snizenim
jejich celkové davky, nebo nahrazenim opioidd
jinou skupinou Iékd ¢i lokoregionalni analgezif,
byt v. mnoha pfipadech se bez opioidd obejit
nelze. Jednotlivymi slozkami multimodalini systé-
mové analgezie jsou nasledujici latky (Tabulka 2).

Paracetamol (v angl. acetaminophen) je po-
klddan za zakladni lék pouzivany ve vsech kom-
binacich (13, 14). Pro hodnocenf analgetického
Ucinku se pouZiva pojem number needed to treat
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(NNT), cozZ je pocet osob, které je tfeba Iécit, aby
u jednoho doslo k alespori 50% snizeni intenzity
bolesti. NNT paracetamolu ma hodnotu 5 (15).
Vyhodou paracetamolu je minimalni ovlivnéni
hemokoagulace, dostupnost i v infuzni forme,
teoretickou nevyhodou je jeho hepatotoxicita pfi
8-10nasobném predavkovani, nejc¢astéji u riziko-
vych osob s nizkou hladinou glutathionu (pacienti
s malnutricf, jaternim onemocnénim, chronickym

alkoholismem, dehydrataci) (16).
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Metamizol (v angl. dipyrone) je v CR
¢astou slozkou multimodalni analgezie na roz-
dil od vétsiny ostatnich zemf, tomu odpovida
i mensf pocet mezindrodnich publikaci. Podle
metaanalyzy zr. 2017 (17) je NNT metamizolu
2,4, pozoruhodné mélo, coz maze byt dano
méfenim pfedevsim po stomatologickych vy-
konech. Lék je v periopera¢nim obdobi po-
vazovan za bezpecny. Riziko agranulocytdzy
je minimdlni, zadvazné byvaji anafylaktické/
anafylaktioidni reakce. Zvlastni opatrnosti je
pfi intravendznim podavani vénovat rizikovym
osobdm (s anamnézou polyvalentnf alergie,
tézkého bronchidlniho astmatu). Na nasem
pracovisti injekéni formu iv. poddvame zé-
sadné v infuzi v trvani 30-60 minut. V nékte-
rych ptipadech (bolesti bficha) je vyhodna
kombinace metamizolu se spasmolytikem
(pitofenon) (16).

Nesteroidni antiflogistika tvori rozsahlou
skupinu léciv, fada z nich (ibuprofen, diklofenak,
ketoprofen, parecoxib) je dostupna v injekeni
formé a mlze byt pouzivéna v bezprostfednim
poopera¢nim obdobi. Jsou Gc¢inné na mirnou
a stfedni bolest, zejména pokud je spojend se
zanétem. Pfes tuto zjevnou vyhodu ji recentné
jako soucast multimodalni analgezie néktefi au-
tofi nedoporucuji. Na jedné strané stoji jejich
analgetické Ucinky se snizenim spotfeby opioidl
0 15-55 %, i jejich nezddoucich Ucinkd — nauzey,
zvracen{ (NNT = 15) a nadmeérné sedace (NNT =
37). Na druhé strané jsou to nezddouci Ucinky:
riziko zavazného krvaceni (number needed to
harm — NNH = 59) a u koxibl po kardiochirurgic-
kych operacich riziko rendlniho selhani (NNH =
73) (18). Zavérem vétsiny doporucenf je, ze pou-
hé sniZeni spotfeby opioidd neni dostatec¢nou
oporou pro vyuzitf latky jako doplikového anal-
getika (18, 19). V kazdém pfipadé je vhodné se
nesteroidnim analgetikdm v terapii APB vyhnout
pfi riziku krvacivych komplikaci a pfitomnosti
alergie, tézké hypertenze, kardidlniho onemoc-
néni, jaterni a rendlnf insuficience.

Ketamin je v soucasnosti dllezitou kom-
ponentou multimodalni analgezie. V r. 2018
vysla v USA spole¢na doporuceni 3 odbornych
spole¢nosti o pouziti ketaminu v [é¢bé akutni
(20) a chronické bolesti (21). Cilem obou dopo-
rucenfje povzbudit Iékare k vétsimu pouzivani
ketaminu v bézné praxi a k omezeni pouziti
opioidl. Pfes nedostatek kvalitnich studif (vét-
sina doporucen( je na drovni B a C) je ketamin
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Tab. 3. Ddvkovdni opioid(i pii pacientem fizené analgezii — modifikovdno podle (30)

Lék Jednotliva davka bolus Bezpecnostni interval (min.)
Morfin 0,5-2,5 mg 5-10
Fentanyl 50-100 pg 3-10
Sufentanil 2,5-5 g 3-10

Pozndmka: kontinudlini infuze na pozadi bolusového ddvkovdni se nedoporucuje pro riziko preddvkovdni

Obr. 3. Pfistroj pro pacientem fizenou analgezii (PCA)
[l

povazovan za bezpecny adjuvantni lék, jehoz
nezadoucf Ucinky jsou srovnatelné s placebem.
Je zvlasté vyhodny u opioid-tolerantnich pa-
cientl a pacientd se syndromem spankové
apnoe. Doporucené davky by nemély byt vys3si
nez 0,35 mg/kg jako i. v. bolus, resp. kontinudiné
do 1 mg/kg/h. Kontraindikacfi je zdvazné kardi-
ovaskularni onemocnéni, téhotenstvi, psychdzy
a zvyseny nitrolebni a nitroo¢nf tlak.

Opioidy tvorfinadale zékladnf slozku te-
rapie silné APB, z nich nejcastéji morfin, piri-
tramid a na monitorovanych l&zcich fentanyl
a sufentanil. Petidin je povazovan za obsoletn{
a pouzivan by byt jiz nemél. Nové Iatky, které
by mély mit na opioidnim receptoru analge-
tickou aktivitu, aniz by pUsobily dechovou
depresi (oliceridin, PZM21 a mitragynin) (22),
nejsou zatim klinicky dostupné. Postupy zcela
eliminujici opioidy jsou omezeny na nékolik
malo vyzkumnych pracovist (23) a jasné vy-
hody rliznych analgetickych koktejli z mnoha
soucasné podanych latek nejsou jednoznacné
potvrzené (4). Pfi podavani opioidd je ddlezité
nekombinovat typické morfiniformni latky
(plsobici pfevézné pres mi-receptor) s opioid-
nimi analgetiky ze skupiny smiSenych agonis-

tl/antagonistl jako je nalbufin ¢i pentazocin
(t.¢. nenfv CR registrovéan). Rovnéz neni vhod-
né pfi pretrvavajici nedostatec¢né analgezii
po podani silnych opioidd doplrovat l1écbu
bolesti opioidy slabymi (tramadol).

Vyhodna je metoda pacientem kontro-
lované analgezie (PCA, obrazek 3). Metoda
spociva v samoobsluzné aplikaci analgetika
(nejcastéji opioidu) do zily, nebo méné cas-
to smési lokdIniho anestetika a opioidu do
epiduréiniho prostoru (PCEA). Vysledkem je
vyssi spokojenost pacientl a kvalitnéjsi anal-
gezie (19). Pfedavkovani je brénéno vhodnou
volbou jednotlivé davky, bezpecnostnim
intervalem, kdy pfistroj nedavkuje, i kdyz se
pacient pokousi o aplikaci, a ¢asto i maximal-
nim objemem, ktery Ize aplikovat za ¢asovy
interval 4 nebo 6 hodin (Tabulka 3). Kromé
parenteradlniho podani jsou pouzivané také
méné invazivni cesty (sublingudlni, nazaini,
transdermélni pomoci iontoforézy). V CR byl
registrovan fentanyl pro iontoforetickou PCA,
ale registrace byla zruena. Ostatni neinvazivn{
zpUsoby jsou v CRregistrovany pouze pro léc¢-
bu prilomové bolesti u dospélych pacientd jiz
uzivajicich opioidy pro chronickou nddorovou
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bolest, ale v zahranici je sublingualni forma su-
fentanilu metodou PCA pro APB registrovana.

Adjuvantni léky jsou z mnoha rlznych
lékovych skupin, ¢asto jsou v [é¢bé APB po-
davany mimo schvélené pouziti. Ackoliv fada
z nich byla intenzivné studovana, pozitivni
vysledky pochézeji zpravidla z malych studii,
zatimco metaanalyzy a rozsahlé prospektivni
studie jejich Gc¢innost vétsinou nepotvrdily.
Velké mnozstvi praci bylo vénovano gabapen-
tinoiddim. Vedou k mirnému snizeni spotfeby
opioidy, ale nezddoucim Ucinkem je sedace,
takZe v soucasnosti panuje nazor, Ze by pou-
zivany byt nemély (24, 25). Vyzkum probihd i
u dalsich skupin (alfa-2 sympatomimetika, mag-
nezium, esmolol), vysledky zatim nejsou dosta-
te¢né presvédcivé, aby mohly byt doporuceny
(19). U kolorektalnich operaci prokazal ucin-
nost systémove podavany lidokain (19). BéZné
davkovani je inicidlné pred zacatkem operace
1,0-1,5mg/kg iv. a déle 0,02 mg/kg/min. po
24-48 hodin.

Lokalni metody analgezie s pouzitim
mistnich anestetik patfi neoddélitené k mul-
timodalnf analgezii. Od centrdlnich pfistuptd
(misni svodné metody analgezie, blok4da vel-
kych plexd) je vidét trend v pouzivani stale
perifernéjsich nervovych blokad, které by bez
ultrazvukové navigace byly dfive neproveditel-
né (26). Popis jednotlivych blokad a pristupt
je mimo rozsah tohoto ¢lanku. Soucasné se
prosazuji systémy, které umoznuji kontinudlini
proplach operac¢ni rany lokalnim anestetikem
(obrazek 4), pfipadné pro dlouhodoby Ucinek
specidlné upravené molekuly bupivakainu pro
jednorazové infiltra¢ni podani a morfinu pro
epidurdini podani (26).

Viybér konkrétni Iécby APB je vhodné volit
s ohledem na predpoklddanou intenzitu bolesti
u daného typu operace (procedure specific anal-
gesia) a soucasné upravovat podle individudlni
odpoveédi konkrétniho pacienta.

Pacienti lé¢eni opioidy
pred operaci a preemptivni
analgezie

V soucasnosti se zvysuje pocet pacientd
chronicky uzivajicich opioidy. U nich dochazf
ke vzniku tolerance a fyzické zavislosti s rizikem
rozvoje syndromu z vysazeni pfi preruseni lécby
nebo pouziti antidota, takze je zcela nezbytné
zajistit pokracovani lé¢by v celém periope-

Obr. 4. Elastomericky ddvkovac na kontinudini proplach rdny lokdnim anestetikem

| S

ra¢nim obdobi. Naplastové Iékové formy se
ponechavaji po celou dobu, peroralni formy
s postupnym uvolrhovanim potom az do ope-
race. Navic je tfeba pocitat s tim, Zze spotieba
opioidU k zajisténi periopera¢ni analgezie bude
u téchto pacientd vyssi, neZ u pacientl opioid-
-naivnich. Je mélo zndmo, Ze opioid-tolerantni
pacienti mohou mit paradoxné vyssi riziko de-
chového Utlumu nez osoby opioid-naivni, pro-
toZe tolerance na analgetické Ucinky opioidd
vznika rychleji nez tolerance na Utlum dechu
(11). V pfipadé, Ze operace i pooperacni lé¢ba
bolesti jsou vedeny metodami mistni aneste-
zie, méla by byt zajisténa bazalni dennf davka
opioidu k prevenci rozvoje abstinen¢niho syn-
dromu. Ani pfi odstranéni bolesti nelze vysadit
opioidy néhle; davku Ize postupné redukovat
o cca 25 % kazdé 3 dny, v nékterych pfipa-
dech vyrazné pomaleji. Nesouvisi-li operace
s chronickou bolestf, je tfeba pacientovi zajistit
pokracovani v opioidni medikaci. U pacient(
v odvykaci lé¢bé volime - pokud je to mozné -
postupy neopioidni analgezie nebo regionaini
anestezie s pouzitim lokdlniho anestetika bez
opioidu (8, 9).

Termin preemptivni analgezie vychazel
z experimentu na zviteti, kdy pouziti analgezie
jesté pred vznikem bolesti vedlo ke snizenf
spotieby analgetik; tj. stejnd latka podana
pfed operaci byla Ucinnéjsi nez tatdz latka ve
stejné davce pouzitd az po zacatku operace.
Tento zpUsob mél zabranit periferni i centrdlni
senzitizaci, ale v klinické praxi nebyly vysled-
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ky presvédcivé, protoze bolestiva stimulace

pokracuje i po operaci a po odeznéni Ucinku
preemptivné podané latky (27). V soucasnosti
je pouzivan termin preventivni analgezie, ktery
znamend trvalé potlaceni bolestivé stimulace

po celou dobu hojenf (28).

Zaver

Lécba APB ma kromé etického rozméru
(odstranéni zbytecného utrpeni) i ten vyznam,
Ze silnd APB zvysuje pooperacni morbiditu (29,
30). Akutnf bolest plsobf stimulaci sympati-
ku, coz zvysuje naroky na obéhovy a dychaci
systém, vede k hyperglykemii, katabolismu,
nezddoucim zptsobem ovliviiuje imunitni sys-
tém, zhorsuje spanek a obecné kvalitu zivota
pacientll po jinak Usp&iné operaci. V Ceské
republice nejsou dosud k dispozici pfesna
¢isla, ale zvy$end morbidita a prodlouzeni po-
bytu pacientl na jednotkach intenzivni péce
nasledkem nedostate¢né lé¢ené APB pfinasi
s sebou i zvysené nédklady na lécbu. Terapie
APB neni zélezitosti jedné odbornosti, ale jako
celd péce o chirurgického pacienta je to pro-
blém multidisciplindrni, vyzadujici spolupraci
Iékafskych i nelékafskych zdravotnickych pra-
covnikd. Navic je zndmo, Ze poskytnuti kvalit-
ni pooperacni analgezie je jenom jednou ze
soucasti celkového zlepseni péce o pacienty.
K dalsim patfi mimo jiné prevence hypoter-
mie, eliminace negativnich faktord okolniho
prostredi, ¢asna ordIni nutrice, celkova kvalita

oSetfovatelské péce a ¢asna dimise (30).
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Farmakoterapie epilepsii
z pohledu neurologa, epileptologa

Jana Zarubova'?
'Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
“Neurologie, Medicon, a. s., Praha

Epilepsie jsou nejcastéjsimi zavaznymi chronickymi neurologickymi onemocnénimi. Farmakoterapie je stéle v pfipadé vétsiny paci-
entd hlavni lé¢ebnou metodou. V soucasné dobé je k dispozici mnohem vétsi spektrum lécivych pfipravkd s rdznymi mechanismy
ucinku. Neurologové voli vhodné antiepileptikum (AE) nebo kombinaci antiepileptik pro konkrétniho pacienta. Zohledriuji pfitom
nejen typ epileptickych zachvatt a epilepsie, ale i profil nezadoucich vedlejsich ucinka, véetné chronické toxicity, a individualni profil
pacienta (vék, pohlavi, kognice, télesnd hmotnost, pfitomné komorbidity, zejména psychiatrické, soubéh s jinou 1é¢bou, Zivotni styl
a pracovni zafazeni). Farmakoterapie epilepsie je Uspésna u 50 % pacientll po zahdjeni Iécby prvnim zvolenym AE. V pfipadé jejiho
selhani neurolog navrhne efektivni plan testovani dalsich AE. Clanek je struénym prehledem aktuélnich nazor( na Ié¢bu epilepsii
ocima neurologa/epileptologa, ktery 1é¢i dospivajici a dospélé pacienty.

Klicova slova: farmakoterapie epilepsii, epileptické zachvaty, volba antiepileptika.

Pharmacotherapy of epilepsies from the neurological/epileptological of a view

Epilepsies are the most common serious chronic neurological diseases. Pharmacotherapy is still the main treatment method for
most patients. There is now a much larger range of drugs with different mechanisms of action. Neurologists choose the appropriate
antiepileptic drug (AED) or combination of antiepileptic drugs for a individual patient. In doing so, they take into account not only
the type of epileptic seizures and epilepsy, but also the profile of adverse side effects, including chronic toxicity, and the individual
patient profile (age, gender, cognition, body weight, present co-morbidity, especially psychiatric, concomitant treatment, lifestyle
and job status). Pharmacotherapy of epilepsy is successful in 50% of patients after initiation of treatment with AED of the first choice.
In the event of a failure, the neurologist will propose an effective testing plan for the other AEDs. The article is a brief overview of
current views on epilepsy treatment through the eyes of a neurologist/epileptologist who treats adolescents and adult patients.

Key words: pharmacotherapy of epilepsies, epileptic seizures, choice of antiepiletic drug.

Uvod

Epilepsie jsou heterogenni skupinou
nozologickych jednotek — epilepsii a epilep-
tickych syndromd, které zacinajf v rizném
véku, z rGznych pfic¢in a projevuji se rlzny-
mi typy neprovokovanych a/nebo reflexnich
epileptickych zachvatd v rlzné frekvenci.
Maji variabilni prdbéh a odlisné reaguji na
farmakologickou Ié¢bu. Typicka je predispo-
zice mozku generovat epileptické zéchvaty,
coz mé neurobiologické, kognitivni a psy-

chosocialni konsekvence. Pfi vzniku a Sifenf
zachvatl se uplatnuji rdzné patofyziologické
mechanismy na rlznych drovnich — od zmén
na urovni receptord nebo iontovych kanald,
pres synaptickou reorganizaci, po zmény na
Urovni neurondlnich populaci (sitf) nebo mo-
dula¢nich systém v mozku. Vysledkem téchto
zmén podminujicich epilepticky zdchvat je
hyperexcitabilita a/nebo hypersynchronie ur-
¢ité ¢asti mozku nebo velkych oblasti mozku
bilateralné. Podil patofyziologickych zmén na

jednotlivych urovnich je u réznych epilepsif
a epileptickych syndrom odlisné zastoupen
a mUZze se navic i u pacientl se stejnym ty-
pem epilepsie individualné lisit (1). V CR Zije
priblizné 80000 lidi s aktivni epilepsii (pro-
délali minimalné jeden epilepticky zdchvat
v poslednich 5 letech) a dalsich 160000 v re-
misi, at uz s farmakologickou lé¢bou nebo bez
ni. V roce 2017 publikovala Mezindrodni liga
proti epilepsii (International League against
Epilepsy, ILAE) nové klasifikace epileptickych
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Schéma 1. Klasifikace epileptickych zdchvatd ILAE 2017
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Schéma 2. Klasifikace epilepsii ILAE 2017
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zachvatl a epilepsii. Ceské verze byla pub-
likovédna v roce 2018 v Neurologii pro praxi,
viz Schéma 1 a2 (2).

Epilepsie jsou nemoci komplexni se zmé-
nami v genomu, konektivité a uspofaddani neu-
rondlnich sitf, s doprovodnymi komorbiditami,
jejichz ptitomnost nebo riziko vzniku mize
taktiku vybéru a Iécby AE ovlivnit. Stejné jako
u jinych chronickych onemocnéni se na pribeé-
hu spontannim i na Uspéchu lécby podilii dalsi
faktory biopsychosociélni. Uspé&snost je také
zavisla na etiologii. Znalost kauzalnich pficin se
v poslednich letech vyznamné zlepsuje. U fady
epilepsif a epileptickych syndromd jsme schopni
identifikovat genetickou pricinu, kauzaini muta-

www.klinickafarmakologie.cz

Epilepticky syndrom

l

ci, napf. syndrom Dravetové se specifickou lé¢-
bou stiripentolem. Zndmymi epileptogennimi
inzulty, vedoucimi k procesu epileptogeneze,
jsou poranéni mozku, cévni mozkové priho-
dy, nédory, infekce, pre- a perinatalni ischemie
mozku. Nové, a diky zlep3ujicim se diagnostic-
kym moznostem, mohou byt identifikovany
vrozené vady vyvoje mozku, fokéInf kortikalni
dysplazie, heterotopie $edé hmoty a dalsi, které
mohou byt pficinou farmakorezistentni fokalnf
epilepsie. Relativné nové objevenou etiologif
jsou autoimunitn{ zanéty, zplsobuijici limbické
a paraneoplastické encefalitidy, které se klinicky
manifestuji epileptickymi zachvaty a psychia-
trickymi pfiznaky, a jejichZ lé¢ba se zasadnim
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Vypracoval Vybor Ceské ligy proti epilepsii, odborné spolecnosti CLS JEP.
Ceskd verze dle Schaffer et al,, Epilepsia 2017, in extenso viz wwwi.clpe.cz.

zpUsobem lisi, dUlezitéjsi, nez antiepileptika,
jsou u téchto pacient imunomodulacni écivé
pfipravky, kortikoidy a imunosupresiva.

Cilem Ié¢by je pacient bez zéchvatU a bez
nezadoucich vedlejsich Gcinkd. Pretrvévajici
zavazné zachvaty, predevsim generalizované
tonicko-klonické (generalised tonic-clonic sei-
zures, GTCS) a fokalni s prechodem do tonicko-
-klonickych (focal to bilateral tonic-clonic sei-
zures, FBTCS), predstavuiji riziko vy3si morbidity
a mortality. Nej¢astéjsi morbidity pfi generali-
zovanych tonicko-klonickych zachvatech jsou
urazy (poranéni hlavy, zlomeniny, poranéni
chrupu) a nehody (tonuti, popaleni, opafent)
(3). Lidé s aktivni epilepsif maji 3—-6x vy33i rizi-
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ko pfedc¢asného umrtf (suicidium, ndhlé umrti
neboli sudden death in epilepsy/SUDEP, vasku-
larni riziko, riziko fatélnf aspiracni pneumonie).
Nepfiznivy pribéh onemocnénf si vybira svou
dan socidlni (horsi zaméstnatelnost, problémy
v partnerskych vztazich, pfi rodicovstvi), véetné
konfrontace se stéle pfitomnou stigmatizaci.

Systém péce o pacienty
s epilepsii v CR

Odborné lékafska spole¢nost CLS JEP Ceské li-
ga proti epilepsii (CLPE, wwwi.clpe.cz) dlouhodobé
rozviji systém diferencované péce o lidi s epilepsif.

Uroven 1
B Kompenzovand epilepsie (minimalné 1 rok
bez zdchvatu) — neurolog, détsky neurolog.

Uroven 2

B Obtizné kompenzovatelna epilepsie (pa-
cient nenf alespon 1 rok bez zachvatd), di-
agnostické problémy, specialni problema-
tika — epileptolog (viz http://www.clpe.cz/
seznamstatut.htm).

Uroven 3

B Farmakorezistentni epilepsie (selhala dvé
spravné zvolend a v dostate¢né davce
pouzitd antiepileptika, at jiz v ndasled-
né monoterapii nebo v kombinaci),
nevyfesend diferencidlni diagnostika,
vzacné syndromy — epileptolog, video-EEG

monitorace.

Uroven 4

B Farmakorezistentni epilepsie, epileptochirur-
gie, stimula¢nf l1é¢ba, vzécné syndromy —
CVSP (Centra vysoce specializované péce)
pro farmakorezistentni epilepsie* (* Véstnik
MZ ¢. 15/2015 FN v Motole, v Praze a FN
u sv.Anny, v Brné pro déti a dospélé, Nemocnice
Na Homolce pro dospélé)

Antiepileptika

Antiepileptika jsou Iécivé pfipravky (LP)
ovlivAujicl vznik, sifeni a trvani epileptické akti-
vity. Z hlediska chemické struktury jsou to latky
rdznorodé a déleni podle této charakteristiky
uvadi Anatomicko-terapeuticko-chemickd kla-
sifikace 1éciv (zkracené ATC-klasifikace), me-
zindrodnfi systém tfidéni IéCiv, ktery spravuje
Spolupracujicf centrum Svétové zdravotnické or-

Tab. 1. Antiepileptika podle ATC klasifikace — skupina NO3A

Podskupina Oznaceni Latky registrované v CR
NO3AA barbituraty a derivaty fenobarbital (PB), primidon (PRM)
NO3AB hydantoinaty fenytoin (PHT)
NO3AD sukcinimidy etosuximid (ESM)
NO3AE benzodiazepinové derivaty klonazepam (CZP)*
NO3AF derivaty karboxamidu kaEEEI\%{?Z:SELZr(tSaBzZe)berf(IEg[?ld
NO3AG derivéty mastnych kyselin vig:éilli;a(\\//élg,rct)iz\ézEJY:?'?"GB)
sultiam (STM), lamotrigin (LTG),
topiraméat (TPM), gabapentin
(GBP), levetiracetam (LEV),
NO3AX jind antiepileptika zonisamid (ZNS), pregabalin (PGB),
stiripentol (STP), lakosamid (LCM),
perampanel (PER), brivaracetam
(BRV), cannabidiol (CBD)**

*v lécbé epileptickych zdchvatu se pouzivaji i jiné benzodiazepinové derivdty (diazepam, klobazam, midazolam),
které jsou v ATC fazeny do skupiny anxiolytik (NO5BA), pfipadné hypnotik, sedativ (NO5CD)

**v EU zatim nenf registrovdn

zdroj: http://www.sukl.cz/modules/medication/atc_tree.php

Schéma 3. Vyvoj antiepileptik
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ganizace pro metodologii statistiky |éciv (World
Health Organization Collaborating Centre for
Drug Statistics Methodology), které sidli v nor-
ském Oslo (Tab. 1).

Z pohledu historického Ize AE délit na ,kla-
sickd” (fenobarbital, primidon, fenytoin, etosuxi-
mid, karbamazepin, valproat a sultiam) a ,nova’,
kterd jsou v klinické praxi pouzivéna od devade-
satych let 20. stoleti (Schéma 3).

Z Klinického pohledu je ddlezitéjsi déleni podle
mechanismu Ucinku. Lze rozlisit tfi hlavni skupiny
mechanismad Ucinku antiepileptik: 1. snizeni pre-
synaptické excitability a uvolhovani neurotrans-
miter(, 2. posileni GABA-ergni transmise - a)
prodlouzené nebo castejsi otevieni chloridového
ionoforu v GABAA receptoru, b) inhibice degradace
nebo transportu GABA ze synapse, 3. snizeni post-
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synaptické excitability — ovlivnéni AMPA nebo
NMDA-receptoru. Skupinu prvni Ize dale rozdélit
na tfi podskupiny podle presnéjsiho mechanismu
ucinku — ovlivnéni Na+-kandlu, Ca2+-kanalu (P/Q
typ) nebo presynaptického vezikuldrniho proteinu
2 A (SV2A). Nékterd AE maji cile vicecetné (kombi-
nované) nebo jiné nez vyse uvedené (4). Znalost
mechanism{ Ucinku se vyznamné uplathuje pfi
kombinaci AE v rdmci tzv. raciondIni polyterapie,
pii které se doporucuje kombinovat Iéky plso-
bici odlisné. V roce 2018 byly publikovany dve
knihy, Farmakologie (nakladatelstvi Grada, editofi
Svihovec J, Bultas J, etal) a Compendium — Léciva
pouzivana v podminkéach CR (nakladatelstvi Panax,
autorsky kolektiv, $éfredaktor Suchopér J), ve kte-
rych jsou AE vénovany samostatné kapitoly. Rozsah
a zameéfeni ¢lanku nejsou vhodné k detailnimu

www.klinickafarmakologie.cz



popisovan( jednotlivych AE, zdjemce Ize odkazat
na tyto publikace.

Nejnovéji jsou na trhu dva Iécivé pfipravky,
perampanel a brivaracetam.

Perampanel (PER) je derivat fenylbipyridiny-
lu. Mechanismus jeho antikonvulzivniho Gcinku
spociva v selektivni nekompetitivni antagonizaci
glutamatovych receptort (AMPA) v postsynaptic-
kych neuronech. Po perordlnim podani se prak-
ticky UpIné vstfebava. Extenzivné se biotransfor-
muje v jatrech oxiddzou CYP3A4 na neucinné
metabolity, vylucuje se ve formé metabolitl
prevazné ZIuci (70 %), Castecné téZz moci (30 %).
Biologicky polocas je 105 hodin (pfi sou¢asném
podanfsinduktory CYP3A4 se zkracuje na 25 ho-
din). Perampanel je indikovan k pfidatné 1é¢bé
fokalnich zachvatl se sekundarni generalizaci ¢i
bez ni nebo generalizovanych tonicko-klonickych
zachvatl u pacientl s genetickou/idiopatickou
generalizovanou epilepsii u dospélych a dospi-
vajicich od 12 let véku. Z nezéddoucich Ucinkd se
vyskytuji ospalost, zavraté, méné Casto nauzea,
zvysovani télesné hmotnosti, poruchy feci, po-
ruchy rovnovahy, ataxie, Unava, podrazdénost az
agresivita (pfedevsim po podavani vyssich davek),
zlost, Uzkost, zmatenost, zastfené vidéni, diplopie.
Jeho plazmatické koncentrace a Ucinek snizujf
fenobarbital, fenytoin, karbamazepin a rifampicin.
Pocétecni denni ddvka 2 mg se postupné zvysuje
0 2mg az do dosazeni optimalni terapeutické
odpoveédi, obvykla udrzovaci davka je 4-8 mg
denné, maximalni denni davka je 12 mg. Uvedené
denni davky se uzivaji X denné na noc. V roce
2017 byla publikovana studie, ve které byl PER
podavén jako prvni pfidatna lé¢ba u pacientd
s fokalni nebo genetickou/idiopatickou gene-
ralizovanou epilepsif, u kterych nebyla Ucinna
monoterapie. Po jednom roce 1é¢by uzivalo PER
86,7 % pacientd, z toho bylo bez zachvatd fokal-
nich 44,7 % a bez generalizovanych 63,2 % (5).

Brivaracetam (BRV), propylanalogon leveti-
racetamu, antiepileptikum se slabym az stfedné
silnym sedativnim Ucinkem, zpravidla bez nega-
tivniho vlivu na kognitivni funkce. Mechanismus
jeho antikonvulzivniho Ucinku neni zcela objasnén,
je pravdépodobné komplexni a spociva ve vazbé
na glykoprotein A2 synaptickych vezikul (SVA2
glykoprotein) a nasledné modulaci uvolfiovani
neurotransmiterdl. Po perordlnim podani se Uplné
vstiebava. Biotransformuje se v jatrech (pfevazne
hydrolyzou, ¢astec¢né téz oxiddzou CYP2C19) na
nelcinné metabolity a vylucuje se prakticky Uplné
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Tab. 2. Terapie epilepsie podle typu zdchvat(i
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. Monoterapie Monoterapie - anas

Typ zachvatu 1.volba 2. volba Pfridatna lécba
A CBZ, ESL, GBP, LCM, TPM,
Fokalni/BTCS LEV, LTG VPAL ZNS BRYV, CLB, PER, PGB
GTCS LEVS, LTG TPM, VPA! LEV, PER, ZNS§
Absence ESM, LTG, VPA! LEVS, TPM§ ZNS§
L, benzodiazepiny, LEV,
| ¥,

Myoklonické LEVS, VPAI LTG*§ TPMS, ZNSS

Pozndmky:

VPA a CBZ doporuceno pouzivat v retardovanych formdch. Léky jsou fazeny abecedné. Léky 2. volby mohou byt
zvoleny jako Iék 1. volby s ohledem na aktudlni zdravotni stav, celkovou kondici nemocného a epilepticky syn-

drom.
Vysvetlivky:

VPA! — neni lékem volby pro divky a zeny ve fertilnim véku.
§ leky nemaji v CR registrovanou indikaci pro dany typ zdchvatu nebo monoterapii (nutné zddvodnéni a infor-

movany souhlas).

* ne u tézké myoklonické détské epilepsie (SMEI — severe myoclonic epilepsy in infancy, syndrom Dravetoveé), mize

event. akcentovat myoklonie i u jinych syndromd.

Tab. 3. Volba antiepileptik podle typu epilepsie

Druh epilepsie 1. volba 2.Volba
Westlv syndrom (WS) Adrenokortikotropni LEV, TPM, VPA!
hormon, VGB

Lennoxuv-Gastautiv syndrom (LGS) LTG, TPM. VPAI CLB, felbamat,, LE\/, RFM,
ketogenni dieta

Myoklonicko-astaticka epilepsie (MAE) ESM, kortikosteroidy, LTG,

BDZ, VPA! L

ketogenni dieta

Dravetové syndrom (SMEI) CLB, VPAI STP, ketogenni dieta

Détské absence ESM, VPA! LTG

Juvenilni absence LTG, VPA! ESM, LEV, TPM, ZNS

Epilepsie pouze s GTCS LEVS, LTG TPM, VPAL, ZNS

Détska s centrotemporalnimi hroty STM CBZ, GBP, VPAI

Landau-Kleffnertv (LKS) a syndrom s kontinu- Adrenokortikotropni

alnimi hroty a vinami ve spanku (CSWS) hormon/kortikosteroidy, | benzodiazepiny, LEV, STM

VPAI

Pozndmky:

Léky jsou fazeny abecedné a Ize zvolit jako prvni kterykoli z nich. Léky 2. volby mohou byt zvoleny jako lék 1. vol-
by s ohledem na aktudlni zdravotni stav a celkovou kondici nemocného. Lécba WS, LGS, SMEI a CSWS jen na spe-

cializovanych pracovistich.
Vysvétlivky:

VPA! —neni lékem volby pro divky a Zeny ve fertilnim véku.
§ léky nemaji v CR registrovanou indikaci pro dany typ zdchvatu nebo monoterapii (nutné zddvodnéni a infor-

movany souhlas.

moci (90 % ve formé metabolitd). Biologicky polo-
¢as je 9 hodin. Brivaracetam je indikovan k pridatné
léché fokalnich zachvatl se sekundami generaliza-
cfnebo bez ni. Z nezédoucich Ucinkl se nejcastéji
vyskytujf ospalost a zavraté; méné ¢asto nechuten-
stvi, nauzea, zvraceni, zacpa, Unava, celkova slabost,
nespavost, podrazdénost, Uzkost, deprese. Zvysuje
plazmatické koncentrace fenytoinu a 10,11-epoxy-
karbamazepinu. Jeho plazmatické koncentrace
snizuji karbamazepin, fenytoin, fenobarbital a ri-
fampicin. Poc¢ate¢ni davka je 25-50 mg 2x denné,
v zavislosti na terapeutické odpovédi a toleranci
Ize ddvku postupné individualné upravit v rozmezi
25-100 mg 2x denné. Pfi poruse funkce jater je do-
poruceno neprekracovat pocatecni ddvku 25 mg
2x denné a maximalni davku 75 mg 2x denné.
Brivaracetam je od uvedeni na trh evropskych zemf

/ Klin Farmakol Farm 2019; 33(2):

pouzivané, dobre snasené AE s 50 % respondérdi.
U pacientd s behavioralnimi nezadoucimi vedlejsi-
mi Ucinky pfi léc¢hé LEV Ize zvazitzménu na BRV (6).

Volba antiepileptik
a taktika jejich podavani

Lécba AE se zahajuje, pokud je diagnéza epi-
lepsie jistd nebo vysoce pravdépodobns, rizika
plynouci zopakovani zachvatu/d prevysuiji rizika
terapie, a pokud pacient souhlasi. U akutnich
symptomatickych epileptickych zachvatl nenf
indikovana dlouhodoba lé¢ba AE, individuadlné
mUze byt ale nezbytna kratkodobé. Specifickou
situaci predstavuje akutni (rescue) medikace
v prednemocnic¢ni fazi poddvana laiky nebo
zdravotniky a ve zdravotnickych zafizenich. Dali
specifickou situacf je Ié¢ba status epilepticus.
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Cilem dlouhodobé |é¢by AE je, aby ¢lovék
s epilepsii mohl vést normalni Zivot (efektivita),
bez zachvatd (Ucinnost) a s zadnymi nebo tolero-
vatelnymi nezadoucimi vedlejsimi U¢inky (snasen-
livost). Dobry vybér je individudlné pfizplsoben
profilu pacienta, typu zachvatu/Q, typu epilepsie,
je ovlivnén klinickou zkusenosti lékafe, znalostf
farmakodynamiky a farmakokinetiky LP a s vyjim-
kou jasné stanovenych situaci legislativné limito-
van Souhrnem Udajd o lécivém pfipravku (SPQ).
Voditkem pro vybér AE mohou byt doporuceni
z roku 2017 publikovand v Souboru minimalnich
diagnostickych a terapeutickych standard( u pa-
cientl s epilepsif (https://www.epistop.cz/images/
publikace/Epistandardy_2017_06_WEB.pdf) (Tab. 2
aTab.3) (7).

Léc¢ba AE se vzdy zahajuje monoterapii.
Lepsi tolerance Ize u nékterych pacientl do-
sahnout pfi zahajeni nizsimi davkami a po-
malejsi titraci, nez je doporuceno v SPC. Tento
postup je mozné zvolit, pokud pacient nema
ve vysoké frekvenci zachvaty zdvazného typu
(s poruchou védomt, s pady). Cilova udrzovaci
terapeutickd davka je individualnf a je nutné
ji stanovit postupnou titraci. Optimaln{ z hle-
diska compliance je co nejjednodussi schéma
podavani, tedy v jedné ¢i dvou dennich dav-
kach. Otestovani AE ma sva pravidla. Zachvat
spousteny (,provokovany”) situaci, které se
nelze zcela vyvarovat — napf. nevyspani, stres,
menses, interkurentni infekt — se po¢itd jako
selhani 1é¢by. Zachvat pfi non-compliance
(vynechani davky/davek 1ékl a/nebo zjevném
poruseni rezimovych opatfeni) se za selhanf
lé¢by nepocitd. U priblizné 50 % pacientt dojde
jiz po nasazenf prvniho AE ke kontrole zachvatd
bez nezaddoucich vedlejsich Gcinkd. V této fazi
muUze byt s vyhodou stanoveni plazmatické
koncentrace AE pfi dosazené cilové davce LP,
aby ji bylo mozné, v pfipadé relapsu zachvatl
nebo v klinickych situacich, ve kterych oceka-
vame interakci s jinymi LP nebo jiné ovlivnéni
farmakokinetiky poddvaného AE, zkontrolovat
a ucinit vhodna opatfeni. U druhych 50 % paci-
entl se vsak dostat zachvaty pod kontrolu ne-
podafia/nebo musf byt Iék pfedcasné vysazen
pro idiosynkratickou reakci nebo jiny zavazny
nezddouci Uc¢inek. Za adekvatni pokus z hledis-
ka Uc¢innosti Ize povazovat lé¢bu AE v dosta-
te¢né davce (pfi nedostate¢né ucinnosti titrace
az do maximalni tolerované davky, v pfipadé

moznosti stanoveni plazmatické koncentrace

Ize zdGvodnit i prekro¢eni SPC doporucené ma-
ximalni dennf davky), po dostate¢né dlouhou
dobu (minimalné trojndsobna, nez byl nejdelsi
interval mezi zachvaty pfed jejim zahdjenim).

V piipadé selhani prvniho AE se voli mono-
terapie jinym, zejména pfi nezadoucich ucin-
cich nebo minimalnim efektu prvniho, tzv. al-
ternativni nebo sekvencni monoterapie. Pokud
je prvni AE dobfe tolerované a ma vyznam-
nou uc¢innost, je mozné jiz v této fazi zvazovat
kombinaci dvou AE - polyterapii. Ta by méla
byt raciondlni — kombinace 1€k s rliznym me-
chanismem U¢&inku, bez nardstu nezddoucich
Ucinkd a nepriznivych farmakokinetickych inte-
rakcf. Pacient, u néhoz neni dosazeno kontroly
zachvatl pomoci dvou adekvatné zvolenych
a dostate¢né davkovanych AE v monoterapii i
kombinované 1é¢bé, je povazovéan za farmako-
rezistentniho. Cast pacientd s farmakorezistent-
ni epilepsii mUze mit zdsadni prospéch z chirur-
gické lé¢by. Neurolog/epileptolog pfistupuje
k lécbé lidi s epilepsii komplexné. K Uspéchu
je dUlezity terapeuticky vztah lékaf-pacient,
monitorovani 1écby, zohlednéni dalsich vliv{
na excitabilitu mozku — hormonalnich profild,
komorbidit, poruch spéanku, stresu, pohybové
aktivity a psychosocidlnich faktord.

Genericka zaména antiepileptik

V pribéhu dlouhodobého podavéani AE po-
vazuje CLPE v pfipadé kompenzovanych pacientd
zédménu jednotlivych pripravk{ - at jiz originalni-
ho Iéciva za generikum & naopak, nebo zaménu
jednotlivych generik navzéjem — za jednoznacné
nevhodny postup s rizikem zévazného ohrozenf
zdravi, vyjimecné i Zivota pacientd. Pfi zahajovanf
lé¢by vybranym AE Ize jisté volit z dostupnych
pifpravkd origindlnich i generickych.

Rescue medikace
v epileptologii
u dospivajicich a dospélych
Kromé dlouhodobého, pravidelného poda-
vani AE k dosazeni viceméné konstantni koncen-
trace v krvi a mozku existuji klinické situace, ve
kterych potfebujeme akutné zastavit probihajicf
zachvat nebo podanim léciva predejit jeho vzni-
ku. Takovou situacf jsou zavazné generalizované
tonicko-klonické zachvaty, které spontanné ne-
kon¢i do 3-5 minut a hrozi rozvoj status epilep-
ticus. U nékterych pacient( je z pribéhu one-
mocnéni zndmo, Ze pokud se vyskytne jeden
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zachvat, vzdy nasleduji daldi, a pak je na misté
podat LP po prvnim zachvatu. U pacientl s fo-
kaInf epilepsii mdze byt dostate¢né dlouhd aura,
béhem které pacient, nebo nékdo nablizku, ma-
7e aplikovat LP a zabranit pfechodu do FBTCS.
Jsou specidlni situace v zivoté lidi s epilepsil,
ve kterych nelze ¢ekat na spontdnnf ukonceni
zachvatu, ale je tfeba se pokusit ukoncit ho co
nejrychleji, napt. zavazné zachvaty v gravidité, pfi
jiném zdvazném onemocneéni, v pooperacnim
obdobi, v letadle. Ve viech zminénych situacich
je pro dospivajici a dospélé v pfednemocnicni
péci, kdy nenf pfitomen zdravotnik, ale prvni po-
moc poskytuje pouceny laik, optimélni volbou
aplikace bukélniho midazolamu. Pokud dojde
k zachvatu, ktery vyZaduje zastaveni rescue me-
dikaci v pfitomnosti RZS nebo ve zdravotnickém
zafizeni je mozné zvolit parenteraini aplikaci
benzodiazepind, a to diazepamu iv. nebo mi-
dazolamu i.m.

Nekteff lidé s epilepsil nezvladaji emocné vy-
pjaté situace, majf strach, Ze dostanou zachvat
v socidlné vyjimecnych situacich (maturita, zkous-
ka, pohfeb apod), pfi akutni nespavosti, v ramci jat
leg. Tam Ize pomoci podanim p. 0. benzodiazepi-
nu, jehoz vybér zélezi na farmakodynamickych
a farmakokinetickych vlastnostech (clonazepam,
diazepam, clobazam, midazolam, oxazepam).

Status epilepticus

Status epilepticus (SE) je stav zpUsobeny
bud selhdnim endogennich mechanismd od-
povédnych za ukoncenf zachvatu, nebo aktivaci
mechanismd, které vedou k abnormélné dlouho
trvajicimu zachvatu (déle nez 5 minut u GTCS/
FBTCS, déle nez 10 minut u nekonvulzivniho SE).
Pokud zachvat trvé déle nez 30 minut, miZe vést
k ireverzibilnimu poskozeni mozku.

Rozlisuje se SE konvulzivni a nekonvulzivni.
Podle klinickych projevd a EEG ndlezu se déli na
fokdlni a generalizovany. Nekonvulzivni SE Ize dia-
gnostikovat pouze s pomoci EEG. Nejvyssi mor-
biditu a mortalitu ma generalizovany konvulzivn{
SE, proto musi byt vzdy lé¢en jako urgentni stav.

Vétsina zachvatd skon¢i spontanné do 5 mi-
nut, s delSim trvanim pravdépodobnost spon-
tdnniho ukonceni zachvatu klesd. Proto je nutné
povazovat kazdy konvulzivnizachvat trvajici déle
nez 5 minut nebo opakujici se zachvaty, mezi
nimiz pacient nenabude védomi, za ¢asny sta-
tus epilepticus. Za rozvinuty status epilepticus
povazujeme stav, kdy zachvat pretrvava i pres
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adekvatni davku BZD (vétsinou trvani delsf nez
30 minut). Pri selhanf daldi 1é¢by je status ozna-
¢ovan jako refrakternf.

Podobné jako izolovany zachvat mlze byt
epilepticky status projevem akutniho postizeni
mozku anebo pfiznakem epilepsie (napf. prvnf
epilepticky zachvat ve formé statu nebo dekom-
penzace po nevhodném vysazenf |éku).

Diferencidlné diagnosticky je nutné odlisit
zejména zachvaty neepileptické psychogenn,
které mohou status napodobovat.

Algoritmus postupu

u epileptického statu (zejména
generalizovaného tonicko-
-klonického):

1. Zajistit a stabilizovat vitalnf funkce, zabranit
hypoxii (poloha, oxygenace), zékladnf
vysetfeni, zajistit zilni pfistup, odebrat
zakladnfi laboratof veetné plazmatické kon-
centrace antiepileptik a event. toxikologii.
Lécba event. hypoglykemie, u dospélych
predtim podat 100 mg thiaminu.

2. Zastavit zachvatovy projev — viz [écba.

3. Objasnit etiologii statu (v¢etné vysetfeni CT,
MR nebo likvoru) a 1é¢it jej kauzalné.

4. Udrzet rovnovahu vnitfniho prostfedia vcas
lé¢it komplikace (hypotenze, arytmie, hyper-
termie). Antiedematézni terapie dle etiolo-
gie. Hospitalizace na JIP nebo ARO oddélent
(pracovisté s moznosti fizené ventilace).
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5.Khodnocenf t¢innosti lécby pfi epileptickém
statu je nutna EEG monitorace, zejména pfi
statu nekonvulzivnim nebo pfi lé¢bé medika-
mentéznim kématem (kfece mohou vymizet,
i kdyzZ status podle EEG déle pokracuje).

6. Zabranit recidivé zachvatl (v¢asné nasazeni
dlouhodobé perorélni terapie, zpocatku do
sondy) (7).

Lécba generalizovaného
konvulzivniho status epilepticus
(u dospelych)
m Casny (>5min.)
= Diazepam iv. 10-20 mg (0,2 mg/kg/dosi)
béhem 2 min,, tuto davku Ize po 5 minu-
tdch opakovat. Diazepam 10 mg rektalné
nebo midazolam 5-15mg (0,15 mg/kg) i.m.
B Rozvinuty
= PHT 20 mg/kg (rychlost 50 mg/min.).
Monitorace TK a EKG! Pfi nedostate¢ném
efektu pridat 5-10 mg/kg.
VPA 30 mg/kg (rychlost 5 mg/kg/min). PFi
nedostatecném efektu pfidat 5-10 mg/kg.
LEV 40 mg/kg (rychlost 5 mg/kg/min.). Pfi
nedostate¢ném efektu pfidat 5-10 mg/kg.

PB 20 mg/kg (rychlost 50 mg/min.).

Opakovat podéni BDZ — davka polovi¢ni
nebo stejnd jako pfi pfedchozim podant.
Monitorovani vitalnich funkcf!

B Refrakterni

= Zajisténi ventilace! Monitorace EEG!

4. Marusi¢ P, Zarubova J. Mechanismy tcinku antiepilep-
tik a jejich vyznam v klinické praxi. Neurol. praxi 2019; 20(2):
150-152.
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= Thiopental bolus 2-7 mg/kg (rychlost do
50 mg/min.), kontinudIni infuze obvykle
0,5-5 mg/kg/h (nezfidka vice) s Upravou
dle EEG (vzorec burst suppression).

Midazolam bolus 0,2 mg/kg (rychlost
2 mg/min.), kontinualné 0,05-0,2 mg/
kg/h s monitoracf EEG.

Propofol bolus 1-2mg/kg (rychlost
20 ug/kg/min.), poté davka 30-200 ug/
kg/min. (zvysena opatrnost u davek >
80 pg/kg/min.).

Poznédmka: Aplikace 1€kl je intravendzni,

pokud nenf uvedeno jinak.

Budoucnost
farmakoterapie epilepsii

Jsou vyvijena a prichdzeji na trh dalsi AE,
kterd majf byt ucinnéjsf, bezpelnéjsi. Néktera
jsou selektivné ucinna u urcité etiologie epile-
psie. Pokud jsou pficinou epilepsie neurondlni
vyvojové poruchy spojené s poruchou regu-
la¢nich bunécnych procesl prostfednictvim
mTOR (the mammalian target of rapamycin), ja-
ko tuberdzni sklerdza, neurofibromatdza, fokal-
ni kortikaIni dysplazie, existuji publikovana data
o ucinnosti everolimu pfi farmakorezistentnich
zachvatech (8). Vyzkum je zaméfen na hledanf
Uc¢inné antiepileptogenni léCby, kterd by nepo-
tlacovala pouze jeden z projevi onemocnéni
(z&chvaty), ale zabréanila nebo zvrétila proces
epileptogeneze a vedla k uzdraveni mozku.

study group. BRIVA-LIFE-A multicenter retrospective study of
the long-term use of brivaracetam in clinical practice. Acta
Neurol Scand. 2019 Apr; 139(4): 360-368.

7. Kolektiv autort. Soubor minimélnich diagnostickych a te-
rapeutickych standardd u pacient( s epilepsif. EpiStop 2017.
8.Franz DN, Lawson JA, Yapici Z, et al. Everolimus dosing re-
commendations for tuberous sclerosis complex-associated
refractory seizures. Epilepsia. 2018 Jun; 59(6): 1188-1197.
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Lékové interakce casto predepisovanych
antidepresiv

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

V tomto ¢lanku jsou popsany Iékové interakce antidepresiv. Z potencialné fatalnich farmakodynamickych interakci je popsan
serotoninovy syndrom, jehoz diagnéza je obtizna. Prodlouzeni QT intervalu je markerem zvySeného rizika komorové tachykardie.
Podavani SSRI a NSA zvysuje riziko krvaceni zejména z gastrointestinalniho traktu. Z farmakodynamickych interakci ¢lanek upozor-
Auje na interakce CYP2D6. Rada antidepresiv a antipsychotik jsou substraty CYP2D6, pficemz paroxetin, fluoxetin a fluvoxamin jsou
inhibitory CYP2D6. Nékteré z interakci jsou kontraindikované, u ostatnich by mél Iékar zvazit pro a proti a pacienty peclivé sledovat.

Kli¢ova slova: antidepresiva, CYP2D6, serotoninovy syndrom, prodlouzeni QT intervalu.

Drug-drug interactions of frequently prescribed antidepressants

This article describes drug-drug interactions of antidepressants. Potentially fatal pharmacodynamic interactions include serotonin
syndrome, whose diagnosis is difficult. QT prolongation is a marker of increased risk of ventricular tachycardia. Administration
of SSRIs and NSAs increases the risk of bleeding, especially from GIT. From pharmacodynamic interactions, the article highligts
interactions via CYP2D6. Many antidepressants and antipsychotics are CYP2D6 substrates, with paroxetine, fluoxetine and flu-
voxamine being CYP2D6 inhibitors. Some of the interactions are contraindicated, in other cases doctor should consider pros and
cons, and patients should be carefully monitored.

Key words: antidepressants, CYP2D6, serotonin syndrome, QT interval prolongation.

Uvod

Antidepresiva jsou ddleZitou Iékovou skupi-
nou, uzivajl se nejen k lé¢bé a sekundarmnf pre-
vencideprese, ale i u Uzkostnych poruch. Vysoké
spotfeby antidepresiv jsou v nékterych zemich
kritizovany. Graf 1 ukazuje Udaje o spotfebé
antidepresiv (2015) ve vybranych zemich (1). Ve
viech uvedenych zemich se nejvice predepisuiji
selektivni inhibitory zpétného vychytavani se-
rotoninu (dale SSRI). Kromé SSRI (escitalopram,
citalopram, sertralin a paroxetin) narUstaji téz
spotieby dalsich antidepresiv, zejména venlafa-
Xinu, mirtazapinu a trazodonu, ktery se nékdy
,off label” pro svij tlumivy efekt predepisuje pfi
poruchach spéanku. Tricyklicka antidepresiva (TCA,
napf. amitriptylin) se jiz uzivaji minimalné, podob-
né jako inhibitory monoaminooxidéazy (I-MAQ).

Graf 2 ukazuje podrobnéjsi strukturu spotieby
antidepresiv v CR (data SUKLu, rok 2017).

Pfi vybéru antidepresiva je vhodné se Fidit
doporu¢enymi postupy, napf. dokumentem
Deprese (2), ktery byl v roce 2018 aktualizovan.
Po zapoceti [éCby je tfeba pacienty peclivé kli-
nicky sledovat. Jak zndmo, Ucinek se dostavuje
opozdéné, az po nékolika tydnech. Doporucuje
se vzdy informovat pacienty, Ze nemohou oce-
kavat efekt v kratké dobé po zahjeni terapie.
Pokud se béhem 3-4 tydnl nedostavi zfetel-
né zlepseni, je nutné patrat po moznych pfici-
nach selhanf takové terapie, kterymi mdze byt
nedostate¢na adherence pacienta nebo pfilis
nizka davka antidepresiva. V nékterych piipadech
bézné doporucovana davka nestaci, protoze do-
ty¢ny pacient ma urcitou (dosud neodhalenou)

genetickou odchylku a pfislusny Iék abnormélné
rychle metabolizuje. Vétsina antidepresiv patfi
mezi substraty CYP2D6 (tj. metabolizuji se ces-
tou CYP2D6), pfitemz zhruba 6 % nasi populace
jsou ultrarychlymi metabolizétory CYP2D6 (3).
Takovym pacientdim je tfeba podavat vyssi davky
lékd, které jsou substraty CYP2D6. U nékterych ul-
trarychlych metabolizator( se ani zvysenim davky
nepodaff doséhnout potfebnych plazmatickych
koncentraci takovych lékd (véetné antidepresiv)
a pak je tfeba zvolit antidepresivum, které nenti
substratem CYP2D6. Laboratofe vysetfeni gene-
tického polymorfismu CYP2D6 bézné nabizi za
Uhradu pacientem, napft. VFN v Praze (4), nebot
v seznamu vykonU hrazenych VZP jsou zatim
uvedeny pouze vysetfeni CYP2C9 a CYP2C19.
Viysetfeni genetického polymorfismu CYP2D6
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Graf 1. Spotieba antidepresiv v CR a vybranych zemich (DDD/TID)
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Graf 2. Podil jednotlivych Idtek na spotrebé antidepresiv v CR v roce 2017
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pochopitelné téZ odhali i pomalé metabolizatory
CYP2D6 (cca 7 % nasi populace (29)), u nichz Ize
naopak ocekavat vyssi plazmatické koncentrace
antidepresiv a tedy ivyssi vyskyt neZzadoucich
ucinkd, véetné zvyseni rizika vzniku serotonino-
vého syndromu. K nezadoucim Ucinkdm dochazi
Castéji pfi soucasném podavani interagujicich
|écCiv, pricemz v pfipadé ultrarychlych metaboli-
zator( CYP2D6 jsou obvykle tyto lékové interakce
zavaznéjsi nez v pifpadé metabolizatorl interme-
didlnich ¢i pomalych.

Lékové interakce se rozdéluji na interakce
farmakokinetické, pii nichz dochazi ke snize-
ni nebo ke zvyseni plazmatickych koncentraci
daného léciva, a lékové interakce farmakody-
namické, kdy dochdzi ke zméné Ucinku jinymi
mechanismy. V nékterych pfipadech se mecha-
nismy lékovych interakci kombinujf (viz nize).
Lékovou interakci nelze povazovat za ,Cernou
tecku” na Stité predepisujiciho Iékare. Klinicky
vyznam lékovych interakci je rdzny a podili se na
ném i genetické vybaveni konkrétniho pacienta.

www.klinickafarmakologie.cz
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Pokud neni pfedepsana kombinace lék{ kontra-
indikovand (kdy je tfeba se takového podavani
Vv naprosté vetsiné pfipadd vyvarovat), je nutno
zvazit pfinosy a rizika jednoho i druhého Iéku.
Unéhlené vysazeni potifebného Iéku by prodlou-
Zilo utrpeni, které pacientdm deprese pfinasi.
Méjme také na paméti, Zze deprese patii k ne-
mocem, které mohou pacienta usmrtit, zvlasté
kdyZ tato nemoc nenf dostate¢né Ucinné lécena.

Farmakodynamické lékové
interakce antidepresiv

Jednotlivé antidepresiva majf urcité neza-
douci tcinky (NU) (napt. anticholinergni, sero-
tonergni, nékterd i proarytmogenni ve smyslu
prodlouzen{ QT, atd.). Tyto Ucinky se mohou
dostavit i pfi podavani samotného antidepresi-
va, Castéji viak takové NU pozorujeme v piipadé
kombinacf dvou nebo vice lékd, které takovy
nezadouci i¢inek mohou téz generovat. Existuji
i dalsi NU, které mohou byt potencovany, napfi-
klad narlst tlumivého Ucinku, hypotenze, a jiné.
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Serotoninovy syndrom
Serotoninovy syndrom (SSy) je potencidlné
Zivot ohrozujici situace zpUsobena zvysenim
serotonergni aktivity v centrdlnfim nervovém sys-
tému, jak uvadi Farmakoterapeutickd informace
SUKL (5). SSy vznikla v souvislosti s uzivanou lé¢-
bou, zejména s inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI). Serotoninovy syndrom nenf
idiosynkratickou Iékovou reakci, ale (vicemé-
né) predvidatelnym nasledkem vystupriované
serotonergni aktivity CNS a zvysené citlivosti
perifernich serotoninovych receptord. Proto
nékteff autofi upfednostnuji pouziti terminu
serotoninova toxicita, ktery 1épe vystihuje, ze
se jednd o formu intoxikace. Vyskytuje se ve
véech vékovych skupindch, v roce 2004 v USA (5)
zaznamenali 8 187 pripadl stfedné tézkych az
tézkych pripadl serotoninové intoxikace, z toho
103 pacientd na takovou pfihodu zemrelo.
SSy se projevuje poruchou tfi systéma (6):
B Zvyseni neuromuskuldrni drdzdivosti:
Svalova rigidita, tfes, hyperreflexie, myo-
klonus
B Zvysena cinnost vegetativniho nervstva:
Hypertermie, poceni, tachykardie, flush
(zCervenani kiize), prdjem
B Porucha dusevnich funkci: zmatenost, agito-
vanost, anxieta, delirium, halucinace, ospa-
lost, koma

SSy mize byt vyvolan zvysenim syntézy
nebo uvolhovani serotoninu, snizenim zpét-
ného vychytévéni serotoninu, snizenim me-
tabolizace serotoninu nebo pfimym seroto-
ninergnim pUsobenim léku na serotoninové
receptory. Soucasné podavani dvou nebo vice
lékd, které mohou SSy zpUsobit, zvysuje riziko
SSy. Obrazek 1 obsahuje seznam 1ékd, které
SSy mohou vyvolat, respektive k nému pfispét.
Seznam nelze povazovat za kompletni, k sero-
toninovému syndromu mohou pfispét nebo jej
vyvolat i dalsi [éky (7) nebo rostlinné produkty,
napf. Rozchodnice rlizova (8).

Kazda kombinace dvou nebo vice 1€kl
uvedenych na obrazku 1 zvysuje nebezpeci
vzniku SSy. Napfiklad Taylor, et al. (9) prokazali,
Ze pfi kombinaci antibiotika linezolidu (které
téZ plsobf jako neselektivni IMAO) a SSRI nebo
venlafaxinu doslo ke vzniku SSy u 4 % pacientd.
Rizikové je i kombinace SSRI (nebo venlafaxinu)
a tramadolu. Nejvice rizikové je spolu s trama-
dolem predepisovat paroxetin nebo fluoxetin,
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Tab. 1. Nejvice rizikové léky, které samy o sobé
mohou vyvolat arytmii TdP, podle CredibleMeds (14)

Obr. 1. Léky, které mohou pfispét ke vzniku serotoninového syndromu

Antidepresiva a stabilizatory nalady Opioidy

Antimigrenika

Antiarytmika amiodaron . ;
omed - _ fentanyl, tramadol, triptany (napr.

ronedaron SSRI: fluoxetin, citopram, paroxetin, pethidin, sumatriptan),
sotalol setralin, fluvoxamin, escitalopram dextromethorfan karbamazepin,

Inhibitory MAO (napr. moklobemid,
selegilin)

Makrolidova ATB klarithromycin kyselina valproova

Amfetaminové
derivaty

Antiemetika

metoklopramid,

azithromycin

roxithromycin

SNRI: napf. venlafaxin

nebot tato SSRI (kromé serotonergniho plsobe-
ni) jsou silné inhibitory CYP2D6. Inhibice CYP2D6
brzdi metabolizaci tramadolu na jeho Ucinny
metabolit, a tak snizuje jeho analgetické ucin-
ky. Pacient pak zvysuje davky tramadolu, coz
jesté vice zvysuje riziko vzniku SSy, nebot ten
je zpUsoben samotnym tramadolem a nikoliv
jeho analgeticky u¢innym metabolitem. Kromé
toho se plazmatické koncentrace tramadolu
zvysujf (viz nize). Podobné zvysené riziko vzniku
SSRIje u pomalych metabolizatort CYP2D6, kte-
rych je v nasi populaci cca 7-10 % (viz vyse). Bez
provedeni genetického testovani na geneticky
polymorfismus CYP2D6 viak takového pacienta
neodhalime.

Jakjiz bylo uvedeno je diagnostika SSy obtiz-
nd, nebot neexistuje zadny laboratorni test, ktery
by SSy potvrdil nebo vyloucil. Attar-Herzberg, et
al. publikovali sérii sedmi kazuistik pacientd se
SSy (10), kdy se na jeho vzniku vzdy podilely SSRI
nebo venlafaxin. Aniv jednom pripadé pfijimaji-
cf1ékaF SSy nerozpoznal, spravna diagndza byla
uc¢inéna az nasledné v prlbéhu hospitalizace.
V soucasné dobé se pfi diagnostice doporucuje
uzit tzv. Hunterova kritéria, validovand autory

serotonergnimi Iéky a pacienta je nezbytné
hospitalizovat, pfi odesilani pacienta nesmi-
me zapomenout pfilozit informaci o lécich
¢i jinych latkach, které pacient uziva. Lécba
je symptomaticka, kromé jiného se podavaji
benzodiazepiny, které tlumi agitaci i svalové
kfeCe a cyproheptadin, ktery je antagonis-
tou pUsobicim nejen na H1-receptorech, ale
i na fadé subtypt serotoninovych receptor.
Dulezitd je prevence SSy: pacienti uzivajici ri-
zikové léky (veetné SSRI, viz obrdzek 1) by méli
byt vzdy pouceni o moznych nezddoucich
Ucincich vcetné projevd serotoninové toxicity
a také o moznych lékovych interakcich veetné
neptiznivého plsobeni trezalky teckované
(Hypericium perforatum).

Prodlouzeni intervalu QT

Je véeobecné znamo, Ze prodlouzent inter-
valu QT na EKG kfivce je dllezitym markerem
zvyseného rizika pro vznik potencidlné fatalni
komorové arytmie torsade de pointes (TdP), viz
napt. (12). Takové prodlouzeni samo o sobé nepU-
sobi zddné hemodynamické poruchy cirkulace,
ale pfi arytmii TdP srdce prestava fungovat jako
pumpa. Nejprve pacient pociti zavrat nebo za-
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Fluorochinolonova ATB | moxifloxacin ondansetron, ioutrami
- : Tricyklicka antidepresiva (napf. SIOUTEITTIR,

oproﬂoxam et celrmien methamfetamin,
levofloxacin extaze”

Antipsychotika chlorpromazin Trazodon (blokéddou serotoninovych ”y

X o ) o Dalsi latky

levomepromazin receptor( 2A), mirtazapin, lithium,
haloperidol buspiron, tfezalka linezolid, 5-hydroxytryptofan, kokain, vzacné
droperidol snad i risperidon, olanzapin a klozapin
sulpirid

SRl cnalo;laram Dunkley, et al., 2003 (11). Podle nich ma byt pfi-  tméni pfed ocima, ale pokud béh arytmie trva
escitalopram

- p tomen alespon jeden z nasledujicich pfiznakd  nékolik sekund, pacient kolabuje a ztraci védom!.

Ostatni domperidon o o ) o L o
ondansetron (respektive jejich kombinaci), jestlize pacient  Pokud arytmie pretrvava nékolik minut, dochazi
cilostazol uziva serotoninergni latky: k trvalému poskozeni mozku z hypoxie a k mrti.
flukonazol B spontannf svalovy klonus Na arytmii je tfeba pomyslet u jakychkoli kratko-
vandetanib B indukovatelny klonus s agitaci nebo pocenim  dobych ztrat védomi, jakkoli je pacient bagatelizu-
anadgrehd B okularni klonus s agitaci nebo pocenim je. Zena ve véku 64 let (Digby, et al, 2010) uzivala
oxid arsenity
<evofluran Y B tremor a hyperreflexie furosemid v davkach 40 mg denné, domperidon
propofol B hypertonie svall, hore¢ka nad 38°C aoku- v davkach 10 mg denné, venlafaxin v davkach
donepezil larni nebo indukovatelny klonus 112,5 mg denné a omeprazol v ddvkach 20 mg
methadon denné (13). Pozorovala sice obcasné zatmeéni pred
pentamidin Pfi podezfeni na SSy je tfeba prerusitlé¢bu  oc¢ima, ale nevénovala tomu pozornost. BEhem

jednoho takového zatméni projela na kfizovatce

na Cervenou a zpUsobila dopravni nehodu, pfi

které utrpéla poranéni, pro které byla hospita-
lizovana. Pri pfijmu byla zjisténa hypokalémie

a hypomagnezémie, na EKG byl rytmus sinusovy,

interval QTc vsak 666 ms (). EKG proto bylo ne-

pretrzité monitorovano, béhem prvé noci byly
zaznamenany epizody arytmie TdP. Byla zavedena
zevni stimulace srdce a kalémie i magnezémie
byly korigovany. Viyvolavajici léky (domperidon,

venlafaxin) byly vysazeny, béhem nésledujicich 24

hodin doslo k normalizaci QTc intervalu a zadna

dalsf arytmie se jiz nevyskytla.
Tak jako ve vétsiné popsanych pfipadd,

i uzminéné zeny byly béhy arytmie TdP zpa-

sobeny soubéhem rdznych rizikovych faktord:

B Zena uzivala domperidon, ktery patfi k nej-
vice rizikovym 1ékim z hlediska vzniku TdP
(viz tabulka 1)

B Jena uzivala venlafaxin, ktery také maze pfi-
spét k TdP; mezi takové ,méné rizikové” QT
léky patff fada antipsychotik vcetné risperi-
donu a olanzapinu, ostatni SSR, tricyklicka
antidepresiva, trazodon, mirtazapin, lithium,
azolova antimykotika, a dalsf desitky 1éCivych
latek (viz SPC pfislusnych pFipravkd)
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Graf 3. Riziko krvdceni z GIT pii poddvdni SSRI, NSA a jejich kombinace, podle

Helin-Salmivaara
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Graf 4. Riziko krvdceniz GIT pii soucasném poddvdni SSRI's NSA u rdznych typt

NSA, podle Helin-Salmivaara
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Obr. 2. Arytmie TdP zpravidla vznikd kombinaci jednotlivych viivi

Rizikové léky

—> PACIENT <«—

f

Rizika pacienta

—Zena, vék nad 65 let

- znamé genetické faktory

- endokrinologicka onemocnéni

Porucha vnitiniho
prostiedi:

* K * Mg+

Acidoza
Hypoxie

Srdce: selhdvani, hypertrofie, bradykardie

B Zenatrpéla hypokalémiia hypomagnezémif,

coz zfejmé souviselo s uzivanim furosemidu

Tabulka 1 podava vycet nejvice rizikovych
lékd z hlediska vzniku arytmie TdP. Jsou mezi nimi
i béZné uzivana 1éciva z riznych bézné predepi-
sovanych skupin, jako jsou napfiklad antiarytmika
(u nichz bylo riziko TdP rozpoznano nejdrive),
antidepresiva, antipsychotika, antiinfektiva, a dalsi.
V tabulce nejsou uvedeny vsechny Iéky, které téz
mohou k TdP prispét (takovych lécivych latek je
v CR pies osmdesat), mezi né patii kromé jiného
i néktera dalsi antipsychotika, jako je napf. zipra-
sidon. Z dGvod rizika TdP bylo v minulych letech
ukonceno obchodovanifady Ucinnych 1éCiv (napf.
cisaprid, terfenadin, astemizol).

Etiologie prodlouzeni QT a vzniku arytmie
TdP je nasledujict:

B Vrozena: Existuji nejméné 4 rlizné syndromy
vrozeného prodlouzeni QT (z&dny z tako-
vych pacientl nesmf nikdy uZivat Iéky s ri-
zikem vzniku TdP!)

B Ziskand: Podavani rizikovych Iékd, hyper-
trofie levé komory srdec¢ni, hypokalémie

www.klinickafarmakologie.cz

a/nebo hypomagnezémie, bradykardie,
poruchy stitné zlazy, zenské pohlavi, vroze-
né dispozice a dalsi

Obrézek 2 ukazuje, Ze arytmie TdP zpravidla
vznika aZ pfi kombinaci jednotlivych rizikovych
faktord.

Je zajimavé, Ze ani pfi soubéhu vice faktor(
(v¢etné kombinace rizikovych 1ékd) neni po-
zorovano prodlouzeni QTc intervalu ve viech
piipadech, ale pouze cca u tfetiny pacientd,
a to zfejmé u téch, ktefi pro arytmii TdP maji
urcité skryté dispozice genetického charakteru.
Identifikace takovych dispozic vsak predem nenti
mozna. Pokud u urcitého pacienta bylo v minu-
losti prodlouzeni QTc zaznamenéno (pfi jakékoli
prilezitosti), je tfeba jej povazovat za rizikového
i do budoucna.

Poznamky k délce QT intervalu

Protoze délka QT intervalu je fyziologicky
ovlivnéna tepovou frekvenci, je tfeba délku QT
ur¢itym zpdsobem standardizovat, respektive
korigovat. Takové standardizovana délka QT je
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oznacovana zkratkou QTc. TypU korekcf je vice,

korekci automaticky kalkuluji i samotné EKG

pristroje. Za normalni délku QTc se povazujf
hodnoty do 400 ms. Za prodlouZent je povazo-
vano prodlouzeni délky QTc béhem nékolika dni

0 30ms a za klinicky velmi vyznamné o 60 ms,

za horni hranici Ize povazovat délku QTc u muzl

nad 450 ms a u Zen nad 470 ms.
Doporucovand opatteni pri poddvdnirizi-
kovych Iékui nebo jejich kombinaci

B Pokud mozno potidit EKG kfivku a stano-
vit plazmatické koncentrace kalia (a event.
i magnézia) pfed nasazenim rizikovych 1ékd
a nékolik dnf poté, kdy Ize pfedpokladat usta-
leni plazmatickych koncentraci 1ék{; nelze-li
vylou¢it rendini insuficienci, doporucuje se
vysetfit i plazmatické koncentrace kreatininu

W U rizikovych 1ékd je tfeba zacit s nizsi davkou,
kterd pak ma byt jen pozvolna zvySovana
(je-li to mozné)

B Pri ztrdtach elektrolytd (prdjem, zvraceni,
nasazeni diuretik nebo zvysenfjejich davky..)
je tfeba monitorovat kalémii a eventudlné
i magnezémii

B Pfi zjisténi délky QTc nad 500 ms se dopo-
rucuje vysadit vsechny rizikové Iéky a pfi-
padné preventivné aplikovat magnézium
sulfuricum

B Pii zahdjeni podavéni rizikové medikace je
vhodné pétrat po palpitacich, zavratich a ji-
nych moznych pfiznacich synkop

Je tfeba upozornit, ze nékteré kombinace
|ékd, které prodluzuji interval QT, jsou kontrain-
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dikované, a to naptiklad kombinace citalopra-
mu s antiarytmiky tfidy la a lll, s domperido-
nem, moxifloxacinem, linezolidem, chlorpro-
mazinem, levomepromazinem, flufenazinem,
haloperidolem, droperidolem, imipraminem,
klomipraminem, amitriptylinem, nortriptylinem
a s moklobemidem. Podobné je tomu v pfipadé
escitalopramu. K tomu je tfeba doplnit, ze kom-
binace vyse uvedenych &kl predstavuji postup
off-label, tj. v rozporu s textem Souhrnu Udajl
o pripravku, a Iékaf ma v takovém piipadé hmot-
né-pravni odpovédnost za pfipadné nasledky.

Krvacivé piihody

Selektivni inhibitory zpétného vychyta-
vani serotoninu inhibuji jeho vychytavani ne-
jen na nervovych zakoncenich, ale téz v krvi
a snizuji tak aktivitu trombocytd. Trombocyty
totiz k agregaci potfebuji serotonin, ale nejsou
schopny jej syntetizovat, proto jej musf vychy-
tévat z krve. Inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu tedy pUsobf jako (slabd) antiagre-
gancia. Soucasné podavani SSRI a nesteroidnich
antirevmatik (NSA) prokazatelné zvysuje riziko
krvéceni do GIT na cca dvojnasobek (15), viz graf
3, podobné riziko se predpoklada i u venlafaxi-
nu a duloxetinu (coz jsou inhibitory zpétného
vstfebavani serotoninu a noradrenalinu). Titiz
autofi prokazali, Zze pfi interakci SSRI-NSA po-
davani COX-2 selektivnich NSA (napf. celekoxib,
parekoxib, etorikoxib) je méné rizikové oproti
neselektivnim NSA (graf 4). Uhrada COX-2 se-
lektivnich NSA v perorélnich formach je vsak
védzana pouze na preskripci revmatologa nebo
ortopeda. Optimdlni by bylo takové kombinaci
SSRI'a NSA predejit a dat pfednost jinym analge-
tikdim, jako je paracetamol a zfejmé i metamizol,
nebo, je-linutné SSRI a NSA souc¢asné podavat,
chrénit zalude¢ni sliznici napf. PPI (omeprazol,
pantoprazol, atd.). Autofi de Abajo, et al., 2008
(16) potvrdili vyse uvedenou interakci SSRI-NSA
a prokazali vyssi frekvenci krvacivé pithody GIT
také u pacientd uZivajicich inhibitory selektiv-
niho vychytdvani serotoninu a noradrenalinu
(SNRY), jako je napfiklad venlafaxin, a to 2,9krat
(1,5-5,6 na 95% hladiné spolehlivosti). Souc¢asné
podavéani SSRI nebo SNRI a systémovych korti-
kosteroid( zvysilo riziko krvécivé piihody 4krat
(1,3-12,3 na 95 % hladiné spolehlivosti).

Téz pfi kombinaci SSRI a kyseliny acetylsa-
licylové (véetné nizkych, antiagregac¢nich da-
vek) Ize pfedpokladat zvysené riziko krvaceni.

Kombinace SSRI/SNRI's warfarinem zvy3uje riziko
krvécivé piihody 3krat a podobny efekt Ize oce-
kdvati u DOAC (dfive NOAC), tedy u dabigatranu,
rivaroxabanu, apixabanu a edoxabanu.

Potenciace anticholinergnich ucinkd

Anticholinergni nezddouci Uc¢inky Ize rozdé-
lit na periferni (zacpa, sucho v Ustech, atd.) a na
centralnf, ke kterym patfi delirium a demence,
jejiz vznik je ¢asto pliZivy, a proto obtizné roz-
poznatelny. Je prokdzano, ze pfi podavani vice
lékd s anticholinergnim plsobenim dochazi
k potenciaci takovych NU, co? je vyznamné ze-
jména pro vznik demence (17). Je vSeobecné
zndmo, ze anticholinergni plsobeni maji TCA,
méné se Vi, Ze takto pUsobf i paroxetin. Tyto
léky by pokud mozno nemély byt kombinovéany
s jinymi centralné plsobicimi anticholinergnimi
léky, jako jsou neuroleptika, olanzapin, klozapin,
quetiapin, hydroxyzin a sedativni antihistaminika
(napf. promethazin). Také mocové spasmolytika
jsou zafazena do skupiny Iékd, u nichz bylo pro-
kdzano centralni anticholinergni plsobent, snad
s vyjimkou trospia, které pfi neporusené hema-
toencefalické bariéfe do CNS nepronika (18).
Mezi léky s prokdzanym perifernim (ale nikoliv
centrdlnim) anticholinergnim pUsobenim patff
karbamazepin, amantadin, levomepromazin
a cyproheptadin. Vyssi riziko demence existuje
u seniorl a u pacientd s jiz existujici poruchou
funkce mozku.

Hyponatremie zplsobena léky

Jiz dlouho je zndmo, Ze hypotonicka hy-
ponatremie muze byt vyvolana léky, ale tepr-
ve neddavno bylo zjisténo, Ze takova pfihoda
neni nijak vzacna. Rozpoznani hyponatremie
mUze byt v ambulantni praxi obtizné, pacienti
si stézujf na slabost, nauzeu, zvraceni, bolesti
hlavy, mohou mit psychotické pfiznaky, poruchu
védomi, kiece, a mlze se vyvinout koma. Ve
studii u 404 pacientl (Sheikh-Taha, et al., 2017)
pfijatych na kardiologickou jednotku intenzivn{
péce byla tato pfihoda zjisténa u 29,7 % paci-
entl (19). Pricinou bylo podéavani diuretik, SSRI,
SNRI a antipsychotik. Rizikovou skupinou byli
seniofi, dvé tretiny z nich soubézné uzivaly 10
lékd a vice. Autofi Lu, et al,, 2017 (20) upozor-
nili na zvysené riziko hyponatremie pfedevsim
u karbamazepinu a déle kyseliny valproové, la-
motriginu, levetiracetamu a gabapentinu. Wang,
etal, 2018 (21) popisuji pfipad muze ve véku 78
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let, ktery byl pro herpetickou neuralgii lé¢en
gabapentinem vytitrovanym az do 300 mg 3krat
denné. Po dvou tydnech bylo zahajeno poda-
vani duloxetinu 60mg denné. Jiz dva dny po
zméné terapie zacal pacient pocitovat slabost,
byl letargicky a byly zjistény i urcité znamky de-
liria. Plazmatické koncentrace natria byly 125
mmol/l (norma 132-145 mmol/I), plazmatické
koncentrace chlorid 89 mmol/I (norma 90-108
mmol/l), osmolalita séra 254 mosm/I. Podavani
duloxetinu bylo ukonceno, minerély byly suple-
mentovany, pfivod vody byl snizen; za tyden
hodnoty mineralogramu dosahly normalnich
hodnot. Autofi zjistili 13 dalsich kazuistik, kdy
byla u pacientd lécenych duloxetinem zjisténa
klinicky vyznamna hyponatremie, dva z nich
byli soucasné léceni i gabapentinem a jeden
pregabalinem. Yoon, et al., 2016 (22) popisuji 266
pacientl s hyponatremi, kterd byla u 93 z nich
zpUsobena thiazidovymi diuretiky, u 83 z nich
psychotropnimi Iéky a u 90 z nich kombinaci
lékd obou skupin. U pacientl s kombinaci 1ék{
trvalo vyznamné delsi dobu, nez se podafilo
hyponatremii korigovat.

Farmakokinetické lékové
interakce antidepresiv

Vliv jinych lékd na antidepresiva

Prakticky véechna antidepresiva jsou metabo-
lizovéna cestou CYP2D6, a proto jejich plazmatic-
ké koncentrace zvysuji Iéky, které inhibuiji CYP2D6.
Silnymi inhibitory CYP2D6, které jsou schopny
zvySovat plazmatické koncentrace citlivych sub-
stratl na vice nez pétindsobek, jsou napfiklad
fluoxetin nebo paroxetin, viz tabulka 2. Stredné
silnymi inhibitory CYP2D6, které jsou schopny
zvysovat plazmatické koncentrace dvoj- az péti-
nasobné, jsou napfiklad amiodaron nebo halope-
ridol. Na rozdil od jinych isoenzym( cytochromu
P450 (napf. CYP3A4) se v bézné praxi nevyskytujf
léky, které by metabolizacina CYP2D6 indukovaly.
Néktefi pacienti jsou nositeli genetické odchylky,
kterd spociva ve statutu ultrarychlého metabo-
lizatora, a proto tito pacienti v pfipadé substratd
CYP2D6 potiebuji vyssi davky takovych lékd, aby
se ocekdavany Ucinek dostavil (viz vyse).

Z vySe uvedeného vyplyva, ze napfiklad
podavaniamiodaronu (napf. Cordarone) mize
zvysit plazmatické koncentrace fady antide-
presiv. Kromé toho je zndmo, Ze se poten-

cujf ucinky téchto 1ékd na prodlouzeni QT
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Tab. 2. [éky, které jsou substrdty a/nebo inhibitory CYP2D6, podle Databdze lékovych interakci

DrugAgency, 2019 (23)

antidepresiva amitriptylin, nortriptylin, imipramin, paroxetin a dalsi SSRI,
mirtazapin, venlafaxin

antipsychotika chlorpromazin, aripiprazol, zuklopentixol, haloperidol,
risperidon, thioridazin

Substréty CYP2D6 beta-blokétory metoprolol, betaxolol, nebivolol, karvedilol (a do jisté miry

i bisoprolol)

slabé opioidy* tramadol, kodein, dextromethorfan

jiné léky promethazin, donepezil, tamoxifen, tolterodin

Silné inhibitory CYP2D6

fluoxetin, paroxetin, bupropion, terbinafin, chinidin

Stfedné silné inhibitory
CYP2D6

parekoxib a ritonavir

amiodaron, dronedaron, propafenon, fluvoxamin, moklobemid,
levomepromazin, haloperidol, darifenacin, mirabegron, duloxetin, celekoxib,

*Tramadol a kodein samy o sobé nemaji analgeticky Ucinek, ten maji jen jejich icinné metabolity. Tyto tcinné me-
tabolity vznikaji prdvé metabolizaci tramadolu, respektive kodeinu, cestou CYP2D6. Pokud dochdzi k inhibici CY-
P2D6, vznikd méné ucinného metabolitu a analgeticky tcinek tramadolu i kodeinu je obvykle snizen

Graf 5. Ndrust plazmatickych koncentraci metoprololu po inhibici CYP2D6 zplsobené paroxetinem,

podle Staut
423%

234%

146%

R-metoprolol IR S-metoprolol IR

intervalu, coz je dllezité nejen u citalopramu
a escitalopramu, ale také u tricyklickych an-
tidepresiv. Pokud pfislusnd kombinace nenf
pfimo kontraindikovana (napf. citalopram — viz
vyse), Ize ji podéavat za peclivého sledovani
pacienta v€etné EKG.

Z doporuceného postupu Deprese z roku
2018 (24) je zfejmé, Zze v piipadé nelspéchu mo-
noterapie Ize antidepresiva vzdjemné kombino-
vat (str. 14, augmentace). | kdyz o takové 1écbé
zpravidla rozhoduje psychiatr, neznamené to, ze
pacient praktického lékafe nevyhleda napfiklad
pro piiznaky NU (napf. anticholinergnich, nebo
serotonergnich, arytmie nebo jiné).

Vliv antidepresiv na jiné léky

U zavaznych pfipadl psychiatii kombinuji
antidepresiva s antipsychotiky (napf. SSRI s ris-
peridonem nebo quetiapinem), viz Doporucené
postupy psychiatrické péce IV (20), a to nejen
u deprese, ale i u obsedantné kompulzivni po-
ruchy (napf. SSRI s haloperidolem). Kombinaci
antidepresiva a atypického antipsychotika psy-
chiatfi indikujf téz u bipolarnf afektivni poruchy,
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R-metoprolol ER S-metoprolol ER

pokud selze jind, méné rizikova terapie. Bohuzel
fluoxetin, paroxetin i nékterd jind antidepresi-
va (napf. bupropion) mohou vyrazné zvysovat
plazmatické koncentrace jinych léciv, které jsou
substraty CYP2D6, jako jsou napf. néktera an-
tipsychotika (v¢etné haloperidolu a risperido-
nu). Sertralin je jen slabym inhibitorem CYP2D6
a citalopram, respektive escitalopram, inhibuje
CYP2D6 pouze zanedbatelnym zpUsobem.
V nékterych pfipadech Ize predpoklddat jak
farmakokineticky, tak i farmakodynamicky typ
|ékové interakce. Autofi Karki a Masood, 2003
(25) popsali pripady dvou pacientd, ktefi byli
léCeni soucasné risperidonem a paroxetinem.
MuZi ve véku 86 let, ktery dlouhodobé uzival pa-
roxetin v davkadch 10 mg denné, byl pfedepsan
risperidon, a to ve velice nizkych, a tedy zdéanlivé
neSkodnych davkach 0,25 mg dvakrat denné.
Doty¢ny muz zacal byt agitovany a agresivni,
proto mu byl soucasné predepsan i haloperidol
1 mg ctyfikrat denné. Psychiatrickd sympto-
matologie se déle zhorSovala a tak byly davky
risperidonu zdvojnasobeny. Pacient tak uzival
tfi léky, které byly substraty CYP2D6, pficemz
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dva z nich byly soucasné inhibitory CYP2Dé.
Nasledné doslo k rozvoji ,akutni psychdzy”
provazené vyraznym poceni, byla zjisténa ta-
chykardie, svalové rigidita, zmatenost a pozdéji
letargie, po péti dnech pacient zemrel. Druhd
kazuistika popisuje zenu ve véku 78 let, kterd
uzivala risperidon v dévkach 0,25 mg dvakrat
denné a venlafaxin v davkich 375 mg dvakrat
denné. Poté byl venlafaxin nahrazen paroxe-
tinem v davkach 20 mg denné a davky rispe-
ridonu byly zdvojnasobeny. Pacientka zacala
byt agitovana, zmatend, stéZovala si na zavrateé,
poté doslo k rozvoji letargie, silné se potila. Byla
zjisténa tachykardie a svalové rigidita, proto byl
paroxetin vysazen a stav se béhem nékolika dnf
upravil. Pacientka nasledné uzivala olanzapin
v davkédch 2,5 mg denné a paroxetin v davkach
20 mg denné bez nezddoucich pfiznakd. Ve
studii Saito, et al., 2005 (26) byl pfi kombinaci
paroxetinu s risperidonem zjistén ndrlst ne-
zadoucich Ucinkd veetné extrapyramidovych
ptiznakl vyvolanych vysokymi plazmatickymi
koncentracemi risperidonu.

Paroxetin mlze samoziejmé zvySovat
plazmatické koncentrace ijinych substratd
CYP2DE6, jako je metoprolol a vétsina ostatnich
B-blokatord. Ve studii Stout, et al.,, 2011 (27)
potvrdili, Ze po podani paroxetinu je narst
plazmatickych koncentraci substratlh CYP2D6
klinicky vyznamny, coz je patrné na grafu 5,
kde jsou zndzornény narlsty plochy pod kfiv-
kou plazmatickych koncentraci metoprololu
v neretardovanych lékovych formach (IR) a ve
formach retardovanych, respektive s prodlouze-
nym uvolriovanim (ER). Je tedy nezbytné, aby byl
takovy pacient peclivé sledovén a aby v pripadé
potfeby byla davka metoprololu upravena. Na
grafu 5 vidime, Ze k vétsim narlstdm dochazi
u R-metoprololu, ktery je méné kardioselektiv-
ni, takZe se predavkovani metoprololu mize
u citlivych osob (napft. s CHOPN) projevit i bron-
chokonstrikci.

Interakce paroxetinu
nebo fluoxetinu s tramadolem

Za analgetické pUsobeni tramadolu je
zodpovedny predevsim jeho aktivni metabolit
O-demethyltramadol, ktery je hlavnim nosite-
lem Ucinku tramadolu (je agonistou MOR, tedy
opioidnich p-receptort), a ktery je vytvéaren
z tramadolu cestou CYP2D6. Paroxetin, respek-
tive fluoxetin, inhibuji zminénou metabolickou
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Obr. 3. Metabolizace tramadolu u bézného pacienta: ocekdvany Ucinek
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cestu a snizuji tak analgeticky ucinek tramadolu.
Obrézek 3 zn4zomuje metabolizaci tramadolu
u bézného pacienta, kterému nenf podavan
zadny inhibitor CYP2D6. Obrazek 4 popisuje
metabolizaci tramadolu u téhoz pacienta, jemuz
byl nasazen paroxetin.

Klinicky vyznam této interakce doklada studie
autord Laugesen, et al., 2005 (28), ve které byl
16 zdravym dobrovolnfkdm peroralné podavéan
paroxetin v ddvkach 20 mg denné po dobu 3 dnd,
pricemz tfeti den byla podéna jednorazova pero-
ralnf davka tramadolu ve vysi 150 mg. Paroxetin
zvysil plazmatické koncentrace tramadolu zhruba
o tfetinu a snizil plazmatické koncentrace aktivni-
ho metabolitu O-demethyltramadolu zhruba na
polovinu. Zéroven bylo prokdzano snizenianalge-
tického Ucinku tramadolu. Lantz, et al. (29) popsal
pfipady dvou pacientek ve véku 78 a 88 let, které
byly lé¢eny paroxetinem v dennich davkach 10
mg, respektive 20 mg, u kterych byl nasazen tra-
madol v ddvkach 50 mg tfikrat, respektive Ctyfi-
krat denné. Jiz béhem tfi dnd se objevily priznaky
serotoninového syndromu, a to zejména pocen,
zvraceni, zavraté, zmatenost, agitovanost a ne-
spavost. V obou pfipadech bylo tfeba tramadol
i paroxetin vysadit, béhem nasledujicich nékolika
dni doslo k vymizeni uvedenych pfiznakd a obé
pacientky dale bez problémd snasely paroxetin
podavany v plvodnich davkach. Serotoninovy
syndrom vznikl jednak zvysenim plazmatickych
koncentraci tramadolu a jednak proto, Ze jak pa-
roxetin, tak i tramadol plsobi serotonergné a tyto
nezddouci Ucinky se vzajemné scitaji. Tak jako
u jinych interakci i zde mUze fada pacient( tako-
vou rizikovou kombinaci snaset bez jakychkoli
potizi, nebot po inhibici jednoho enzymu je 1ék

anizsi ucinek

paroxetin:
inhibitor 2D6

CYP2D6

vstup do organismu

tramadol tableta

aktivni
metabolit
tramadolu

dostate¢né metabolizovdn enzymem druhym,
v tomto pfipadé je to CYP3A4. Pokud viak je zaha-
jena terapie dalsim Iékem, ktery CYP3A4 inhibuje
(napt. klarithromycin, verapamil, nebo nékteré
z azolovych antimikotik), interakce se mdze ne-
ocekdvané projevit a pacienta vyrazné poskodit.

Kombinace paroxetinu nebo fluoxetinu
s kodeinem maze vést ke snizenf jeho analge-
tického ucinku. Pfi podavani takovych kom-
binaci je tfeba s takovou reakci pocitat, coz
se tykd nejen samotného kodeinu, ale i slo-
Zenych analgetik, kterd kodein obsahuji, jako
jsou Korylan, Talvosilen, Ultracod, Spasmopan
a Panadol Ultra.

Lékové interakce fluvoxaminu

Fluvoxamin je méné predepisovany SSRI,
ktery je nejen stfedné silnym inhibitorem
CYP2D6 (a tedy plsobi podobné interakce
jako paroxetin nebo fluoxetin, i kdyz men-
3i zavaznosti), ale je téZ silnym inhibitorem
CYP1A2 a CYP2C19. Cestou CYP1A2 se meta-
bolizuji kofein, teofylin, duloxetin, tizanidin,
klozapin a olanzapin. Autofi de Jong, et al.,
2001 (30) popsali kazuistiku zeny ve véku 21
let se schizofrenii a sekundarni depresi, kte-
ré byl podavan olanzapin v davkdch 20 mg
a fluvoxamin v ddvkadch 150 mg denné, coz
zpUsobilo tfes rukou a svalovou rigiditu a byla
zjisténa mydridza. Po nahrazenf fluvoxaminu
paroxetinem (ktery nenf inhibitorem CYP1A2)
klesly plazmatické koncentrace olanzapinu
ze 70 ug/l na 22 ug/|, pficemz ties a dalsi NU
olanzapinu vymizely (terapeutické rozmezi
9,3-20,4 ug/I). Nékolik klinickych studii na-
sledné potvrdilo klinicky vyznam této interak-
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Obr. 4. Metabolizace tramadolu pfi inhibici CYP2D6 paroxetinem: vice NU
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ce, napt. Weigmann, et al.,, 2001 (31). Sperber
v roce 1991 (32) popsal kazuistiku chlapce ve
véku 11 let s astmatem, ktery byl dlouhodobé
|éc¢en teofylinem v Iékovych formdch s pro-
dlouzenym uvolfiovanim. Lécba byla po dobu
fady let dobfe tolerovdna do té doby, nez byl
nasazen fluvoxamin 50 mg denné. Chlapce
zacaly trapit kruté bolesti hlavy, dostavila se
Unava a zacal zvracet. Bylo vysloveno pode-
zfeni na pfedavkovani teofylinem, vysetieni
potvrdilo zvyseni plazmatickych koncentraci
teofylinu téméf na dvojnasobek pdvodnich
hodnot. Fluvoxamin md farmakodynamické
interakce podobné jako jind antidepresiva,
napf. potenciaci U¢inkd antikoagulancif (viz
vyse), coz je u warfarinu zfejmé zvyraznéno
tim, Ze fluvoxamin inhibuje jeho metabolizaci
na CYP2C9.

Zavér

Antidepresiva zmiriuji utrpeni pacientd,
ale pfi sou¢asném podavani s interagujici-
mi Iéky mohou zdravi pacientd také ohrozit.
Kontraindikovanym kombinacim je tfeba se
vyhybat, je-li to mozné, u ostatnich je tfeba
zvazit pro a proti a pacienty peclivé sledovat.
Nejvice nebezpecné jsou ty interakce, o nichZ
predepisujici Iékaf nevi nebo jejichz ptiznaky
neznd. V neposledni fadé bezpedi pacienta
zavisi i na spravné komunikaci mezi praktickym
|ékarem, psychiatrem a Iékérnikem.

Text tohoto ¢ldnku vznikl na zdkladé predndsek
Interakcni akademie DrugAgency, a.s.,

kurzu Lékové interakce DIABETES, urcenych pro
lékare i farmaceuty.

www.klinickafarmakologie.cz
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) KAZUSTIKA
NEXOBRID™: NOVY PREPARAT PRO ENZYMATICKOU NEKROLYZU U PACIENTA S TERMICKYM TRAUMATEM

NexoBrid™: novy preparat pro enzymatickou
nekrolyzu u pacienta s termickym traumatem

Bretislav Lipovy'?, Jakub Holoubek'?, Nikola Sevéikova, Filip Raska’, lvan Suchanek’
'Klinika popalenin a rekonstrukéni chirurgie FN Brno
2l ékarska fakulta, Masarykova univerzita Brno

Odstranéni nekrotické tkané u pacientl s hlubokymi popaleninami predstavuje jeden ze zakladnich ukond, které usnadnuji
nasledujici fazovy postup v hojeni rany. Perzistujici nekroticka tkan v [dzku rany pfedstavuje excelentni ristové médium pro
celou fadu potencialné patogennich mikroorganism(. Dnes existuje nékolik moznosti odstranéni této nekrézy. V kazuistice
pfedstavujeme nejnovéjsi metodu, jejimz mechanismem Ucinku je enzymatickd nekrolyza, pfi které dojde k selektivnimu
rozpusténi nekréz s ponechanim viabilni spodiny.

Klicova slova: popaleniny, enzymaticka nekrolyza, NexoBrid™.

NexoBrid™: a novel agent for enzymatic necrolysis in a patient with thermal injury

Removal of necrotic tissue in patients with deep burns is one of the fundamental steps that facilitate the subsequent multi-phased
process in wound healing. Persisting necrotic tissue in the wound bed represents an excellent growth medium for a number of
potentially pathogenic microorganisms. Currently, there are several ways of removing this necrosis. The case report presents the
latest method whose mechanism of action is enzymatic necrolysis, wherein selective dissolution of necrosis with preservation

of viable underlying tissue occurs.

Key words: burns, enzymatic necrolysis, NexoBrid™.

Uvod

Popéleni predstavuje z epidemiologického
pohledu jeden z nejcastéjsich typd Urazu nejen
v rozvojovych, ale také v rozvinutych zemich.
Mnozi popéleni pacienti si nesou stigma v po-
dobé jizev po cely zivot. Kdyz v pribéhu 60. let
minulého stoleti byla diky Zofe JanZekovicové
zavedena do lokdIni terapie tzv. tangencialni
nekrektomie s promptnim uzdvérem vzniklého
defektu dermo-epidermalnim stépem, doslo
k dramatickému zvyseni sance na preziti ze-
jména u pacientd, u kterych byla diky popalent
prezentovana nekroticka tkan (1).

Odstranéni devitalizovédné tkané je ddle-
7ité ze dvou zakladnich ddvodd. Tim prvnim
je usnadnéni fazového postupu v hojenf rany
a tim druhym je poté redukce rizika rozvoje in-

fekeni komplikace v oblasti popalené plochy
(,burn-wound infection/sepsis”) (2). Nekroza
predstavuje excelentni rlistové médium pro po-
mnoZzeni celé fady potencidlné patogennich
mikroorganismd, které dale negativné ovliviujf
spravny postup v hojenf rany, a navic mohou
pfi rozsffenflokalnfho procesu vést k rozvoji sys-
témové infekce neboli sepse (3). Pozadavky na
samotnou nekrektomii se za posledni desetilet!
nijak zasadné nezménily. Mezi zasadni atributy
Uspésného pristupu k nekrektomii patfi selek-
tivnost (tedy odliSeni mezi nekrotickou a viabilni
tkanf), rychlost a efektivita.

Debridement je plvodné frankofonni ndzev,
ktery neméd jednoznacny ekvivalent v ¢eském
jazyce. Jedna se o postup, kterym se odstrariujf
z povrchu rany zbytky odumfelych tkdnfi (debris

=zbytek) (4, 5). IdedIni preparat pro debridement

by mél splinovat ndsledujici podminky a tedy byt:

B Bezpecny: tj. bez lokdlnich i systémovych
vedlejsich reakci a pokud je to mozné také
bez doprovodného krvaceni

B Selektivni: tedy odstranéni pouze devitali-
zované tkane, bez poskozeni okolnf viabilni
tkéné

B Efektivni: odstranéni devitalizované tkané,
optimalné v rdmci jedné aplikace

B Rychly: ¢asova naro¢nost na odstranéni
nekrézy se jevi jako zasadnf parametr z po-
hledu minimalizace rizika rozvoje lokalnf
i systémoveé infekce

B Jednoduchy v manipulaci, skladovéni, trans-
feru a aplikaci

B Levny
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NexoBrid™ je preparat, ktery zplisobuje enzy-
matickou nekrolyzu nebo také debridement pod-
le toho v jaké indikaci je u konkrétniho pacienta
pouzit. V kazuistice prezentujeme pifpad pouZitf
NexoBridu™u mladého mdize s hlubokymi popa-
leninami dominantné se prezentujicimi v oblasti
obou hornich koncetin. Lokalnf stav byl kompli-
kovan cirkularitou popalenin v oblasti predlokti
na obou koncetindch. Za normalnich okolnostf
by si tento stav mohl vyZ&dat escharotomii (uvol-
nAujici ndrez) v prevenci rozvoje tzv. ,Burn-induced
compartment syndrome (BICS)” (6). Diky v¢asnému
pouziti NexoBridu™ jsme escharotomii nemuseli
provadét a plochy se nakonec zhojily spontanné.

Kazuistika

Anamnéza

Pacient se s ni¢im neléci, dispenzarizace jen
na spadovém pracovisti infekéniho Iékarstviz dd-
vodu splenektomie, kterou pacient podstoupil
v roce 2012. Ddvodem splenektomie byla auto-
nehoda s naslednym krvacenim do dutiny bfisnf
a déle také frakturou zeber a pneumothoraxem.

Pacient je kufdk, udava asi 15 cigaret denné,
alkohol dle vlastnich slov neuziva.

Nynejsi onemocneni

K popaleni doslo z dévodu vzplanuti a na-
slednému vybuchu montadzni pény v uzaviené
mistnosti. Primarné nebyl nikde osetfen, pouze
doma popélené plochy chladil. Nasledujici den
pro progresi stavu oSetien na spadové chirur-
gické ambulancia z dlvodu lokalizace a rozsahu
popéleni doporucena dalsi terapie v popaleni-

novém centru.

Lokalni obraz

Dominantni lokalizaci popaleni byly obé
horni koncetiny. Popaleniny byly cirkularni a je-
jich hloubka byla vstupné hodnocena jako gr.
lla—b. Déle byla popélenina lokalizovana v ob-
lasti obliceje, kde charakteru pouze zarudnutf.
V oblasti hornich dychacich cest bez jednoznac-
nych znamek svédcicich pro inhala¢ni trauma.
Celkovy rozsah popalené plochy byl 11 % TBSA
(Total Body Surface Area).

Terapie za hospitalizace
Vzhledem k cirkularité popélenych ploch
jsme inicidlné zvazovali provedeni escharotomie

(uvolhujicich néfezd) v prevenci kompromita-
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ce perfuze krve smérem do periferie. Nicméné,
i vzhledem k dobré spolupraci pacienta, jsme
zvolili novou metodiku promptniho a ¢asného
odstranéni devitalizované tkdné pomoci enzyma-
tického debridementu a nekrolyzy. Jako nejopti-
malnéjsi preparét, ktery je v soucasné dobé na
Ceském trhu k dispozici, byl zvolen NexoBrid™.

Pro zajisténi jeho maximalni efektivity je za-
potrebi nékolik vice ¢&i méné specifickych Uko-
nU. Pfed samotnou aplikaci preparatu je nutno
minimalné po dobu 60 minut plochu navih¢it
sterilnim roztokem (fyziologicky roztok, antisep-
tikum ev. jiné). Nasledné byl u pacienta aplikovan
samotny NexoBrid™. Ten je dodavan v baleni ve
dvou hmotnostech (2g a5 g). V kazdém balenf
je obsazen lyofilizovany prasek spolu s gelem
o hmotnosti 20 g, ev. 50 g v ndvaznosti na baleni.
Pro potreby samotné aplikace se musi nejdfi-
ve obé komponenty promisit tak, aby vznikla
homogenni struktura gelu, ktery se nasledné
v tenké vrstvé aplikuje na samotnou nekrézu
(obr.¢.1,2).

Na okoli kozniho defektu je aplikovéna
napf. vazelina z ddvodu mechanické bariéry.
Osetfend plocha se poté uzavie v okluzivnim
kryti po dobu 4 hodin. Pouze takto je zajisténa
pozadovana efektivita tohoto preparatu.

Po 4 hodinach doslo k odstranéni okluzivni-
ho kryti spolu s gelem obsahujici rozpusténou
nekrézu (obr. ¢. 3).

Zbyvajici detritus v 10zku rany byl Setrné me-
chanicky o3etfen a déle ndsledovala faze, kterd je
dle vyrobce dilleZité z pohledu stabilizace obnaze-
né dermis, kdy se do defektu opét aplikuje navih-
¢eny mul se sterilnim roztokem - tzv. ,moisturizing

period” po dobu dvou hodin. Po této dobé se na
defekt dale nanese kryti dle zvyklosti jednotlivych
pracovist v rdmci podpory diferenciace a prolifera-
ce keratinocytl (konzervativni uzaveér rany).

Je nutno poznamenat, ze klicovym faktorem
nejen v rdmci aplikace NexoBridu™ je dostatec-
na analgetizace. Zejména pfi samotné manipu-
laci, tedy aplikaci a nédslednému odstranéni, se
jedna o proces bolestivy. V rdmci enzymatické
nekrolyzy je na nasi klinice zaveden analgeticky
protokol, ktery byl aplikovan také u pacienta. Pl
hodiny pred aplikaci NexoBridu™ byl pacientovi
podan pyritramid v dévce 15 mg i.m., doplnén
0 2,5g metamizolu iv. a po 4 hodinach byl po-
dén paracetamol v davce 1 g.

V indikaci po enzymatické nekrolyze se
v rdmci naseho pracovisté osvédcily biologické

kryty (@logenni ¢i xenogenni) v rdmci systema-

Obr. 1. Proces smichdni lyofilizovaného prdsku
a gelu (A), homogenizovany gel pfipraveny k apli-
kaci do kozniho defektu (B)

Obr. 2. NexoBrid™ aplikovany do oblasti kozniho defektu s nekrézou. Okolf je kryto bilou vazelinou.

Priprava okluzivniho kryti
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tické lokalni péce. Tyto kryty usnadnujf dalsi
pokrok ve fazovém postupu v hojeni rany. U pa-
cienta byla aplikovdna Xe-Derma® (xenogennf
acelularni dermalni matrix z bovinniho kolage-
nu). Jeji aplikace byla jednorazové a postupné
byla odstranéna az v pfipadé kompletniho pod-
epitelizovani defektd. Pribéh celého hojeni je
zndzornén na obrazku ¢. 4.

Vsechny defekty se u pacienta zhojily per
primam bez infekénich komplikaci béhem 14 dni
(obr.¢.5).

Celkova doba hospitalizace pacienta byla
17 dni, dale byl pacient propustén do domacf
péce. Pfi propusténi zhojené plochy klidné, hyb-
nost hornich koncetin v normé, neurocirkula¢né
do periferie bez kompromitace.

Pacient obdrzel elastické navleky zhoto-
vené na miru z ddvodu mechanické ochrany
pfed poranénim a lepsimu vyzradvani ploch

(maturace jizev).

Diskuze

Protedzy, také zndmé jako peptiddzy nebo
proteindzy, jsou skupinou enzymd schopnych
provést proteolyzu (7). Tato skupina enzymd
je déle délena do sedmi podskupin (kategorif).
Nékteré z téchto enzymd jsou izolovany také
z rostlin. Do skupiny nejlépe prozkoumanych
rostlinnych proteéz patfi papain z papayi (Carica
papaya), ficin z fiku (Ficus spp.) a bromelain
Z ananasu (Ananas comosus) (8).

Obecné se da fici, ze obsah protedz v rost-
lindch kolisé v souvislosti s jejich zralosti. Ve
vétsiné pfipadU plati, Ze nezralé ovoce obsa-
huje vyssi koncentraci protedz. U ananasu je
to ovsem naopak, nejvyssi koncentraci pro-
tedz obsahuje zralé ovoce. Bylo zjisténo, ze
VvV ananasu jsou obsazeny minimalné ctyfi cy-
steinové endopeptidazy (bromelain spole¢né
s anainem a comosainem jsou nejdllezitéjsi
zastupci) (9). V samotné rostlinné fyziologii
hraje bromelain klicovou a specifickou roli
jako protein chréanici ananas po celou dobu
rdstu a zrani.

Bromelain prokézal velmi siroké Ucinky na
lidsky organismus, napf. reverzibilnf inhibice
agregace trombocytd, posileni absorpce jinych
|ékd, zejména antibiotik, [é¢ba bronchitidy, sinu-
sitidy a také hlubokého popalenf (10).

Vrdmci ananasu, ale existujf rlizné typy brome-
lainu. V ovoci obsazeny bromelain je odlisny ve své

strukture a v nékterych imunologickych aspektech.

Dodnes stale chybi pfesné zobrazeni trojrozmérné
struktury jednotlivych typl bromelainu (11).
NexoBrid™ obsahuje lyofylizované, pu-
rifikované proteolytické proteiny s potenco-
vanou specifickou enzymatickou aktivitou.

Nejdllezit&jsi zastupce z téchto proteolytickych
enzymd je bromelain, ktery se ziskdva z kmene
ananasu. Tato skutec¢nost se jevi jako klicova.
Kmen ananasu pfedstavuje levny substrat, pro-
toze se jednd o odpad.

Obr. 3. Ctyfi hodiny po aplikaci NexoBridu™, kompletné provedend nekrolyza s obnazenou dermis

zdorsdini strany (A) a voldrné (B)

Obr. 4. Pribéh hojeni popdlené plochy. (A) Inicidlni snimek s nekrdzou, (B) spodina po provedeni
nekrolyzy s obnazenou dermis po 4 hodindch po aplikaci NexoBridu™ a 2 hodindch tzv. ,moisturizing
period”, (C) plocha 6 dni po provedeni nekrolyzy a aplikaci Xe-Derma®, (D) plocha 9 dni po provedeni

nekrolyzy a aplikaci Xe-Derma®

—
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Obr. 5. Zhojené defekty 14 dni po provedeni nekrolyzy, zbyvajici cdsti biologického krytu se postupné

Tab. 1. Porovndni vyhod a nevyhod hlavnich soucasnych metod v odstranéni devitalizovanych tkdni

u popdlenych pacient(i

odloucily. Spodina s kompletni reepitelizaci (A) dorsdini, (B) voldrni cdst

Chirurgicka nekrektomie

Chemicka nekrektomie

Enzymaticka nekrolyza

+ | Proveditelna ¢asné po urazu
Mensi poskozeni kontury téla
(tangencidIni nekrektomie)
Po hematologickeé pfiprave
moznost odstranéni vétsiho
rozsahu (i pres 20 % TBSA)
Celosvétove standardizovana
metoda

Selektivita

Efektivita
Jednoduchost aplikace
Cena

Respektuje konturu téla
Setrné k détem i starsim
pacientlim
Antimikrobidlni efekt

Proveditelna ¢asné po Urazu
Selektivni

Respektuje konturu téla

Setrné k détem i starsim
pacientdm (u déti probiha nyni
klinické hodnocenf)

Aplikace pouze 4 hodiny
Mozno provést bez nutnosti
celkové anestezie

- | Velké krevni ztraty
(hemokoagula¢ni rozvrat)
Dekonfigurace téla (fascialnf
nekrektomie)

Nutné provedenf v celkové
anestezii (bolestivost / pouze
mensi rozsahy je mozno
provadét v lokdlni anestezii

Nedostatek neutrofilli
Maximalni rozsah jedné aplikace
je 10 % TBSA

Bolestivost

Viyraznd zanétliva reakce
Alergické reakce

Nizsi efektivita (zejména pfi
nekroze tukové tkdné)
Nutnost dvoudenni aplikace
Efektivni az cca po tydnu po
popéleni

Bolestivost

Alergickeé reakce

Nutna opakovand aplikace u
hlubsich nekroz

Cena

Efektivita enzymatického debridementu
pomoci bromelainu je zndma jiz od roku 1964,
kdy Klein a spol. poprvé referovali o tomto pre-
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paratu, nicméné jejich vysledky byly sice slib-
né, ale ne konzistentni (12). Dalsi badani v této
oblasti pfineslo Uspéch az v pfipadé vyvinuti
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nové metody v extrakci a purifikaci proteinu
a vytvoreni vysoce efektivniho prepardtu s na-
zvem ,Debridasa’, 1983 Houck et al. (13).

Od roku 2000 je publikovano nékolik pra-
cf, které poukazuji na vysokou efektivitu (ani-
malni modely i klinické hodnocenf) preparatu
obsahujiciho bromelain (Debridasa, Debrasa,
NexoBrid™) v rdmci topické aplikace u hlubo-
kych popalenin (14, 15).

Bromelain oviem nenf jediny proteolytic-
ky enzym, ktery se zkousel v minulosti v rdmci
lokdIni péce u pacientd s termickym trauma-
tem. Prvni pokusy s proteolytickymi enzymy
ve wound-managementu byly uc¢inény jiz ve
40. letech minulého stoleti, kdy byl poprvé po-
uZit papain. Zajimavosti je, Ze se papain spolu
s ureou a chlorofylem pouziva v nékterych ze-
mich dodnes pod obchodnim nézvem (Panafil®).
Jeho zésadni nevyhodou je rychlost nekrolyzy,
kterd mnohdy presahuje i 3 tydny (16).

Proteolytické enzymy se ziskdvaly také
z bakterii (hemolyticky streptokokus — strep-
tokinasa, preparat s ndzvem Varidase® je stéle
registrovan v Jizni Korei a Taiwanu) (17). Dalsim
typickym reprezentantem této skupiny je
protedza ziskand z Bacillus subtilis (Travase®).
Nicméné i u této protedzy byly publikovany
zavéry, ze efektivita nenaplnila pdvodni oce-
kavani (18).

Jinou roli hraje kolagendza ziskana
z Clostridium histolyticum (Santy!®, Iruxol Mono®).
Jednd se o prepardt, ktery je zndm jiz od 50. let
minulého stoleti a pouziva se dodnes. Spektrum
jeho indikacf je velmi Siroké a zahrnuje nejen ra-
ny akutni, ale také chronické. Zdsadninevyhoda
je opét v rychlosti nekrolyzy, ktera je reporto-
vdna na vice nez 2 tydny a nutnost relativné
Castych reaplikaci 1-2 dny (19).

Do vyctu testovanych protedz, ovsem
bez kyzeného efektu, Ize také zaradit trypsin,
chymotrypsin, fibrolysin-deocyribonukledza,
vibriolysin a ficin (20).

Paradoxné k rozvoji semichirurgickych ¢i
nechirurgickych forem v odstranéni nekréz
vedou nevyhody, které jsou asociované s kla-
sickou chirurgickou nekrektomif (tangencialni
¢i fascialni). Mezi zakladni nevyhody chirur-
gického pfistupu v odstranéni devitalizované
tkané patfi neselektivnost. Béhem samotného
vykonu nejsme schopni jednoznac¢né odlisit
viabilnf a nekrotickou tkan. Mdme tedy v pfi-
padé chirurgické nekrektomie moznost zvolit
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ze dvou zékladnich pfistupd. Prvni z nich je
defenzivni, kdy se snazime odstrariovat pouze
jednoznacné nekrotické Utvary, nicméné tento
pfistup je zatizen ponechanim zbytkovych ne-
kréz v 10zku rény a vyzaduje dalsi nekrektomii
nebo debridement. Tedy tato technika je ¢aso-
vé velmindro¢nd. V druhém pfistupu naopak
preferujeme agresivni nekrektomii s uzavérem
[Gzka rany, optimalné v rdmci tzv. single step
procedury, tedy béhem jednoho vykonu v cel-
kové anestezii. Pochopitelné tento postup je
jednoznacné casové benefitni pro pacienta
i oSetfujici persondl, nicméné zakladni pro-
blém tkvi ve skutecnosti, ze se spolu s ne-
krotickou tkani odstrani také velké mnozstvi
tkané viabilni, kterd mize zlepsit funkéni a es-
teticky vysledek celé lokéIni terapie. U tohoto
pFistupu je také nejvice akcentovéna proble-
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Zaver

Obecné plati, ze pouziti NexoBridu™ pred-
stavuje bezpecnou a efektivni alternativu k za-
vedenému standardu pristupu k popalené plose.

Nicméné v soucasné dobé jsou stéle ome-
zené zkusenosti v ramci pouziti u pacient(
nad 65 let. Zatim tento preparat neni indiko-
van pro pouziti u pacient do 18 let (probi-
hajici klinické hodnocenf). Evropska |ékova
agentura (EMA) v soucasné dobé schvalila
pouziti NexoBridu™ u dospélych pacientl
v rozsahu do 15 9% TBSA.
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OBOROVE KONGRESY POMAHAJI V REGIONU STREDNI EVROPY ZVYSOVAT POVEDOMI O KLINICKE FARMACII

Oborové kongresy pomahaji v regionu stredni
Evropy zvysovat povédomi o klinické farmacii

Lucie Capkova

Ambassador Program Prague Convention Bureau

Klinickd farmacie je oborem, ktery sledu-
je rizika a rizikové faktory pro vznik nezadou-
cich Ucinkd 1éc¢iv a v redlném Zivoté pomaha
témto uc¢inklim predchézet. Se Sifenim nej-
novéjsich poznatkd a sdilenim informaci po-
mahaji i oborové kongresy, které se v tomto
odvétvi pravidelné pofadaji. Pfedevsim v re-
gionu stfedni Evropy, kde je obecné mensi
povédomi o klinické farmacii a farmakoepide-
miologickém vyzkumu, maji kongresy neza-
stupitelnou roli. V Praze kupfikladu v nedavné
dobé probéhlo nékolik oborovych kongrest
a konferenct: 34" International Conference on
Pharmacoepidemiology & Therapeutic Risk
Management (ICPE 2018), 15" Annual Meeting
of International Society of Pharmacovigilance
(ISOP 2015) ¢&i European Symposium on Clinical
Pharmacy (ESCP 2013). Véechny tyto akce spo-
juje osoba profesora RNDr. Jifiho VI¢ka, CSc.,
vedouciho Katedry socialni a klinické farmacie
na Farmaceutické fakulté Univerzity Karlovy
v Hradci Kralové a také byvalého prezidenta
Evropské spolec¢nosti klinické farmacie, kterou
ved! dva roky.

Profesor VIcek, ktery letos obdrzel v rdmci
Ambassador Awards Evening ocenéni za dlouho-
doby pfinos kongresovému prlimyslu organizace
Prague Convention Bureau, je toho nédzoru, ze
kongresy zvysuji soundlezitost, podporuji me-
zindrodni kontakty, diskuzi a také sblizujf kultury.
Organizaci kongrest se profesor VIcek vénuje
témér 25 let. Jeho prvni akci, na které se podilel,
bylo 24. vyro¢ni symposium Evropské spolec-
nosti klinické farmacie pro 800 Gcastnik( v Praze
v roce 1995: Byl jsem rdd, Ze jsem dostal pfileZitost
pozvat do Ceské republiky mezindrodni odborniky
anadruhé strané ddt prileZitost domdci farmaceu-
tické verejnosti, akademikdm a dalSim zdravotnikiim
zucastnit se diskuzi a workshopd. Vzpomindm si, Ze
Jjsem tenkrdt nabidnul spoluprdci i nemocni¢nim
lékdrnikam, kteff jesté neméli zahranicni kontakty,
a domnival jsem se, Ze v nemocnicich budou nej-
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lepsi podminky pro implementaci klinické farmacie
do zdravotni péce. Myslim, Ze tento kongres a jarni
workshop v Hradci Krdlové v roce 1993, ktery kongre-
su pfedchdzel, byly dalsim stimulem rozvoje klinické

farmacie v Ceské republice a prispél k tomu, Ze se v ne-
mocnicich zacala vice rozvijet klinicko-farmaceutickd
péce, i kdyZ zatim jen v amatérskych podminkdch.
O Uspéchu kongresu pak svédci i to, Ze Evropskd spo-

Obr. 1. Desdty ro¢nik slavnostniho preddvdni ocenéni v oboru kongresového primyslu Ambassador
Awards Evening

Obr. 2. prof. RNDr. Jiti Vicek, CSc,, ziskal v letosnim roce ocenéni za dlouhodoby piinos kongresovému

pramyslu
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le¢nost klinické farmacie pak jesté trikrdat poZddala
Prahu o organizaci vyrocniho symposia.”

Prvni kongresy uskutecnéné v Ceské republice
pomohly inspirovat mnohé Ucastniky k vyuce pro-
blematik souvisejicich s timto oborem. Kromé toho
také zvysily povédomi o klinické farmacii, kterd se
diky tomu postupem ¢asu dostala i do legislativy.
Zde ale pravé vidi profesor Vicek dalsi vyzvu do
budoucna:,V Ceské republice neni dostatecné doce-
nén vyznam cinnosti souvisejici s klinickou farmaci.
Vysledky farmakoepidemiologie by kuprikladu mély
byt soucdsti rozhodovadni reguldtord, tedy prislus-
nych stdtnich a dozorovych orgdndl. V jinych zemich
Jje béznou praxi, Ze se reguldtori pravidelné kongresti
o farmakoepidemiologii a bezpecnosti léciv Ucastni.
To se zatim u nds nedatri. O tématech diskutovanych
na kongresech informuji ¢asto i média a skrze né se
pak obor dostdvd i do povédomi siroké verejnosti.
Kongresy tak mohou ndsledné oviivnit i ndzory po-
litikG @ ministerskych Urednikd. A samoziejmé jsou
kromé toho i dobrou pfileZitosti pro studenty najit si

zahranicnivzory a mit moznost problematiku komu-
nikovat a vytvdret védecké tymy. | pro mé to byl hiavni
cfl pfi organizaci kongrest — privést mym studentdm
odborniky domd.”

Dalsim velkym tématem je integrace farma-
ceutickych pracovnikd do zdravotni péce a pfi-
stup k informacim. ,Nasi laboratoff je rediny sveét.
Vyzkum v ném je na jednu stranu fascinujici, ale na
druhou ndm chybi pfistup k informacim o vsech
faktorech oviiviujicich vysledky lécby a informace
o chovdni zdravotnikd pfi volbé, poddvdni a ddvko-
vdni léciv. Na poslednim farmakoepidemiologickém
kongresu se ukdzalo, jak daleko je v tomto bdddni
rozvinuty svét, kde umoZnuji akademickym insti-
tucim pristup k velkym datdm (big data) a ty maji
poté moznost hledat v nich rizné vztahy. U nds je
poptdvka po takovémto vyzkumu a takto oriento-
vanych odbornicich mensi;”dodéavé profesor Vicek
a pokracuje:, zdroveri mé pfekvapilo, jak je farma-
ceutickd komunita v mnoha zemich Evropy tradi-

cionalistickd. Nevadi jim, Ze klinickd farmacie neni
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povaZovdna za zdravotnicky obor, ¢i tézko chdpou,
Ze se nedd délat jako apendix jakékoli ¢innosti a je
nutné se mu plné vénovat a vyuzivat i vyzkumnych
metod a zvysovat si kvalifikaci. Viyjimku tvofili pre-
devsim farmaceuti z Nizozemi, USA, Kanady, Velké
Britdnie a Austrdlie.”

,Aktudiné mdm vizi diskutovat moZnosti
minimalizace rizik farmakoterapie a implemen-
tace znalosti o lékové adherenci a rizicich léciv
a hleddm jen formdt, ktery by mohl byt vhodny
i pro stredni Evropu. Domnivdm se, Ze Praha by si
zaslouzila hostit napfiklad nejvétsi farmaceuticky
kongres FIP, ale zatim zde pro ného bohuZel ne-
jsou vhodné podminky,” dodavé profesor Vicek
a uzavird: ,Praha md jinak velky potencidl. Je to
nddherné mésto, brdna do stredni Evropy, nabi-
zejici sluzby na vysoké trovni. Kdyz se navic citlivé
podari spojit odborny a spolecensky program,
tak to na 98 % zaujme ucastniky a zvysi to prestiz
i téch obord, které nejsou moc spolecensky zndmy

nebo uzndvdny.”
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