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EDITORIAL (
KLINICKA FARMAKOLOGIE MEZI DVEMA SVETY V DOBE KRIZE

Klinicka farmakologie mezi dvéma svéty v dobé krize

Karel Urbanek
Séfredaktor

Rok 2020 nezacal dobre ani pro nasi doposud klid-
nou a blahobytnou ¢dst svéta. Desitky let ocekdvand
pandemie zcela nového a zdvazného virového onemoc-
nénise stala skutecnosti v rozsahu, ktery zaskocil i vétsinu
skutecnych odbornikd.

Klini¢ti farmakologové maji' tu smdlu, nebo Stésti, ze
se v téchto krizovych dnech pohybuji mezi dvéma zcela
odlisnymi svéty.

Tim prvnim je redlny svét zdravotnictvi a védy, ktery
reaguje na krizovou situaci az prekvapivé rychle, raciondlné
asprdvné. Zdravotnictvi se organizuje podle pandemickych
pldn a krizového fizeni; nemocnice se nastavuji na krizo-
vy reZim. Pfes pocdtecni nedostatky probihd tento proces
obdivuhodné dobre. Musime mit na paméti, Ze nikdo z nds
podobnou situaci nemohl jesté nikdy zazit, takze neni moz-
né aby vse probihalo zcela dokonale. Nicméné témér vsichni
v tomto svété se chovaji zcela raciondlIné snaZi se byt ma-
ximdIné uzitecni a pracuji nesmirné efektivné. Nékteri z nds
sipo Case jisté budou kldst otdzku, jestli v této krizi nemohli
udelat vice, ale i ten nejmensi prispévek kaZdého z nds je
v téchto dnech cenny. Zvidsté musim ocenit piistup nasich
studentt, budoucich lékard, sesteridalich zdravotnikd, kterf
sevtéchtodnech projevuji skutecné obdivuhodné. | zapojent
fady Cisté védeckych pracovist do reSeni problémd, spojenych
saktudlni krizovou situaci, je jednim slovem prosté skvelé.

Na druhé strané ovsem existuje virtudini, informacni
SVEt, ktery se v této dobé projevuje zejména svymi Spatnymi
strdnkami. Nemdm ted na mysli ani tak svét nasich béZnych
médii, ve kterych ,mainstream” jiz dlouho pfedstavuje ne-
falSovany Upadkovy bulvdr, jako svét odbornych informact
vmédiich a socidlnich sitich. Uz v dobé predkrizového blaho-
bytu sevtomto svété pohybovala fada ne zrovna kvalitnich
médii a publicistd. S ndstupem pandemie ovsem bohuzel
nastala piimo jejich hvézdnd hodina. Obrovskd poptdvka
poinformacich spolu s faktem, Ze po tfech mésicich existence
nové nemoci prosté nemdzeme mit Zddnou farmakoterapii
s prokdzanym tcinkem, zpdsobily, Ze jsme byli v uplynulych
tydnech témér nepretrZité zahlcovdni zbytecnym a matou-
cim informacnim sumem. Prival informaci nulové hodnoty
témér jako by Uplné zastinil veskerou racionalitu i odbor-
nost. O co méné maji autofi podobnych sdéleni viastnich
poznatkd, o to vice se mnoZi chybné analyzované zavéry
z velmi pochybnych zdroju, z nichz nékteré jsou na hrané

skutecnych podvodd.
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| kdyz nepochybuji, Ze vétsina podobnych analyz
a prevzatych informaci vznikla v dobré snaze pomoci, ne-
Ize prehlédnout, Ze mnohé podobné vznikly z prosté touhy
zviditelnit se, dodat si dleZitosti nebo dokonce posilit pozici
podvodnych metod, jako je napfiklad takzvand tradicni
Cinskd,,medicina”apodobné. Také u nds se odnékud vyrojily
desitky rychlokvasenych specialist(i na lécbu virovych pneu-
monif, kteri siv pondeéli precetliv ucebnici kapitolu Virostatika,
v utery sina Wikipediinaslivyznam zkratky ECMO a ve stfedu
uz zacali sepisovat rddoby odbornd doporuceni, informac-
ni maily nebo do Cestiny Spatné preklddat anglické texty
Spatné preloZené z cinstiny. Sice uz si ne vzdy nastudovali
problematiku ,0bycejné chripky” i rozdil mezi vyznamy
zkratek COVID-19 a SARS-CoV-2, to vsak fada konzument(
Jjejich informaci, zaobalenych do odborné terminologie,
nemusivzdy rozpoznat, takZe tato jejich tvorba muze nékdy
napdchat zcela rediné skody.

Skutecniodbornici na danou problematiku, kterych
mdme i u nds nemdlo, se v tomto svété dostali Gplné do
pozadi, celkem pochopitelné, protoZe nynf jaksi nemaji
prilis asu na podobné aktivity. Navic jsme byli svédky
toho, jak nékdy i ve svych oborech skute¢né vyznamni
odbornici a profesiondlové podléhaji svodim moznosti
vyjddrit se k otdzkdm, o kterych maji jen povrchniznalosti.
Tim ovsem mohou také zpUsobit znacné skody, nebot
jak laickd, tak odbornd verejnost uzndvd jejich autoritu
a neodvdzi se zpochybnit jejich ndzory. Dokonce mdme
smutnou prilezitost pozorovat, Ze i svétové renomované
casopisy podlehly této ,covidové psychdze” a publikuji
jak na bézicim pdsu prdce, jejichZ kvalita nedosahuje
ani urovné bakaldrskych praci nasich studentt a reno-
mované instituce na jejich zdkladé vytvdreji doporuceni
pro lécbu skutecné zdvaznych stavi.

Nasteésti se zdd, Ze v poslednich dnech se jiz zacinaji
dostdvat do popredi skutecné relevantni ndzory ainformace,
takze jsme uz snad prekonali obdobi medidinifdmy o skodli-
vosti ACE inhibitord a ibuprofenu a casem si snad poradime
is téZko pochopitelnou fdmou o univerzdlnich protivirovych
Ucincich antiparazitik i se- ziejimé zcela nesmrtelnou - fdmou
o existenci panacea ve formé vysokych ddvek vitaminu C.

Byl bych velmi rdd, kdybychom v rdmci naseho oboru
postupné pomohli odbornou verejnost vrdtit k raciondini-
mu pohledu na farmakoterapii a jeji odbornd vychodiska.

Stejné tak si dovolim vyjadrit nadéji, Ze klinicti farmako-
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logové dokdzi svym kritickym pohledem na véc prispét

k hleddni optimdlnich farmakoterapeutickych postupt
v obtiznych situacich, které jsou jesté pred ndmi. A Ze
dokdzii svoje nejvymluvnéjsi kolegy presvédcit o tom, Ze
pokud nemayji co fici, je rozhodné lepsi micet.
Zdvérem tohoto Gvodniho slova Vds jesté bo-
huzel musim sezndmit se smutnou zprdvou, kterou
jsem dnes obdrzZel. Dne 30. brezna tohoto roku zemrel
profesor Folke Sjéqvist, jeden nejvyznamnéjsich ev-
ropskych klinickych farmakologl a prvni predseda
European Association for Clinical Pharmacology and
Therapeutics. Je to velikd ztrdta pro vsechny, kteri ho
znali i pro klinickou farmakologii jako obor. Jako séfre-
daktor tohoto ¢asopisu jsem nesmirné hrdy, Ze profesor
Sjoquist byl tak laskav, Ze napsal krdtky Editorial do ¢isla
1/2009 naseho spolecného ¢asopisu Klinickd farmakolo-
gie a farmacie. Chtél bych Vds, vdzeni kolegové, vyzvat,
abyste pravé v této dobé obétovali chvili svého vzdcného
casu a znovu si precetli jeho text, ktery ani po 11 letech

neztratil vabec nic ze své aktudinosti.
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LEKOVE ALERGIE A KVALITA ODEBRANE ANAMNEZY U HOSPITALIZOVANYCH PACIENT(

Lékové alergie a kvalita odebrané
anamnézy u hospitalizovanych pacientu

Katerina Pospisilikova, Veronika Glumbikova, Jan Strojil
Ustav farmakologie, Lékafska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

Uvod: Lékové alergie piedstavuiji terapeuticky problém, ktery maze komplikovat volbu farmakoterapie. V ptipadé nepiesné
nebo falesné pozitivni anamnézy muize byt pacient zbytecné vystaven léklim druhé linie, které mohou zvysovat terapeutické
riziko ¢i pfedstavovat zvysené néklady pro zdravotni systém.

Metoda: Prospektivni analyza zdravotnické dokumentace hospitalizovanych pacienti doplnéna strukturovanym rozhovorem
s odebranim podrobné anamnézy. V obdobi 11/2018 az 04/2019 bylo zafazeno 92 hospitalizovanych pacientl na vybranych
klinikdch FN Olomouc.

Vysledky: Prevalence |ékovych alergii ve vzorku hospitalizovanych pacientll byla 21,2 %. U 92 pacientt bylo zjisténo 163 Iéko-
vych alergii (pramér 1,8 alergie na pacienta). Nejcastéji postizenym organovym systémem byla kize (39 % reakci) a gastroin-
testinalni trakt (16 %). Mezi Iékovymi alergiemi dominuji alergie na antimikrobni pfipravky (36 %), analgetika (16 %), pripravky
s obsahem jédu (11 %) a lokalni anestetika (7 %). Z antimikrobnich latek byly nejc¢astéji uvadény betalaktamova antibiotika
(55 %) a sulfonamidy (24 %). U 10 % alergickych reakci byl zjistén rozpor mezi dokumentaci a anamnézou zjisténou od pacien-
ta. Celkem 18 % uvadénych alergickych reakci bylo autory vyhodnoceno jako nezéddouci ucinky jiné nez alergické etiologie.
Zavér: Prevalence anamnesticky udavanych lékovych alergii mezi hospitalizovanymi pacienty je vysokd, mezi nej¢asté;jsi 1éc¢iva
patfi antibiotika a analgetika. Kvalita a spravnost alergologické anamnézy jsou klicové pro racionalni a bezpe¢nou farmakote-
rapii, ovéfeni a dopInéni alergologické anamnézy by méla byt vénovéna zvy3end pozornost.

Kli¢ova slova: Iékové alergie, anamnéza, antibiotika, analgetika, racionalni farmakoterapie, bezpecnost Iéciv.

Drug allergies and quality of taken medican history in hospitalized patients

Introduction: Drug allergies may complicate choice of pharmacotherapy. In the case of an invalid of false-positive allergy history
the patient may be exposed to second-line drugs that may present higher risk of side effects or increase cost of care.

Methods: Prospective analysis of health records of hospitalized patients followed by a structured interview with detailed history.
Between 11/2018 and 4/2019 we examined 92 hospitalized patients at selected clinics of the University Hospital in Olomouc.
Results: The prevalence of drug allergies in our sample of hospitalized patients was 21.2%. In 92 patients we identified a total of
163 drug allergies (a mean of 1.8 allergy per patient). The most common manifestations were cutaneous (39% of reactions) and
gastrointestinal (16%). Allergies to antimicrobial agents were most commonly reported (36%), followed by analgesics (16%), iodine
(11%) and local anesthetics (7%). Betalactam antibiotics (55%) and sulfonamides (24%) were the most common antibiotics with
reported allergies. In 10% of reported allergies a mismatch between the patients history and his documentation was identified.
Approximately 18% of reactions were evaluated by the authors to be likely non-allergic adverse effects.

Conclusion: The prevalence of drug allergies among hospitalized patients is high, the most commonly reported drugs are anti-
biotics and analgesics. Validity of allergic history is key for rational and safe pharmacotherapy. Effort should be made to properly
verify and document any drug allergies and intolerance.

Key words: drug allergies, history, antibiotics, analgesics, rational pharmacotherapy, drug safety.
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Uvod

Alergické reakce na lécivé pfripravky patfi
mezi nezadoucf ucinky lé¢iv (NUL), které jsou de-
finované jako nezamyslené nezadouci reakce na
|é¢ivo podané za Ucelem profylaxe, diagnostiky
nebo terapie. Lékové alergie jsou imunologic-
ky zprostfedkované reakce, ve kterych mohou
hrét roli IgE, IgG nebo IgM protilatky, aktivovany
komplement, cirkulujici imunokomplexy nebo
jde o reakci zprostredkovanou lymfocyty (1, 2).

Lékové alergie predstavuji terapeuticky pro-
blém pro osetfujiciho Iékare, protoze anamnéza
alergickeé reakce mUze vést k zavaznému omezenf
terapeutickych moznosti, pacienti jsou Castéji léce-
niléky druhé volby, které mohou byt méné icinné,
méné bezpecné ¢i ndkladnéjsi (3, 4). V pfipadé
alergii na antimikrobidIni pffpravky muze volba
léciv druhé citretilinie vést k vyssimu riziku rozvoje
rezistence ¢i dysmikrobie (5). AZ 25 % hospitalizo-
vanych pacientl udava alergie na antimikrobni
pripravky (6). Obzvlasté v piipadé betalaktamd,
které jsou léky volby pro 1é¢bu celé fady komu-
nitnich infekci a také v chirurgické profylaxi, mize
piftomnost alergie komplikovat Iécebny postup.

S ohledem na zavaznost této informace je kli-
¢ové kvalita odebirané anamnézy a pokud mozno
objektivizace pripadné alergie. Objektivniimuno-
logické diagnostické testy mohou pfftomnost aler-
gie potvrdit, ale ve vetsiné pfipadl nejsou prova-
dény. Bohuzel, fada pacienty udavanych lékovych
alergif jsou ve skute¢nosti jiné projevy intolerance
léciv, nezadouci Ucinky, projevy choroby ¢i jiné
stavy (7, 8). Z publikované literatury je zndmo, ze
velky podil uddvanych alergickych anamnéz je ve
skute¢nosti falesné pozitivni (9).

Cilem nasf studie bylo vyhodnotit prevalenci
lékovych alergif mezi hospitalizovanymi pacien-
ty, popsat jejich klinicky prabéh a projevy a po-
kusit se kvalifikované odhadnout podil falesné
pozitivnich ¢i negativnich anamnéz.

Metodika a populace

Prospektivni analyza zdravotnické doku-
mentace hospitalizovanych pacient( (ordina¢ni
listy a prijimaci zpravy) nasledovana strukturo-
vanym rozhovorem s pacienty, ktefi méli v do-
kumentaci uvedenou lékovou alergii. Pfi rozho-
voru byl vyplnén dotaznik tykajici se podrobné
anamnézy pribéhu a okolnosti vzniku alergické
reakce. Dotaznik byl zalozen na dotazniku EAACI
(10), pro Ucely nasi studie byl dotaznik zjedno-
dusen a modifikovan.

www.klinickafarmakologie.cz
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LEKOVE ALERGIE A KVALITA ODEBRANE ANAMNEZY U HOSPITALIZOVANYCH PACIENTD

Do studie byli v obdobi od listopadu 2018
do dubna 2019 zafazeni pacienti hospitalizova-
ni na vybranych klinikdch Fakultni nemocnice
Olomoucg, jmenovité na |. interni klinice — kar-
diologické, II. internf klinice — gastroenterolo-
gické a geriatrické, lll. internf klinice — nefrolo-
gické, revmatologické a endokrinologické, I.
chirurgické klinice a Onkologické klinice. Na
kazdé z klinik byl proveden screening zdra-
votni dokumentace k identifikaci pacientd se
zdznamem o |ékové alergii. Pacienti hospitali-
zovani na klinice byli poté dotazovani ohledné
anamnézy lékovych alergif a ti, ktefi méli alergii
uvedenou v dokumentaci nebo odpovédél
kladné na dotaz, byli poté vysetfeni autorkami
VG a KP za pouZitl pfedem pfipraveného struk-
turovaného dotazniku. Vysetfeni bylo zaméfe-

no na podrobnou farmakologickou anamnézu
vcetné volné prodejnych Iécivych pfipravkd.
Od kazdého pacienta byly ziskany informace
o vzniku, pribéhu a lécbé alergické reakce/
reakci, v¢etné toho kym a pomoci jakych vy-
Setfeni byla alergie diagnostikovana. Jedna
7 otazek se tykala i reexpozice |é¢ivé latce po
probéhlé alergické reakci. Byl hodnocen soulad
mezi anamnézou uvedenou ve zdravotnické
dokumentaci a ziskanou od pacienta.

Na zakladé ziskanych popisd prabéhu aler-
gickych reakci byly identifikovany ty, u kterych
se mohlo jednat o nealergické nezadouci Ucinky
¢iintoleranci lécivého pfipravku.

Ziskané Udaje byly poté statisticky vyhodno-
ceny s pouzitim popisné statistiky, Chi-kvadrat
testu a Studentova t-testu.

Graf 1. Cetnost postizeni jednotlivych orgdnovych systémd jako hlavni manifestace alergické reakce
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Studie probihala v rdmci nepovinné volitelné-
ho predmétu Studentské védecka odborna ¢in-
nost a vysetieni pacientd probihalo se souhlasem
vedeni FN Olomouc a jednotlivych klinik. Pacienti,
ktefi odmitli pfi hospitalizaci podepsat informova-
ny souhlas s vyukovou a védeckou ¢innosti, nebyli
do studie zafazeni.

Vysledky

Do studie bylo zafazeno 92 pacient(
s anamnézou |ékové alergie z celkového po-
¢tu 433 hospitalizovanych na oddélenich za-
fazenych klinik ve dny vysetfenf (21,2 %). Z cel-
kového poctu bylo 59 Zen (64 %) a 33 muzl
(36 %). Prlimérny vék pacientl s lékovou alergif
byl 65,6 let (21-89), u Zen to bylo 66,2 (21-89)
a umuzl 64,6 (39-83).

Celkem bylo u 92 pacientl zjisténo 163 in-
dividudlnich Iékovych alergil. Primérny pocet
lékovych alergii byl 1,8 na pacienta (1-11), v pfi-
padé zen to bylo v prdméru 2,0 (1-11) alergie na
osobu, umuzl pak 1,3 (1-4) (p > 0,05). U 66,3 %
pacientl byla Iékova alergie jedinou uvddénou
alergif, ostatni pacient méli anamnézu dalsich
reakci (napf. pyly, plisné, traviny, srst).

Ve 40,5 % ptipadl (66 z 163) doslo k rozvoji
pfiznakd do jedné hodiny od uziti davky léciva,
v 38,0 % ptipadd (62) po vice jak jedné hodiné
a ve zbylych pfipadech (21,5 %; 35) nebyl pacient
schopen tuto informaci poskytnout.

Ve 28,2 % uddvali pacienti, Ze doslo k vyskytu
alergie po podani prvni davky, v ostatnich pripadech
byla doba mezi prvnim uzitim lécivého pfiprav-
ku a vyskytem alergické reakce méné nez tyden
(16,6 %), tyden az mésic (6,1 %), mésic az rok (3,7 %)
adelsinez rok (25,8 %).V 19,6 % pripadd nebyli paci-
enti schopni dobu do vyskytu alergie uvést.

Trvani alergické reakce bylo ve 12,9 % do ho-
diny, ve 23,9 % pripadd 1-7 dn, ve 29,4 % tyden
azmesicav 9,8 % delsi neZ mésic. Ve 23,9 % ne-
byli pacienti schopni dobu trvani piiznakd uvést.

V téméf poloviné pripadd (49,7 %) nevy-
7adovala reakce zadnou Ié¢bu a byla vyfeSena
pouze vysazenim lécivého pfipravku. Ve 22,1 %
pripadd byla lé¢ba podana, ale pacient nebyl
schopen uvést jaka. V pffpadech, kdy si pacienti
|é¢bu pamatovali, uvadéli nej¢astéji antihista-
minika (8,0 %), glukortikoidy (5,5 %), broncho-
dilatancia (1,8 %) a adrenalin (0,6 %), pfipadné
jiné (74 %). V 6,7 % pfipadd vyzadovala reakce
osetfeni na oddéleni na urgentniho pfijmu a/
nebo hospitalizaci.

Graf 2b. Cetnost zastoupeni jednotlivych skupin antibiotik

beta-laktamy; 55 %

Cetnosti jednotlivych priznak a postizeni
orgénovych systém jsou uvedeny v grafu ¢. 1,
v 5 % pfipadl uvadéli pacienti, Ze reakce probi-
hala pod obrazem anafylaktického $oku.

V 81,6 % pripadd byla alergickd reakce
diagnostikovéna Iékafem (z nich nejcastéji
napf. praktickym lékafem v 22,6 %, internistou
v 15,8 % a alergologem v 9,0 % pripadd). V 17,2 %
pfipadd byla diagndza alergické reakce na lécivy
pripravek stanovena samotnym pacientem. Ve
dvou pfipadech pacient tuto informaci nebyl
schopen uvést. Mezi [ékovymi skupinami byl
vyssi podil reakei diagnostikovanych samotnym
pacientem u nesteroidnich antiflogistik (36,0 %)
a lokalnich anestetik (25,0 %). V pfipadé neste-
roidnich antiflogistik byl rozdil proti ostatnim lé-
kovym skupinam statisticky vyznamny (p < 0,01).

Jen 34,8 % pacientl udavalo anamnézu
provedeni objektivniho diagnostického testu
na potvrzeni alergické reakce. U pacientd, kteff
udavali vyskyt i jinych nez lékovych alergif, byla
statisticky vyssi pravdépodobnost anamnézy
alergologického vysetieni a absolvovéni ob-
jektivnich diagnostickych testl, 64,5 % z téchto
pacientl bylo vysetfeno oproti 19,7 % z téch,
u kterych byla Iékova alergie jedinou alergif
(p < 0,01). Nejcastéjsim udavanym testem byl
koznf prick test v 35,0 % vy3etfenych pacientd.

Ve 24 pfipadech (14,7 %) udavali pacienti
reexpozici lé¢ivému pffpravku nebo lécivé latce,
po kterych doslo k pvodni reakci. V 5 z téchto
24 pifpadl (20,8 %) Ize zanamnézy usuzovat na
to, Ze reexpozice probéhla bez reakce.

Mezi nejcastéjsi skupiny zplsobujici alergie
patfily antibiotika, analgetika a pffpravky obsahu-
jictjod (z toho 1/3 kontrastni latky, zbytek desin-
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ostatni; 4 %

/

neurceno/poly; 4 %

fluorochinolony; 2 %

/7 aminoglykosidy; 3 %
Hﬁ tetracykliny; 3 %

makrolidy; 5 %

sulfonamidy; 24 %

fekce ¢ bez udani pripravku). Graf ¢. 2a a shrnuje
zastoupeni jednotlivych lékovych skupin zpdso-
bujicich alergie, v grafu 2b je zobrazena ¢etnost
skupin antimikrobnich 1écivych latek.

U 9,8 % alergickych reakci byl zjistén rozpor
mezi zdravotnickou dokumentacf a Udaji ziskanymi
od pacienta. V 6 % pripadl pacient popiral alergii
uvedenou v dokumentacia ve 4 % chybéla alergie
uvadéna pacientem. Alespon jeden rozpor mezi
anamnézou ziskanou od pacienta a dokumentaci
byl zaznamenan u 14 z 92 pacientd (15,2 %).

U 30 udavanych alergif (18,4 %) autofi vy-
hodnotili, ze se s vysokou pravdépodobnosti
nejednalo o skute¢nou alergickou reakdi, ale
o vyskyt jinych nezadoucich U¢inkd a intole-
ranci lécivych pfipravkd.

Diskuze

Tato prarezova prace se zaméila na cetnost
lékovych alergif u hospitalizovanych pacient
na vybranych klinikdch ve Fakultni nemocnici
Olomouc a na soulad mezi informacemi uvede-
nymi ve zdravotnické dokumentaci a podrob-
nou anamnézou ziskanou od pacienta. Nase
vysledky ukazuji, Ze prevalence Iékovych aler-
gil mezi hospitalizovanymi pacienty je 21,2 %,
co? je v souladu s publikovanymi literarnimi
udaji 159 % (7,5-23,5) (9, 11). Udavana cetnost
Iékovych alergif je nizsi u obecné populace
(5,9 %) a ambulantnich pacientt (11,4 %) (11).
Prevalence je vyssi u zen, které zaroven tvori
i vétsi podil hospitalizovanych.

V pfipadé Zen byl vy3si primérny pocet Ié-
kovych skupin s uddvanou alergickou reakci (2,0
vs. 1,3 u muzd), nicméné rozdil neby! statisticky
vyznamny. Jedna tfetina pacientd s lékovou aler-
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gif udavala soucasné pfitomnost jinych alergif,
napr. potravinovych ¢i na plisné, traviny & srst,
predevsim potravinové alergie byly identifikovany
jako rizikovy faktor spojeny s pritomnosti lékovych
alergif, spolu s zenskym pohlavim a anamnézou
atopie (12). Jednim z vlivli zvysuiicich cetnost dia-
gnozy lékové alergie u pacientd s jinou piftomnou
alergii je i zvysend informovanost téchto pacientl
0 pfiznacich a prabéhu alergické reakce (11, 13).

Kozni manifestace byla nejcastéji uvadénym
projevem alergickych reakci (41 %), coz je v souladu
s publikovanymi daty (27,3-98,6 %) (11). Cetnost
anafylaktickych reakci se v literature uvadi mezi
2,1-10 % v zévislosti na definici, v nasem pfipadé
byla reakce s postizenim vice nez jednoho orgé-
nového systému udavana v 5 % pifpadd.

Dle o¢ekavéni a v souladu s literdrnimi Uda-
ji (11) byly nejcastéji uvadéné lékové skupiny
antibiotika (36 % vsech alergif) a z nich nej¢as-
t&ji betalaktamy (55 %) a kotrimoxazol (24 %),
na dalsim misté pak nesteroidni antiflogistika,
pfipravky s obsahem jédu a lokdInf anestetika.
V pfipadé udavanych alergii na jod se jednalo ve
33 % pripadl 0 anamnézu reakce na kontrastni
latky, v ostatnich pfipadech pak $lo o reakce na
desinfekeni pfipravky. Pfi odbéru anamnézy je
nutné peclivé rozlisovat mezi témito variantami,
aby nedochézelo ke zbyte¢nym kontraindikacim
podani kontrastnich latek u pacient( s kontaktni
reakci na desinfekeni pripravky.

Klicovou soucasti studie bylo zhodno-
ceni shody mezi zdravotnickou dokumen-
taci a anamnézou odebranou od pacienta.
U 15 % pacientl byl zjistén rozpor mezi udaji
uvedenymi v dokumentaci a témi ziskanymi
pfi podrobném odbéru anamnézy. Ve vice
jak poloviné téchto pfipadl pacient popiral
alergii uvedenou v dokumentaci, ve 40 % pak
uvadél alergii, kterd nebyla v dokumentaci
zaznamenana. V obou pfipadech hrozi poten-
cialni ohrozeni zdravi pacienta, at uz podanim
rizikové lécivé latky &i zbyte¢nou nutnosti
podani alternativnich Iéciv, kterd mohou byt
rizikovejsi z hlediska nezddoucich ucinkd ci
mohou mit nizsi i¢innost nez Iéky prvnilinie,
pfipadné mohou byt nakladnéjsi. Literdrnf{
Udaje uvadeéji, ze az 85 % podezfeni na lékové
alergie se pfi objektivnich testech nepotvrdf
(14), v pfipadé alergie na penicilin pak mdze
dokonce az 97 % udavanych alergif byt falesné
pozitivnich (15). U téchto pacientd jsou pak
¢asto volena antibiotika ze skupiny makrolidd,
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flurochinolonl ¢i glykopeptid(, kterd nesou
vyssi riziko toxicity a vyssi naklady (4).

Uvadi se, ze az 80 % dokumentace zapisova-
né pfi vysetfeni pacienta je zkopirovano z pred-
chozich zdznamd a jen ¢ast Iékafd pfi odbéru
anamnézy ovéfuje Udaje uvedené v elektronic-
kém systému (4, 16). A¢ je to s ohledem na ¢asovy
tlak pochopitelné, mlze to vést i k tomu, ze Udaj
vanamnéze jednou uvedeny jiz neni znovu ové-
fen, nebo je i pfi pochybnostech o jeho validité
déle uvédén ,projistotu’, pfipadné s pozndmkou
,dle dokumentace”. Alergologické anamnézy jsou
navic ve velké vetsiné pfipadd uvadény jen velmi
stru¢né, nejcasteji jen s uvedenim nazvu lécivé
latky ci lécivého pripravku, bez popisu prabéhu
reakce. To zasadné komplikuje vyhodnoceni sku-
te¢ného rizika a rozlisenf intoleranci ¢i nezddou-
cich tc¢inkd od opravdovych alergif.

Jednou ze standardnich metod k odhadu
pravdépodobnosti souvislosti mezi expozici 1é¢i-
vému pifpravku a vyskytem nezddoucich ucinkd je
tzv.Naranjo skére, které hodnoti mimo jiné ¢asové
souvislosti, pfitomnost alternativnich vysvetleni ¢i
potvrzen( objektivnimi metodami (17). V piipadé
nasf populace nebylo nakonec toho skére vyhod-
noceno, protoze s ohledem na ¢asovy odstup od
vyskytu reakci nebylo mozné vétsinu otazek zod-
povédet a skore se tak pro velkou vetsinu pacient(
pohybovalo v pdsmu ,mozné” reakce (1-4 body).
Hodnoceni pficinné souvislosti tak bylo provedeno
méné formalné, kdy autofi nezavisle vyhodnotili
jednotlivé reakce a poté dosahli konsensu na téch,
které Ize povazovat za méné pravdépodobné.
Prikladem byl vyskyt kasle po inhibitorech an-
giotenzin konvertujicitho enzymu, nevolnost i
prljem po antibioticich nebo toceni hlavy bez
dalsich pfiznakd po podanf lokélnich anestetik.
Vyhodnoceni validity anamnézy pri klinické indi-
kaci v ni uvedeného Iécivého pfipravku musi byt
provedeno individudlné se zvazenim moznych
rizik a moznosti monitorace pacienta (napfiklad
podani cefalosporind hospitalizovanému pacientu
s uvadénou nepresvédcivou alergii na penicilin).

V pfipadé informaci o objektivizaci pfftomnosti
alergie nebyli ¢asto pacienti schopni upfesnit, na
kterou alergii byl pffpadny test proveden. Vzhledem
k tomu, Ze Cetnost testll byla vy3si u pacientl s vi-
ceCetnymi reakcemi zahrnujicimii alergie nelékové,
Ize odhadnout, Ze objektivni testy byly provadény
spise na piftomnost potravinovych & pylovych aler-
git. To je v souladu s publikovanou literaturou, dle
které je jen malé procento Iékovych alergif ovéfeno
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objektivnim testem (13). Situaci nadale komplikuje
skute¢nost, Ze pozitivni a negativni prediktivni hod-
nota alergologickych testd nemusi byt dostatecna,
jejich pouziti neni standardizovano (9, 18). Mezi do-
stupné metody objektivizace alergickych reakcf
patii pfedevsim alergologem provedené kozni testy
zahmujiciiintradermalnitechniku, laboratomi testy
(pfi anafylaxi akutni hladina tryptazy a s odstupem
stanoveni specifickych IgE a/nebo testu aktivace
bazofild) a v neposledni fadé provokacni testy k vy-
louceni alergie u pacientt s nizkym rizikem skute¢né
alergie, v praxi nejcastéji provadéné u penicilinovych
antibiotik a lokdlnich anestetik. Seznam ¢eskych
pracovist venuijicich se diagnostice lékovych alergif
je mozné najit na strankach Ceské spole¢nosti aler-
gologie a klinické imunologie (https://www.csaki.
cz/lekove-alergie).

Omezenim prezentované studie je zahrnutf
pouze nékterych klinik nemocnice a nékdy velmi
dlouhy ¢asovy odstup od probéhlé reakce neu-
moznujici ziskani odpovédi na vsechny dotazy.
Silnou strankou je opravdu podrobny popis uva-
dénych alergif u velké vétsiny pacientd, v rdmci limi-
tacizminénych vyse, ktery umoznuje vyhodnoceni
zavaznosti a pravdépodobné validity anamnézy
lépe nez informace bézné uvadéné v dokumenta-
ci.Bohuzel nebylo v moznostech této studie u pa-
cientll provadét objektivni vysetfenf na piftomnost
alergické reakce — vyhodnoceni pravdépodobné
falesné pozitivnich anamnéz bylo tedy mozné
provést jen orientacné na zakladé podrobného
popisu klinického obrazu.

Vysledky ilustruji ddlezitost kvalitniho opako-
vaného odbéru alergologické anamnézy a jejiho
zdznamu v dokumentaci tak, aby bylo mozné pfi
lécbé pacienta kvalifikované volit optimalni far-
makoterapii.

Zavér
Prevalence amnesticky uddvanych lékovych
alergii mezi hospitalizovanymi pacienty je vysoka.
Kvalita alergologické anamnézy se zaméfenim
na léky je klicova pro bezpec¢nou a racionalnf
terapii. Objektivizace pritomnosti lékové alergie
je provadéna jen v ojedinélych pfipadech a ne-
ni standardni soucasti diagnostického postupu.
Omezeni vyskytu falesné pozitivnich ¢i negativ-
nich anamnéz mize zlepsit kvalitu péce snizenim
Katerina PospiSilikovd a Veronika Glumbikovad
se na pfipravé textu podilely stejnym dilem.
Podporeno grantem AZV 17-31540A
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HLAVNITEMA (
LOKALNT ANESTETIKA V ZUBNIM LEKARSTVI

Lokalni anestetika v zubnim lékarstvi

Vladimir Scigel

1. Iékafska fakulta Univerzity Karlovy, Stomatologicka klinika, Praha
Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Privatni zubni praxe, Praha

Lokalni anestetika pfedstavuji nejpouzivanéjsi skupinu lé¢iv ve stomatologii. Predkladana prace poskytuje stru¢ny prehled

aktudlné dostupnych ptipravka.

Kli¢ova slova: lokalni anestetika, artikain, lidokain, trimekain, mepivakain, bupivakain, toxicita.

Local anesthetics in dentistry

Local anesthetics represent the most frequent group of drugs used in dentistry. This article provides a brief overview of contem-

porary available agents.

Key words: local anesthetics, articaine, lidocaine, trimecaine, mepivacaine, bupivacaine, toxicity.

Uvod

Mistni znecitlivéni dnes predstavuje zcela ne-
odmyslitelny zéklad pro bezbolestné osetfeni ve
stomatologii. Lokalnf anestetika tak tvoff patefni
skupinu farmak nejcastéji pouzivanych v zubni
praxi. Jsou povazovdna za jedny z nejbezpec-
néjsich léciv (pokud jsou pouzivana spravneé)
a jsou nezbytnou soucastf feSeni peroperac¢ni
i pooperacni bolesti.

Z historie

Od prvniho injekéniho pourziti lokdIniho an-
estetika (LA) Dr. Halstedem ke znecitlivéni dolnf
Celisti uplynulo jiZ vice neZ sto tficet let, kdy byl
v roce 1885 poprvé aplikovan kokain k ovlivnént
nervus alveolaris inferior. Tim se oteviela nova
éra feSeni bolesti, a to nejenom v zubnim lé-
karstvi. Avsak zasadnim milnikem se pro lokaIni
anestezii jako metodu volby stal rok 1905 s uve-
denim prokainu do klinické praxe (2% roztok
s adrenalinem v fedéni 1 : 50000). Jeho pdvodni
nazev Novocain se stal zahy Siroce znamym syno-
nymem pro mistni znecitlivénf pfi zubnim oset-
feni. Na dalsich vice nez Ctyficet let se stal tento

amino-ester, dodnes mnohymi oznacovany jako
,Zlaty standard’, spolu s dal$imi jemu chemicky
ptibuznymi lécivy (pfedevsim propoxykainem
a tetrakainem) zcela nejpouzivanéjsim LA.V roce
1948 pak svédska firma Astra Pharmaceuticals
ptichdzi na trh s chemicky zcela odlisSnym no-
vym typem LA ze skupiny amino-amidd - lido-
kainem. Ve srovnanf s prokainem, ktery se velmi
rychle vstfebaval, icinkoval kratce a ved! ik fadé
alergickych reakci, mél lidokain mnohem lepsf
klinické i farmakologické vlastnosti. Od prokainu
se sice lisil asi dvakrat vyssi toxicitou, ale i tak se na
dalSich nékolik desetiletf stal jakymsi standardem
v lokdIni anestezii. Ze stejné chemické skupiny
amino-amidd byly postupné syntetizovany i dalsi
pfipravky — mepivakain (1960), prilokain (1965),
bupivakain (1972) a etidokain (1976), které se
uplatnovaly predevsim ve vieobecné mediciné
a stomatologie si postupné mnohé z nich také
oblibila. Amino-amidy tak téméf vytlacily z pou-
Zivani ,prokainovou fadu” amino-esterd, presto
i v soucCasnosti se k této plvodni skupiné néktefi
vyrobci vracejf a jsme tak svédky jisté renesance
,starych anestetik”.

Zcela novou etapu v rozvoji lokainf anestezie
pak zahdjil v roce 1976 do praxe zavedeny arti-
kain (plvodné oznacovany jako carticain). Jeho
odlidnad chemickd struktura nalezejici do skupiny
amido-amidu a zcela vyjimec¢né farmakologické
vlastnosti z néj do dnesni doby vytvorila lécivo,
které je nikoli v nadsazce ¢asto oznacovano jako
,platinovy standard”. Jiz koncem uplynulého milé-
nia se stal artikain nejrozsitengjsim LA na starém
kontinentu a svoji pozici si dosud uchovava. Ve
Spojenych statech byl schvalen do praxe az v ro-
ce 2000, v Australii v roce 2005, kde se stal témér
okamzité nejoblibenéjsim LA (1, 2).

Lokalni anestetika
v soucasné praxi

Injekéné podévana LA maji za ukol inhibovat
vedeni nervového vzruchu reverzibilni blokaddou
sodno-draselné pumpy pfi propagaci akéniho
potencialu. Pro dentalnf Ucely se k roztokdm LA
pridavaji vasokonstrikeni pfisady. Nejpouzivanéjsim
LA v soucasné stomatologické praxi je artikain,
ktery jako jediny dostupny pffpravek na nasem
trhu obsahuje i vasokonstrikenf piisadu adrenali-
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) HLAVNI TEMA
LOKALNT ANESTETIKA V ZUBNIM LEKARSTVI

nu. K dispozici jsou pak jesté lidokain, mepivakain
a bupivakain. Jiz mimo klinicky vyznam je prokain.

Artikain

Artikain pfedstavuje jediné LA, které obsahuje
thiofenovy kruh se zabudovanou molekulou siry
aten je také zodpovédny za vysokou liposolibilitu
umoziujici rychly nastup ucinku. Jeho chemickou
strukturu navic charakterizuje pfftomnost ami-
dové i esterové vazby. Tato skutecnost ma veliky
vyznam pro jeho metabolismus, ktery nastava
jiz v krevnim obéhu $tépenim esterové vazby
plazmatickou pseudocholinesterdzou, teprve
potom pokracuje v jatrech konverzi na inaktivni
metabolit kyselinu artikainovou. | diky tomu je
jeho index toxicity nizsi neZ u prokainu — svého
¢asu oznacovaného jako zlaty standard s indexem
1 pro srovnavani toxicity s ostatnimi LA —a udava
se v rozmezf 0,6-0,8 (3). Pro vysokou vazbu na
plazmatické bilkoviny —asi 95 % - je také dostatec-
né dlouhy jeho klinicky lokdlné-anesteticky Uci-
nek. Artikain a jeho metabolity jsou vylu¢ovany
ledvinami, pouze 5-10 % artikainu je vylouc¢eno
v nezménéné formé (4).

V klinické praxi je artikain pouzivan ve 4%
koncentraci, ktera se v minulosti stala i tercem
kritiky a spekulaci ohledné jeho potencialni
neurotoxicity zpUsobujici nechirurgicky vznik-
|é parestezie v oblasti nervus lingualis a nervus
alveolaris inferior. Bylo vsak opakované dokaza-
no, Ze k podobnym dvaham neni ddvod (5, 6).

Na rozdil od zdmoiff je v Evropé platné rozdil-
né davkovan( artikainu u détf (5 mg/kg) a u do-
spelych (7 mg/kg).

Lidokain

Predstavuje historicky prvni LA amidového
(acetanilidového) typu a od konce 40. let minu-
lého stoletf se stal nejrozsifengjsim pfipravkem
pouzfvanym nejenom k mistnimu znecitlivéni, ale
ijako antiarytmikum v kardiologii. V sou¢asné dobé
je pro zubnf praxi v CR dostupny pouze ve 2%
koncentraci bez pfisady adrenalinu a pouziva se
ojedinéle. Patii mezi nejbezpecnéjsi léciva indiko-

Tab. 1. Magistraliter receptura k pfipravé 2 % lokdl-
né anestetického hydrogelu s obsahem trimekainu

Rp.

Trimecaini hydrochlor. 2,0
Hypromellosi (z. v. 17350) 1,8
Glyceroli 85% 8,0

Ag. conserv. ad 100,0
M.f. gel.

vana u gravidnich pacientek a u déti mladsich 4 let.
Vykazuje rovnéz jenom vyjimecné alergické reakce.

Nejvyznamnéjsi pozici ve stomatologii zasta-
va lidokain jako povrchové ucinné LA, a to jak ve
formé spreje (zpravidla baze o koncentraci kolem
10 %), tak i ve formé gelt — v zahranic¢i dostupnych
ve formé komer¢nich pripravkd, u nés pripravitel-
nych magjistraliter jako IPLP.

Lidokainu chemicky i klinickymi charakte-
ristikami velmi blizkym Iécivem je pak ¢esko-
slovenskd originalita trimekain. V zubnfi praxi se
vinjekéni podobé podobné jako prokain jiz ne-
vyuziva, podobné jako lidokain se dé pouZit na
pfipravu gelu ke znecitlivéni sliznice (tab. 1) (7).

Mepivakain

Mepivakain je LA acetanilidové fady, které se
ve stomatologii nejvice vyuziva pro svij rychly
nastup Ucinku a dobry priinik mékkymi i tvrdymi
tkdnémi. Vyznacuje se viastnim velmi slabym vaso-
konstrikénim efektem, ktery neni zplsoben ovliv-
nénim a, receptor a umoznuje tak jeho pouziti
i bez pisady adrenalinu. Roztok 3% mepivakainu
bez dalsich pfisad je jednou z volby u pacient
s alergickou anamnézou na LA. Zanedbatelné
ovlivnéni kardiovaskuldriho a respira¢niho sys-
tému pfi terapeutickych davkach predurcuje je-
ho pouZiti pfi osetfovani pacientl se zdravotnimi
riziky (8). V CR je dosud registrovén, ale do¢asné
nedostupny.

Bupivakain

O bupivakainu se vieobecné vi, ze byva ozna-
¢ovan za anestetikum volby u polyvalentnich aler-
gikd. Jeho bézné uzivani v dentdini praxi je vsak
velice omezené. Nekomfortni balenf ve velkych
ampulich, pomaly ndstup Ucinku i vyssi cena limi-
tuje jeho zafazeni do kazdodenni praxe. Je charak-
terizovan relativné vysokou toxicitou (vici prokainu
je to 8) a svym prolongovanym Ucinkem mizZe byt
predevsim u déti a jinych obtizné spolupracujicich
klient pricinou mutilace z prikusovani mékkych
tkanf. Jednou z jeho indikaci je prodlouzeni poo-
peracnf anestezie/analgezie po naro¢néjsich chi-
rurgickych vykonech v Ustni dutiné (7).

Toxické ucinky

Systémové toxické ucinky lokalnich anes-
tetik, nékdy v literatufe oznacované jako LAST
(local anesthetic systemic toxicity), se pfi za-
chovavani vsech pravidel pro jejich bezpecné
pouzitf vyskytuji jen ojedinéle. Vy3si obezfetnost

10 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2020; 34(1): 9-11 /

je nutnd u malych déti, kde je potfeba rozsahlejsi
sanace chrupu v nékolika kvadrantech, kterou
navic provadi méné zkuseny Iékaf a pouZije né-
které z potencialné toxi¢téjsich LA — napf. me-
pivakain. Pritézujicim faktorem mUze byt pak
i nespolupracujicf pacient, ktery brecf, zatina
bfisni svaly a vytvaii pfetlak krve v oblicejové — ji-
nakibez toho dobte prokrvené - oblasti. Rychla
a pod tlakem provedena aplikace LA v maxilarn{
oblasti mUZe tak vést k rychlé penetraci léCiva
pres relativné tenkou hranici mezi splanch-
nokraniem a neurokraniem do CNS. Primarné
depresoricky efekt LA na CNS se nejprve pro-
jevi Utlumem inhibi¢nich okruhd, kdy preva-
ha motorické aktivity mze vést ke kfecovym
projeviim. Pokud k nim dojde, jej jejich trvani
nékolik desitek sekund (nejcastéji kolem 30 s az
max. 90s), kdy ke zklidnéni dojde pfedevsim diky
redistribuci krve. Jde o nej¢astéji se vyskytujicl
projev toxické reakce z relativniho predavkovani,
kterd ve svém dlsledku nebyva Zivot ohrozujici.
K absolutnimu predavkovani, které mize mit i fa-
talni dUsledky, dochézi vzacné, a to vylucné pfi
nedodrzenidoporuceného davkovani pffpravku
a jeho vyraznému pfekroceni. Proto pfedevsim
v pedostomatologické praxi se dlrazné dopo-
rucuje vypocitat si maximalni mnozstvi LA pro

osetfeni podle hmotnosti détského klienta (9).

Prisady dentalnich
lokalnich anestetik

Pripravky LA pro stomatologické ucely jsou
specifické tim, Ze se pouzivaji v silné prokrve-
nych oblastech, a proto je jednou z nejcastéjsich
prisad vasokonstrikeni latka. Pro jeji stabilizaci je
nutny pridavek dalStho ¢inidla, které zabranuje
jejimu rozkladu — tzv. stabilizator. V. mensi mite
se pak uplatriuji ¢i uplatriovaly jesté dalsi prisady.

Vasokonstriktory

Schopnost vasokonstrikce po podani LA za-
jistuje nejenom jeho dostate¢nou anestetickou
Uc¢innost v misté deponovani, ale i omezenfi jeho
vstfebavani do systémové cirkulace. Dentdini LA
jsou totiz jednou z médla skupin |éciv, u kterych
neni snaha dosahovat cilenych plazmatickych
koncentraci. Tim se zabranuje i moznym toxic-
kym ucink&m. Vasokonstriktor pak i zprehledriuje
operacni pole.

Nejcastéji pouzivanou latkou je adrenalin.
Pfid4va se k LA zpravidla ve dvou koncentra-
cich — nejpouzivanéjsi je fedéni 1 : 200000,
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které predstavuje obsah 0,005 mg adrenalinu
v 1 mlroztoku LA.V klinice se toto fedéni nékdy
oznacuje jako ,kardidlni”, protoze je vhodné
pro rizikové pacienty postizené onemocnénim
kardiovaskuldrniho aparatu. Kompenzovany
kardiak by nemél pfi osetfeni dostat vice nez
0,04 mg adrenalinu. Zminéna maximalnf davka
je tak obsazena v 8 ml anestetika s adrenalinem
1:200000.

Silnéjsi koncentraci adrenalinu pak predstavuijf
roztoky LA s obsahem 0,01 mg adrenalinu v 1 ml
ajsou oznacovany jako forte ¢i pfimo s vyznac¢enou
koncentraci 1 : 100000. Jsou urceny pfedevsim
pro celkové zdravé jedince a pro déletrvajici ¢i

naroCnéjsi vykony.

Stabilizatory a konzervancia

V kazdém piipravku LA, ktery obsahuje adre-
nalin, je obsazen antioxidant disulfit sodny ¢i dra-
selny. M funkci stabilizdtoru adrenalinu, ktery je
jinak velmi nestalou latkou v jiném, nez kyselém
prostredi. Disulfity jsou nékdy pfedmétem diskuzi
0 jejich schopnostech vyvolat alergickou reak-
ci & astmaticky zachvat. Tyto reakce viak byvaj
vzacné, podobné latky se totiz bézné vyskytuj
v mnoha potravinach, na kterych jsou oznaceny
kody E221-227.

Nékteré pfipravky s LA obsahujf i pfisadu EDTA
(stl kyseliny etylen-diamino-tetra-octové). Ma za
ukol jako vyznamny chelatator v ampulce LA vy-
chytava ionty kov(, které se mohou v urcité fazi
vyroby uvolrovat ze skla & pryzovych uzaverd.
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vody. V pfipravcich s LA (napf. Septanest) je EDTA
fadoveé ve stovkach mikrogramt a podobné jako
sulfity ¢i disulfity nepredstavuje vaznéjsi riziko (10).
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nadale nejsou soucasti obsahu ampulky s LA.

Novinky v lokalni anestezii

Viyvijeji se nové formy LA pro povrchovou
lokdlIni aplikaci v rdmci rozvoje nanotechno-
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podobny systém jako je EMLA (eutektickd smés
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Obr. 1. Vibracni anestezie

vola pulpalnfanestezii, nikoli viak znecitlivéni
mékkych tkanf (13).

V détském zubnim lékarstvi nachdzi své misto
i vibracni anestezie, kterd se dosud povazuje za ur-
City diikaz platnosti Melzackovy-Wallovy vratkové
teorie. Vyuziva se poznatku, Ze povrchovou vib-
ra¢ni stimulaci nervovych vldken AR vedoucich
nenociceptivni podrazdénf (napf. tlaky) dochdzf
k blokaci vedeni bolesti jak pomalymi nemyelini-
zovanymi Gvidkny, tak i rychlymi myelinizovanymi
AS vldkny (napt. pfi pulpitidé). U precitlivélych
pacientll mdze jit o vhodné doplnéni ¢i uplnou
nahradu povrchového znecitlivéni (14) (obr. 1).

Zavér
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logické praxi predstavuji bezpecnou a Ucin-
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a komfortni osetfeni chrupu u sirokého spek-
tra pacientl i s ohledem na jejich celkovy
zdravotni stav.
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Nova moznost lokalni
anestezie v zubnim lékarstvi

Jakub Kania"?, Rostislav Vecera', Dominik Berka'
'Ustav farmakologie, LékaFska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci
2Zubni chirurgie a Slezskd nemocnice v Opavé

Tento prehledovy ¢lanek ma za cil informovat o relativné nové zajimavé alternativé lokalni anestezie v zubnim Iékafstvi.
Jednd se o metodu nazélni aplikace spreje, ktery obsahuje lokalni anestetikum tetrakain v kombinaci s vasokonstriktorem
oxymetazolinem. Stru¢né jsou zde popsany obé ucinné latky a zejména hlavni vyhody a nevyhody této nové aplika¢ni formy

s ddrazem na jeji praktické vyuziti.

Klicova slova: lokalni anestezie, zubni |ékafstvi, tetrakain, oxymetazolin.

New method of local anesthesia in dentistry

The aim of this review is to inform about a relatively new interesting alternative of local anesthesia in dentistry. This method is
based on nasal application of spray containing local anesthetic tetracain combined with vasoconstrictor oxymetazolin. This review
briefly describes both active ingredients and especially mentions major advantages and disadvantages of this new applicaion

form accenting its practical use.

Key words: local anesthesia, dentistry, tetracain, oxymetazolin.

Uvod

LokaInf anestetika jsou v zubnim lékafstvi
vyuZzivana jiz nékolik desetileti. Pacientovi po-
uziti lokdlniho anestetika zajisti bezbolestné
osetfenf, zubnimu lékafi komfort a klid na
praci. Povrchova aplikace lokalnich anestetik
na sliznici dutiny Ustni nema zpravidla dosta-
tec¢nou hloubku uc¢inku a Ize ji vyuzit pouze
k drobnym vykonlm na mékkych tkanich.
Proto je v soucasné dobé vétsina lokélnich
anestetik pouzivanych v zubnim Iékafstvi ur-
¢ena k injekénf aplikaci. Pro fadu pacientd je
vsak i samotny vpich pfi injekci bolestivou
zéleZitosti, a to zejména pfi aplikaci v oblasti
tvrdého patra. Jako slibna alternativa k in-
jekeni anestezii se jevi pripravek Kovanaze,
ktery je ur¢en pro nazélni slizni¢ni aplikaci
a kombinuje v sobé s vyhodou latky tetrakain
a oxymetazolin.

Tetrakain

Tetrakain, je lokalni anestetikum patfi-
cf do skupiny aminoesterd. Jedna se o velice
potentni latku, kterd se vyznacuje pomalym
nastupem a stfednim az dlouhym trvanim
anestetického Ucinku. Chemicky se jedna
o 2-dimetylaminoetyl-4butylaminobenzonat,
tedy derivat kyseliny paraaminobenzoové
(PABA).

Mechanismus ucinku

Mechanismem ucinku je, stejné jako
u ostatnich esterovych lokalnich anestetik,
reverzibilni blokdda sodfkového kanalu pres
vazebné misto na vnitini strané cytoplazma-
tické membrény neuronu. Zablokovanim
téchto kanall ztraci neuron schopnost de-
polarizace a snizuje se schopnost neuronu
vést vzruchy. Vzhledem k prokainu, ktery se

v literatufe u lokdlnich anestetik vyuziva jako
modelova latka, je Ucinek tetrakainu asi 10x
silngjsi, to stejné vsak plati pro jeho toxicitu.
V souvislosti pravé s jeho toxicitou byl v jed-
né studii u zvitecich modeld po opakované
spinalnf aplikaci pozorovan vznik syndromu
cauda equina. Jak mGzeme vidét v tabulce
1, je pravé toxicita jednim z nejvétsich pro-
blémad v rutinnim pouzivani tetrakainu a mél
by na ni byt brdn ohled (1, 2). Metabolismus
tetrakainu probfha pfimo v krevni plasmé, a to
prostfednictvim esterdz. Tetrakain se jejich
plsobenim méni na svidj hlavni metabolit
para-butylaminobenzoovou kyselinu (PBBA),
kterd je primarné vylucovana ledvinami.

Klinické vyuziti
Vzhledem ke své vysoké liposolubilité ma
tetrakain vyznam zejména v dermatologii, kde
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Obr. 1. Schematické zndzornéni uzdvéru sodikového kandlu

LOKALMNI ANESTETIKUM
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se vyuziva jeho topického analgetického ucin-  Tab. 1. Srovndnifarmakologickych charakteristik nejcastéjsich lokdlinich anestetik

ku v kombinaci s lidokainem (3). V- zubnim Relativni Nastup HED AT Anesteticky | Povrchové DMS
e s L o . koncentrace . . ;
|ékafstvi stal doposud, vzhledem k relativné toxicita (min) %) polocas pasobeni (mg)
vySSi toxicité, ve stinu mnohem uzivangjsich | prokain 1 6-10 24 15-30 min Ne 400
lokéInich anestetik, jako jsou injekénf artikain, | Lidokain 2 2-3 2 90 min Ano 300
mepivakain nebo prave slizni¢ni anestetikum | Mepivakain 15-2 15-2 2-3 90 min Ne 300
lidokain. V sou¢asné dobé je v CR tetrakain | BUPivakain 8 6-10 05 75 min Ano 90
. . . . Y M Tetrakain 10 10 0,15-2 45 min Ano 20
k dispozici pouze jako surovina k pfiprave IPLP — :
Artikain 0,6-0,8 1-2 4 75 min Ne 500

a jako soucast volné prodejného lécivého
pfipravku Drill ur¢eného k potlacenf bolesti
v krku (4).

Oxymetazolin

Oxymetazolin je pfimo plsobici alfasym-
patomimetikum, které pfi lokdIni aplikaci
plsobi na cévy nosni sliznice. Zde vyvolava
lokaIni vasokonstrikéni Ucinek s dekongesci
zdurelé sliznice a uvolnuje tak prlchodnost
paranazalnich dutin a Eustachovy trubice.
Rutinné je uzivédn zejména v ORL mediciné
k terapii rhinitidy infekéniho i alergického
plvodu. U¢inek nastupuje béhem nékolika
minut a mdze trvat az 12 hodin (biologicky
polocas az 35 hodin). Pi intranazaInf aplikaci
nebyly zaznamendany zadné klinicky vyznam-
né systémové Ucinky. Pfi systémovém pero-
ralnim podani (dvojité zaslepend studie) se
ukazaly prvni nespecifické ECG zmény az po
uziti 1,8 mg oxymetazolin-hydrochloridu (coz
odpovidé 3,6 ml roztoku s koncentraci 0,05 %).
Mezi relativné ¢asté nezadouci Gc¢inky mu-
Zeme zaradit paleni a suchost nosni sliznice,
kychani a epistaxi po odeznéni vasokonstrik¢-
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niho Ucinku (5). Oxymetazolin je vyluc¢ovan
ledvinami, a to pfevazné tubularni sekreci (6).

Kontraindikace

Jako prakticky u kazdé lécivé latky, je kon-
traindikovano pouziti oxymetazolinu pfi pro-
kdzané hypersenzitivité na Iécivou latku, nebo
kteroukoli pomocnou latku. Obecné by se pak
oxymetazolin nemél uzivat u pacientd s rizi-
kem hypertenze (napf. t&zkéa kardiovaskuldrnf
onemocnéni, glaukom, feochromocytom, hy-
perthyredza a diabetes mellitus).

Lékové interakce

Z |ékovych interakcf je potfeba zminit syner-
gismus s inhibitory monoaminooxidazy (IMAO),
proto se s IMAO nesmi pouzivat, a to ani nasledu-
jict dva tydny po jejich vysazeni (zvysené riziko hy-
pertenze); také se nesmi pouzivat s tricyklickymi
antidepresivy (riziko hypertenze a srde¢nich aryt-
mif). Déle je potieba vyvarovat se pouziti v kombi-
naci s antiparkinsoniky (napf. bromokriptin), kterd
mUze vyvolat zvysenou kardiovaskuldrni toxicitu.
Na podkladé antagonismu oxymetazolin inhibuje
Ucinek betablokdtord i daldich antihypertenziv
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(napf. methyldopy, betanidinu), proto by se ani
s témito 1é¢ivy nemél vzéjemné kombinovat (5).

Historie intranazalniho uziti
lokdlnich anestetik

Napad vyuziti lokalnich anestetik v intranazalni
formé neniv mediciné ni¢im novym. Pfi ORL ope-
racich a pred intranazalni intubaci byl v minulosti
jako anestetikum/vazokonstriktor hojné vyuzivan
kokain (7). Ten byl viak koncem minulého stoletf
vytlacen kombinaci lidokainu s xylometazolinem
nebo oxymetazolinem, zejména z diivodu snizeni
rizika zneuzivanilékarského kokainu a vzniku zavis-
losti. Tato ndhrada byla v téchto indikacich z hledis-
ka anestetického i vasokonstrikéniho s kokainem
zcela srovnatelna (8, 9). Pravé lidokain se pak zacal
vyuzivat také v zubnim lékarstvi a ma v ném své
misto dodnes. VyuZziva se zejména k topické an-
estezii Ustni sliznice pfi drobnych parodontologic-
kych zakrocich nebo pred aplikaci injekeni lokalnf
anestezie. Pokusy o vyuziti lidokainu, jakozto intra-
nazalntho lokalnfho anestetika v dentdlni medicing,
narazily na jeho nedostatecné hluboky anesteticky
Ucinek na pulpélini tkdné — tato aplika¢ni forma se
tedy u lidokainu neujala. Druhym hojné vyuZiva-
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nym topickym anestetikem se stal pravé jiz vyse
zminény tetrakain. Stale se v3ak vyuzival zejména
v ORL. Zkoumani moznosti vyuzitf tetrakainu také
v zubnim Iékafstvi je zaleZitosti az posledni dekady.
Byly provedeny cetné vyzkumy a zd4 se, ze nej-
lepsich vysledkd je dosazeno pravé pfi kombinaci
tetrakainu s oxymetazolinem (11, 12, 13).

Intranazalni kombinace
tetrakainu s oxymetazolinem
Prikopnikem v oblasti intranazélnich anes-
tetik v zubnim Iékarstvi je pfipravek Kovanaze.
Registrovéan byl u FDA teprve v roce 2016, jedna se
tedy o pomérné novou formu anestetika. V sou-
Casné dobé je k dispozici pouze v USA, v Evropé
dosud podobné forma k dispozici bohuzel nent.
Hlavni tcinnou latkou je tetrakain v kombinaci
s oxymetazolinem, oboji ve formé hydrochloridu.
Jde ovodni suspenzi ve formé spreje, ktery je urcen
k nazéIniaplikaci. Pouziti je mozné u dospélych pa-
cientl i u déti nad 40 kg. Nejvétsi prednosti tohoto
piipravku je jednoznacné aplika¢ni forma v po-
dobé nazalniho spreje. Diky tomu je s vyhodou
pouzitelny u déti i anxidznich pacient(. Vzhledem
k nazalnf aplikaci je viak jasné, Ze piipravek je moz-
no pouZit pouze v horni Celisti a sice v rozsahu

hornich premolard (tedy zubd 15-25) (6).

Aplikacni forma a metabolismus
Aplika¢niforma je jednoznacné nejvétsi pred-
nostf Kovanaze. Sprej se aplikuje vzdy do nosnf
dirky na strané oSetfovaného zubu. Kazda davka
ma objem 0,2 ml a obsahuje 6 mg tetrakain hyd-
rochloridu a 0,1 mg oxymetazolin hydrochloridu.
Jak u dospélych, tak u déti je doporuceno
pouzit 2 davky spreje v intervalu 4-5 minut, u do-
spélych je poté mozno pfidat jesté jednu davku
po 10 minutach, pokud nenf anesteticky ucinek
dostatecny. Nastup znecitlivén{ trva zhruba 10 mi-
nut a je tedy pomalejsi v porovnani s injekenf
anestezii. To, Ze se viak vyhneme nepfijemné-
mu vpichu jehly, pomalejsi ndstup ucinku jisté
prevazi. Poté co anesteticky Ucinek nastoupli, je
oblast znecitlivéna po dobu zhruba 45 minut. To
je dostatecné pro provedeni béZzného stomato-
logického oSetrent lokalizovaného na jeden zub.
Oxymetazolin nepodléhd metabolismu

avnezménéné podobé je vylucovan ledvinami-
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Obr. 2. Anesteticky rozsah tetrakainu podaného intranazdlné

clearance 66.4 L/h. Tetrakain je ihned po aplikaci
metabolizovan pfimo v plasmé pomoci esteraz
na PBBA a tento metabolit je poté rovnéz vylou-
¢en ledvinami do moci - clearance 16,7 L/h (14).

Anesteticky ucinek

Intranazalni aplikacni forma umoznuje anes-
tezii v rozsahu fezakd, $pi¢akd a premolard horni
Celisti. Nevyhodou je viak omezeni anestetického
Ucinku pouze na zubni dfen. Vzhledem k tomu, ze
se jednad o prakticky vyhradné pulpalni anestezii,
nedochdzi k hlubokému znecitliveni okolnich mék-
kych tkani, zejména dasné, ani periodoncia. Kvdli
tomu je pouziti omezené pouze na konzervacnite-
rapii, tedy zhotoveni vyplni a pfipadné maximalné
osetfeni kofenovych kandlkd. I hloubka pulpainiho
zneditlivént je viak vzhledem k sou¢asnym studiim
minimalné diskutabilni (15).

Kontraindikace a nezadouci Ucinky

Hlavnim neZddoucim uUc¢inkem Kovanaze
mUze byt zvyseni krevniho tlaku u pacientl
s hypertenzi nebo dekompenzovanym one-
mocnénim stitné zlazy. Pokud aplikujeme maxi-
malni denni davku u zdravého pacienta, dochazf
k mirnému sniZeni srde¢ni frekvence, zmény
tlaku v3ak nejsou patrny. Pfi aplikaci dvojndsob-

né maximalni denni dévky u zdravych pacientd

2.Dowd FJ, Johnson BS, Mariotii AJ. Pharmacology and the-
rapeutics for dentistry. 7th ed. Elsevier 2016.
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dochéazi k vyraznéjsimu snizeni srdec¢ni frekvence
a signifikantnimu nardstu diastolického tlaku (16).
Dalsim nepfijemnym nezddoucim Ucinkem je
vznik epistaxe u predisponovanych pacientd.
Pfipravek by rovnéz nemél byt pouzivan
u pacientU s rizikem vzniku kongenitéIniiidiopa-
tické methemoglobinemie. Ze stejného dlivodu
by mél byt uzivan s jistou opatrnosti u pacientd
uzivajicich sulfonamidy, acetaminofen, benzokain
a daldf latky zvysujici riziko vzniku methemoglo-
binemie. Zavaznou a zivot ohrozujici komplikaci
mUze byt rovnéz vznik anafylaktické reakce, a to
pfi precitlivélosti na kteroukoli sloZku pfipravku.
PYi pfedavkovani oxymetazolinem je popsano
celé spektrum nezddoucich U¢inkd od pocitu
neklidu a péleni na hrudi, pfes arytmie a zmény
krevniho tlaku az po infarkt myokardu (6).

Zaver

Vzhledem k omezenf Uc¢inku pouze na pul-
palnitkané je indikacni Site kombinace tetrakai-
nu s oxymetazolinem zna¢né omezena praktic-
ky jen na vyplné a pfipadné nekomplikovanou
endodoncii. V téchto pfipadech je vsak tento
pfipravek jednoznacné zajimavou alternativou
ke klasické injekeni anestezii, a to zejména u déti
a anxidznich pacientd.

3. National Center for Biotechnology Information. Pub-
Chem Database. Tetracaine, CID=5411, https://pubchem.
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PACIENTI S ANTIKOAGULACNI TERAPIT V ORDINACI STOMATOCHIRURGA — SCHEMA OSETRENI

Pacienti s antikoagulacni terapii
v ordinaci stomatochirurga -
schéma osetreni

Petr Michl', Tomas Bronis’, Richard Pink’, Peter Tvrdy', Petr Heinz', Lenka Blazkova',
Zdenék Dvorak™?, Dagmar Hanakova', Eva Sedlata-Juraskova?

'Klinika ustni, Celistni a obli¢ejové chirurgie FN a LF UP Olomouc

2Klinika plastické a estetické chirurgie FN u sv. Anny a LF MU v Brné

3Klinika zubniho lékafstvi FN a LF UP Olomouc

V dnedni dobé se v nasich ordinacich setkdvame s velkym mnozstvim pacientd, ktefi jsou indikovani k antikoagulacni terapii.
Jejich pocet se s casem nestabilizuje, naopak indikaci k antikoagulacni 1é¢bé spise pfibyva, a tak tito pacienti jsou velmi po-
Cetnou skupinou zastoupenou v ordinacich stomatologu.

Pro stomatochirurga z toho vyplyva nékolik rizik, ktera se pokusi autofi nyni shrnout do nékolika odstavcu tak, aby ¢tendr to-
hoto ¢asopisu, ktery zna dokonale koagula¢ni kaskadu a ucinek jednotlivych preparatd na ni, mél i ndhled z druhé - praktické
¢asti naSeho malého chirurgického oboru.

Kli¢ova slova: zubni osetfeni, antikoagula¢ni |écba, warfarin, NOAC, INR.

Patients with anticoagulant therapy in dental surgeon's office — treatment plan

Nowadays, in our surgeries we encounter a large number of patients who are indicated for anticoagulation therapy. Their number
does not stabilize over time, while the indication for anticoagulation treatment is increasing, so these patients are a very large
group represented in the dental surgeries.

There are several risks that the surgeon needs to take into the account. These will the authors now try to summarize in several
paragraphs so that the reader of this magazine, who knows perfectly the coagulation cascade and the effect of individual prepa-
rations on it, can also see the second - practical part of our small surgical field.

Key words: dental treatment, anticoagulant treatment, warfarin, NOAC, INR.

Uvod

V dobdach kdy mnozi ze souc¢asnych stomato-
logt zac¢inali, byly na trhu jesté tablety Pelentanu,
jez nasledné plné nahradil warfarin. Z této doby
se dochovalo plvodni schéma o3etfeni, na jehoz
dodrzovéani nékdy az dogmaticky trvajl.
V dnesni dobé jsou na trhu 3 skupiny 1éka:
B Antagonisté vitaminu K (warfarin)
B Nizkomolekularni hepariny (LMWH)
B Nova antikoagulancia (NOAC)

Tento ¢lanek je zaméfen na schémata oset-
feni jednotlivych skupin.

Z farmakologie je obecné znamo, ze Uci-
nek molekuly warfarinu zasahuje nasledujici
koagula¢ni faktory: II, VI, IX, X. Déle je vseo-
becné zndm fakt o nutnosti titrace hladiny Ié-
ku spolu s nékolikadenni odezvou po podani.

Z uvedenych konstatovanf je patrné, ze na
rozdil od NOAC je nastavenf hladiny antikoagu-

Obecné obava z poextrakéniho krvace-
ni je dvod, pro¢ mnoho lékafd trvd na jeho
vysazeni. Avdak v nékolika studiich je deklaro-
vano, ze poextrakénf krvaceni u pacientl na
trvalé antikoagulacni terapii je minimalni, je-li
hladina jejich antikoagulace v terapeutickém
rozmez{ 2-3.

Autofi se zaméfili na ¢lanky, které se vénuji
doporucenym postuplm osetfeni véetné moz-

nych komplikaci.

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: doc. MUDT. et MUDT. Peter Tvrdy, Ph.D.,, Peter.Tvrdy@fnol.cz

Klinika Ustn, Celistni a obli¢ejové chirurgie FN Olomouc

|. P. Pavlova 6, 779 00 Olomouc

Cit. zkr: Klin Farmakol Farm 2020; 34(1): 16-18
Clének piijat redakcf: 7. 11. 2019
Clének piijat k publikaci: 15. 3. 2020
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Schémata osetieni u pacientl

uzivajicich warfarin
Hovofime-li o extrakenich vykonech v duti-

né Ustni, pfipadajf v Uvahu tfi moznosti pfipravy
pacienta k vykonu:

B Redukce déavky warfarinu na INR < 1,5 se
substituci subkutdnné podavanymi nizko-
molekularnimi hepariny (LMWH).

B Uplné vysazeni vitamin K antagonisty bez
substituce, INR < 1,5.

B Bez preruseni antikoagula¢ni 1é¢by (INR do
3,5) s osetfenim I0zka po extrakci nebo bez.

V literatufe nebyly zaznamenany uUdaje
o zivot ohrozujicim krvaceni u pacientd, kteff
nepferusili Ié¢bu antikoagulancii, aviak vysazenf
warfarinu pred zékrokem mUze znamenat ohro-
Zeni pacientova zivota zvysenim rizika tromb-
embolické pffhody (4, 5, 6, 7).

Je oviem nutno poznamenat, ze nehledé
na vysledky studif, jsou i v rdmci Evropy rozdily
v provadénych zpUsobech osetfeni. Napfiklad
v Némecku dle studie Ringela a Maase se vétsina
stomatologl uchyluje k prerusenti lé¢by antikoa-
gulancii (8), kdezto napfiklad ve Velké Britanii je
tendence pravé opacna.

Srovnani ucinku
jednotlivych typu osetieni
u warfarinizovanych pacienti

Z dostupnych studif vyplyva, ze nejhor-
sich vysledkl stran poextrakéniho krvacenf
je dosazeno, pokud zakrok bude proveden
u pacienta s hodnotou INR vy3si nez 4. Déle,
pokud byla vysazena antikoagula¢ni lé¢ba
anahrazena LMWH, dodlo k ¢astym krvacivym
komplikacim (9, 10, 11).

Z hlediska zavérd nékolika studif se jevi jako
nejoptimalnéjsi metodou osetfeni postup, kdy
antikoagula¢ni lé¢ba nenf vysazena (11).

Osetieni u pacienti s NOAC

U pacientd s NOAC jesté chybf vysledky
vétsich studif. Prozatim je doporucovan pro-
tokol, ktery vykony v dutiné Ustni rozlisuje
z hlediska rizika krvaceni na nizké, stfedni a vy-
soké (tab. 1), z tohoto rozdéleni vyplyvaji i do-
poruceni stran vysazeni antikoagulacnf [é¢by
NOAC. V Uvahu je viak nutno brat i rendInf
funkce, kdy pfi jejich snizené funkci hrozi riziko
protrahovaného krvaceni zejména u dabigar-
tanu, apixabanu, edoxabanu a rivoxabanu.

www.klinickafarmakologie.cz

Tab. 1. Riziko krvdceni u jednotlivych pacientd

PACIENTI'S ANTIKOAGULACNI TERAPITV ORDINACI STOMATOCHIRURGA

HLAVNITEMA (

SCHEMA OSETREN

Riziko krvaceni Nizké Stredni Vysoké
Vykony supragingivalni subgingivalni preparace vykony de'ntoa'\veolaml
preparace chirurgie

supragingivalni scaling

chirurgické vykony na

endodontické osetieni Y
Celistech

infiltra¢ni anestezie

subgingivélni scaling
svodnd anestezie
jednoduchd extrakce

extenzivni chirurgie

Tab 2. Schéma oseteni pacientt na NOAC podle rizika vykonu v dutiné

Riziko krvaceni Nizké, stredni ‘ Vysoké

Preparat

Dabigatran nepferusovat prerusit terapii, nahrazuje se
Rivaroxaban nizkomolekuldrnim heparinem
Apixaban dle rizika trombembolismu

Osetreni llzka

Stran docileni hemostdzy je ve viech pfi-
padech az na vyjimky doporuceno osetfenf
za pouzitl pevné sutury a pfipadné lokalnfho
hemostyptika. U pacientl s preparaty typu
antagonistd vitaminu K pfed kazdym oSetfenim
vyzadujeme hodnotu protrombinového ¢asu
ne starsi 24 hodin. Doporucend hodnota INR
pred zapocetim extrakce je < 3,5. U pacientl
s NOAC postupujeme dle doporucen( z tabulky
1 a2 zacileného dotazu na onemocneéniledvin.

Je-li pacient odeslan s redukovanou anti-
koagulacni lé¢bou na nizkomolekuldrnich he-
parinech, vyZzadujeme opét hodnotu INR ne
starsi 24 hodin.

Nutno ovsem zminit, ze nizkomolekularnf
hepariny nejsou podavany pouze jako pfe-
mostujici terapie u redukované antikoagu-
la¢ni davky, ale existuje i skupina pacientd,
ktefi jsou chronicky na téchto preparatech
(gravidni, onkologicky nemocni v rdmci nékte-
rych chemoterapeutickych rezimu). Pro obé
tyto skupiny pacientd doporucujeme aplika-
ci nizkomolekuldrnich heparinl vecer pred
zakrokem, nebot podéni LMWH rdno v den
zakroku, vede k navozeni maximalni lécebné
hladiny antikoagulancia v dobé vykonu, ¢imz
se zvysuje riziko poextrakéniho krvacenf i pfi
maximalné osetfeném I0zku.

Jako lokalni hemostyptikum Ize pouzit napfi-
klad oxicelulozu, rezorbovatelny kolagen, tkariova
lepidla a jiné. Autordm se nejvice osvédcilo pouZitf
sitky z oxiceluldzy (napf. TAF Light, Surgicel) za sou-
¢asného pouriti pevné sutury 10zka. Tamponadou
IGZka omezime krvaceni z kosténé rany v alveolu
a pevnou suturou volné gingivy okolo I&zka docili-
me hemostazy z mékkych tkani, které byvaji dosti
asto zanicené probihajici gingivitidou.

Z vysledkl studif je patrné, ze u pacientt
se snizenou antikoagula¢ni 1é¢bou za substi-
tuce LMWH je riziko krvaceni druhé nejvyssi,
proto, pokud musime takto pfipraveného
pacienta osetfit, vzdy pouzijeme hemostyp-
tickou vlozku a suturu lGzka k prevenci poex-

trakéniho krvaceni (11).

Diskuze

U warfarinizovanych pacientd s hodno-
tou INR v terapeutickém rozmezi (2,0-3,0)
a u pacientl s chronickou medikaci LMWH je
preferovanou metodou osetieni bez vysazeni
antikoagulagni 1é¢by. U pacientd s NOAC po-
stupujeme dle doporuceni tab. 1 a 2.

V praxi ale ¢asto oSetfujeme pacienty vse-
mi vySe popsanymi zpUsoby a to z nékolika
dlvodd, které jsou medicinské i ekonomické.
Z téch medicinskych jmenujme stale zazity
algoritmus lékafd, ktefi Zddost o prosté zho-
toveni vysetfeni protrombinového ¢asu nere-
spektuji a pacienta ode$lou zpét s upravenou
hodnotou INR okolo 1,5 s anebo bez substi-
tuce LMWH. V tomto pfipadé neni jiné volby,
nez takto pfipraveného pacienta osetfit. Dalsi,
tentokrat viak ekonomicky dlvod, spociva
v nevhodném nastaveni Uhrad ze strany po-
jistoven. Lékarlim casto proplaceji drahy, ¢asto
i rizikovy postup (vysazenf antikoagula¢nf lé¢-
by s nebo bez substituce) spocivajici v opa-
kovanych méfenich INR spojenych s nékolika
navstévami polymorbidnich pacientd v ordi-
nacich praktickych Iékafd nebo specialistd do
doby stabilizace hladiny antikoagulace zpét
na hodnoty pfed jejim vysazenim. BohuZel
metoda, kdy jsou pouzita hemostyptika bez
vysazeni antikoagulace a kterd pacienta neza-
tizf jinak, nez prostym jednordzovym vysetfe-
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nim protrombinového ¢asu, nenf z vefejného
pojisténi hrazena.

Dalsim faktem je jiz zminéné riziko trom-
boembolickych komplikacf pfi Uplném vysa-
zeni antikoagulace, jak vyplyvé z nékterych
studif (4-7).
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ALOGENNI TRANSPLANTACE HEMOPOETICKYCH BUNEK Z POHLEDU FARMAKOTERAPIE

Alogenni transplantace
hemopoetickych bunek
z pohledu farmakoterapie

Markéta Markova

Ustav hematologie a krevni transfuze Praha

Alogenni transplantace krvetvorby je [é¢ebny pfistup majici vyuziti predevsim v 1é¢bé hematologickych malignit. Specificka
farmakoterapie je jeji nedilnou soucasti a to jak v casném peritransplantacnim obdobi, tak i v dlouhodobé nasledné potransplan-
tacni péci. V nasledujicim textu se pokousime shrnout jeji zakladni principy.

Klicova slova: alogenni transplantace krvetvorby, pfipravny rezim, reakce $tépu proti hostiteli, reakce $tépu proti leukémii,
transplantacni imunosuprese, podpurna lécba.

Allogeneic haematopoietic cell transplantation from the perspective of pharmacotherapy

Allogeneic haematopoietic transplantation is a therapeutic approach being used mostly in the treatment of hematological ma-
lignancies. Specific pharmacotherapy is its integral part, including both early peritransplant period and long-term follow-up. In
the following text we attempt to summarize its basic principal.

Key words: allogeneic haematopoietic transplantation, conditioning, graft versus host disease, graft versus leukaemia effect,
transplant immunosuppression, supportive care.

Alogenni transplantace hemopoézy je
lécebnd metoda, jejiz cilem je nahradit paci-
entovu krvetvorbu krvetvorbou darcovskou.
Indikace jejiho uziti je predevsim v 1é¢bé né-
kterych hematologickych malignit, ale také
nékterych vrozenych chorob krvetvorby, me-
tabolismu a imunitniho systému.

Hlavnim pfedpokladem Uspéchu transplan-
tace je docilit pfihojenf $tépu, tak aby diky neslu-
Citelné histokompatibilité nedoslo k rejekci stépu
na jedné strané ¢i naopak tézké reakci stépu pro-
ti hostiteli na strané druhé. Z tohoto ddvodu se
vybér vhodného dérce musi fidit shodou v HLA
systému lidskych leukocytarnich antigend. Diky
poznatkdm a biologickym metoddm schopnym
presné detekce hlavnich histokompatibilnich
antigenl na genetické Urovni na strané jedné
a zaroven pokracujicim metodam, umoznujicim
neuplnou shodu obejit, se moznosti nalezeni

déarce a provedeni transplantace neustéle rozsi-
fujf, tak jako se stale zatim rozsifuje jeji indikace.

Vyznamny protinadorovy efekt transplan-
tace je uskutecriovdn nejen nahrazenim
nemocné krvetvorby krvetvorbou zdravou-
-darcovskou, ale rovnéz vyménou imunitniho
systému, ktery je potom v mnoha pfipadech
schopen protinddorové aktivity (GVL - graft
versus leukemia efekt). Na druhé strané ale
cely proces mlze byt komplikovdn mnoha
imunologickymi komplikacemi, pfedevsim
nemoci z reakce Stépu proti hostiteli. Pfesto
U naprosté vétsiny onemocnéni plati, ze Uspés-
nost transplantace hlavné co se tyce frekvence
potransplantacnich relapst hodné zavisi na ma-
ximalni redukci nddorové néloze pred vstupem
do transplanta¢niho procesu.

Z hlediska pouZitych |é¢iv by se mohl roz-
délit proces transplantace na nékolik obdobi.

Pfipravny rezim - conditioning

Ukolem pfipravného rezimu je:

B Protinddorovy efekt: maximalni eradikace
maligniho klonu zakladniho onemocnént.

B Imunosupresivni efekt: docilit imunosupre-
si k moznosti prihojeni darcovského Stépu
a zaroven zamezit naslednému odhojeni na
strané jedné a reakci Stépu proti hostiteli na
strané druhé.

Z tohoto je patrné, Ze je v ptipravném re-
Zimu zahrnuta jednak myeloablativni a jednak
imunosupresivnf slozka.

Podle typu intenzity rozdélujeme pfipravné
rezimy na standardni pIné myeloablativni a rezi-
my s redukovanou intenzitou. Tyto jsou zalozeny
predevsim na dostate¢né imunosupresi zaroven

s redukovanou orgdnovou toxicitou a tim umoz-
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nuji provedeni transplantace i u starsich a ko-
morbidnich ¢i predlécenych pacientd. Na druhé
strané u mnohych onemocnénf je vyznamné
snizeny antileukemicky efekt pifpravného rezimu.

V zdsadé mUze byt pfipravny rezim nejcas-
téji tvofen cytostatiky, celotélovym ozéafenim
a monoklonalnimi protilatkami.

Celotélové ozafeni
(TBI - Total Body Irradiation)

Bézna davka aplikovana u celotélového oza-
fenfje 12 Gy. Aplikuje se frakcionované a to jesté
v priibéhu 3—-4 dnd. Zahrnuje jak antileukemicky,
tak imunosupresivni potencidl. Zkousené vyssi
déavky maijf sice lepsi antileukemicky efekt, ale jsou
jiz spojeny s vyznamnou toxicitou. Studie pro-
vadéné v poslednich letech ukazuji, ze u akutni
myeloidni leukémie v efektivité jsou rezimy s TBI
srovnatelné s Cisté chemoterapeutickymi. U akut-
ni lymfoblastové leukémie (ALL) se jednd o prvni
volbu. Kombinuje se obvykle s cyklofosfamidem,
eventudlné antithymocytarnim globulinem.

Z3kladni chemoterapeutické
myeloablativni rezimy

Bu/Cy: zékladni rezim s busulfanem, pfi uziti
peroralniho busulfanu 4 dny po sobé 4x denné
1 mg/ kg, tedy kumulativné 16 g/kg, u intravendz-
niho, kterému se v soucasné dobé davéa prednost,
je jednotliva davka zredukovéna na 0,8 mg/kg.
Cyklofosfamid se standardné davkuje 2 dny po
60 mg/kg. Vzhledem k toxicité tohoto reZimu byva
Casto cyklofosfamid nahrazovén fludarabinem. Ten
je pak davkovan 2x 25mg/m?az 5x 30 mg/m-.
V rdmci potenciace antileukemického efektu a re-
dukce toxicity je snaha do pfipravnych rezima
zafazovat i nové léky, jako je napiiklad treosulfan ¢i
thiotepa. Tyto rezimy jsou individudIni pro jednot-
liva pracovisté, ale s nadéjnymi vysledky.

ReZimy s redukovanou intenzitou

Snizenim toxicity pfipravného rezimu je-
ho redukci je sice vétSinou zaroven snizen jeho
antileukemicky efekt, nikoliv viak GVL. Tim je
umoznéna transplantacni Iécba i pacientdm,
pro néz by standardni pfipravny rezim zvysoval
mortalitu spojenou s lé¢bou (TRM).

Zékladni schémata jsou: fludarabin - plna
dévka s busulfanem podobné aplikovanym jako
u plnych rezim(, ale pouze 2-3 dny. Jinou moz-
nosti je kombinace fludarabinu s melfalanem
110 mg/m?, dal3i s vyuzitim minimalniho celoté-

lového ozéareni (pouze 2 Gy) spole¢né s fludarabi-
nem. | u téchto rezimd se zkousi efekt clofarabinu,
thiothepy a dalsich novejsich 1éka (1, 2, 3, 4).

Profylaxe reakce $tépu proti
hostiteli (GVHD)

Jak jiz bylo feceno, rozvinuta reakce $tépu
proti hostiteli mdze byt velmi zadvaznou kompli-
kacf, kterd by mohla vyustitaz v Umrti pacienta.
Z tohoto dlivodu je nutné zamezit této kompli-
kaci profylaktickou Ié¢bou a pokud se objevi,
pak v€asné zahdjit terapii této komplikace.

Antithymocytarni globulin (ATG),
alemtuzumab

ATG byva v soucasné dobé standardnim
lékem aplikovanym v rdmci ptipravného rezi-
mu transplantujeme-li od nepfibuzného darce.
Jeho hlavni funkci je jak plsobeni proti rejekci
stépu, tak profylaktické plsobeni proti akutni
i chronické GVHD.

Alemtuzumab - monoklonalni protildtka
proti CD52 (antigen na povrchu u zralych lymfo-
cyt(). Oblibeny v transplantac¢nich protokolech
predevsim ve Velké Britanii.

Kalcineurinové inhibitory

Cyklosporin a takrolimus jsou zdkladnf
imunosupresiva pouzivana v prevenci (i 1é¢bé)
GVHD. Pdsobi blokadu transkripce gend pro IL-2.
Déavkovani zaleZi na cilové pozadované hladiné
a tato zase jednak na typu transplantace a dobé
od prevodu.

Methotrexat a mykofenolat mofetil

Do kombinace s kalcineurinovymi inhibitory
vyZadujf ¢asné po transplantaci potenciaci bud
methotrexdtem (15mg/ mg/m? D +1 a 10mg/m?
D 43, +6 a +11, ktery je stdle povazovan za ,zlaty
standard’, byt je v soucasné dobeé ¢astéji nahrazo-
van mykofenoldt mofetilem 15 mg/kg 2x denné
sriznou dobou podavani podle typu transplantace.

Cyklofosfamid v ¢asném
potransplanta¢nim obdobi

Aplikace cyklofosfamidu treti a ctvrty (Ci
paty) den po pfevodu v davkach 50 mg/kg je
jednim z béznych postupl haploidentickych
transplantaci (rodinny dérce je s pacientem
shodny pouze v jednom HLA haplotypu).
Principem je selektivni deplece expandova-
nych alloreaktivnich T-lymfocytd. Postupné
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se v neékterych centrech zacind uzivat i pfi
transplantaci od jinych nez haploidentickych
darcl (5,6, 7, 8).

Podptirna lécba
v peritransplanta¢nim obdobi
Obdobi samotné transplantace je pro
organismus extrémné naro¢nym obdobim,
vyzadujiciintenzivni podpUdrnou Ié¢bu, na niz
spolu s lé¢bou komplikaci zavisi predevsim
redukce TRM (transplant related mortality) —
mortality spojené s transplantaci. Oblasti za-
hrnuté v této kapitole se tykaji:

Antiemeticka terapie v pribéhu
aplikace pfipravného rezimu

Nenitfeba podrobné vysvétlovat, ze aplikova-
na cytostatika umoznuijici dostate¢nou myeloab-
laci a imunosupresi k pfijeti $tépu jsou vyznam-
né emetogenni, rovnéz tak i celotélové ozéfeni.
Emetogenni potencial pak mlze pretrvavat i né-
kolik dnf po dokonceni aplikace conditioningu.

Uzivajf se standardni antiemetické kombina-
ce, setrony, inhibitory NK1 receptoru - aprepitant,
dexamethason s eventudlni potenciacf agosni-
stl dopaminového receptoru (metoklopramid)
¢i psychofarmak (olanzapin).

Vétdinou se postupy mirné lisf mezi pra-
covisti a samoziejmé mezi jednotlivymi typy

pripravnych rezim0.

Analgeticka terapie toxického
efektu transplantace

V prébéhu transplantace nedochdazi pouze
k poskozenti kostni dfené, ale samoziejmé i jinych
tkanf s vysokou prolifera¢ni aktivitou, predevsim
sliznice gastrointestindlniho traktu. Jeji poskoze-
ni, které v sobé nese predevsim riziko poskozeni
bariéry, je zéroven velmi bolestivé a je nutné
vést dostate¢nou analgetickou lé¢bu, vétsinou
i s uzitim opidtd. Opét se jedna o zvyklosti kaz-
dého jednotlivého pracovisté.

Nutri¢ni podpora

U myeloablativnich transplantaci témef ve
100 %, ale i ve velké vétsiné u transplantaci s re-
dukovanym pfipravnym rezimem je nutno pre-
klenout obdobi, kdy je pacient neschopny pe-
rordlniho pffjmu. V tu dobu je jedingm moznym
postupem plna parenteralni vyziva, dostatecné
v€as nasazeng, a postupné ukoncovana se zvy-

Sujicim se perordlnim pfijmem. Jedna se o samo-

www.klinickafarmakologie.cz



statnou kapitolu, pro kterou jisté neni v tomto
sdélenf prostor. Uloha sippingu je vyznamné vy3si
v ambulantni transplantacni péci nez v casném

peritransplanta¢nim obdobi za hospitalizace (9).

Antibioticka profylaxe

Nenf tfeba vysvétlovat, Ze pacienti s téZkou
protrahovanou neutropenif a zaroven lymfode-
pleci jsou extrémné nachyIni k infek¢nim kom-
plikacim a to jak bakteridlnim, v¢etné atypickych
organism, tak virovym a mykotickym. Z tohoto
ddvodu je antimikrobidlni 1é¢ba zésadni k reduk-
i TRM. Antimikrobidlnf profylaxe a lé¢ba infekci
v obdobi neutropenie po alogenni transplantaci
krvetvorby vychdzi z pfisluSnych mezindrodnich
a narodnich odbornych doporucent.

Rozlisujeme: A) Cisté profylaktické podava-
ni antimikrobidlnich |é¢iv (nejcastéji zahrnujici
fluorchinolon, azol ¢i echinokandin a acyklovir
a kotrimoxazol), které viak nemusi byt vSude
standardem a rovnéz tak zahajeni aplikace se
muaze lisit. Odlisnosti v pfistupu mohou byt
disledkem jednak prevence selekce citlivosti
mikrobidlnich kmend, jednak zachovanf di-
verzity stfevniho mikrobiomu. B) Preemptivni,
reagujici na aktudlni kultivace kolonizujicich
mikroorganismu a eventualné virové reakti-
vace a ¢) terapeutické u jiz rozvinuté infekce
(viz 1é¢ba komplikaci).

Samostatnou kapitolou pak zUstéva sekun-
darni profylaxe u pacientd majicich zvlastni in-
fekeénf anamnézu z predtransplantacniho obdob.

Potenciace prihojeni Stépu
rdstovymi faktory

Standardnilé¢bou zlstava G-CSF (filgrastim)
v normalni i pegylované formé, v¢etné biosi-
milars. Uziti ostatnich rlstovych faktord ESA
(erytropoesu stimulujicf agens) a romiplostimu
¢i eltrombopagu stimulujici megakaryopoesu

se zatim nezda Uspésné.

Nejcastéjsi komplikace
allogenni transplantace
Komplikace, které se mohou vyskytnout
u lé¢by transplantaci, jsou velmi réznorodé
a mnohé z nich vyznamné komplikujici celko-
vou morbiditu i mortalitu souvisejici s vykonem.
Daly by se rozdélit na ¢asné a pozdni, ale ¢asto se
mohou rdzné prolinat a ¢asovy parametr nemusf

byt zcela spolehlivy.
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Mezi nejéastéjsi patfi:
Infekeni

Obdobi dieriové aplasie je pro infekce ob-
dobim nejrizikovéjsim vzhledem k pfitomné
neutropenii. V tuto dobu je riziko hlavné bak-
teridInf a mykotické infekce, a to s vyznamnym
podilem kolonizujicich patogenl. Vzhledem
k pokracujici imunosupresi, kterd mtze byt
jesté potencovdana pfi imunologickych po-
transplantanich problémech, pfedevsim pfi
|é¢bé reakce stépu proti hostiteli, je i obdobf
po engraftmentu na infekéni komplikace ri-
zikové. Pridava se jesté riziko cytomegalovi-
rové reaktivace, méné c¢asto primoinfekce.
Antimikrobidlni 1é¢ba se pouziva samoziejmé
cilené, ale ¢asto je nasazena preemptivne jes-
té pred pfimou detekci patogenu, vzhledem
k nebezpeli z prodleni. Kromé antibiotik
nesmime opomenout ani dostate¢nou an-
timykotickou lé¢bu, vétsinou uziti azold ty-
pu voriconazol ¢i posaconazol, eventualné
liposolubini amphotericin B ¢i echinokandidy.
Dalsi patogen, na ktery je nutno pamatovat,
je Pneumocystis Jiroveci. Jiz profylakticky je
zafazovan dlouhodobé kotrimoxazol, even-
tudlné dapson u alergickych pacientl. Lé¢ba
prvni linie je zalozena na vysokych davkach
kotrimoxazolu. Klindamycin, primachin a pen-
tamidin jsou pak léky druhé linie.

Lécha cytomegalovirové infekce je zalozena
na gancicloviry, valgancicloviru a foskarnetu
v druhé linii (10).

Toxické a toxicko - imunologické
Jedné se o rGznorodou skupinu kompli-
kaci v ¢asném peritransplanta¢nim obdobf,
jejichz patogeneze byva vétsinou multifakto-
ridlnf a vétsinou jednoznacné neni vysvétlena.
Casto se na nf mohou podilet lékova toxicita,
virové infekce a nenulova naddorové néloz a in-
kompatibilita darce/pfijemce pfi zékladnim
onemocnéni. Rovnéz tak terapeutické postupy
nejsou jednoznac¢né definované a rovnéz tak
jednoznacné Uspésné. V této skupiné dominujf
tzv. syndromy endotelidiniho poskozeni, do
nichZ patfi: syndrom sinusoidalnf obstrukce
(SOS), peri-engraftment syndrom, difizni alveo-
larnf hemorhagie, trombotickd mikroangiopatie
spojena s transplantaci (TMA) a PRES-syndrom
(posterior reversible leukoencephalopathy).
V¢asna diagnostika téchto komplikaci ¢asto
mUze byt obtizna a klinicky pribéh naopak
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velmi tézky a mUzZe Casto vyuUstit az v multior-
ganové selhani.

Prevence ilé¢ba je nad rémec této kapitoly,
pfesto bych rdda zminila alespon nékteré jinak
ne zcela bézné uzivané Iéky se slibnym potenci-
alem. Defibrotide je antitromboticky a fibrinoly-
ticky plsobici preparat plsobici pfes pfirozené
antitrombotické a profibrinolytické mechanismy.
Jeho uziti je efektni pfi lé¢bé syndromu sinu-
soidaIni obstrukce. Eculizumab monoklonalni
protildtka inaktivujici C5 slozku komplementu se
uziva u potransplantacni trombotické mikroan-
giopatie, kde muUze byt aktivace komplementu
pravdépodobné dasledkem chemoterapie,
GVHD ¢i infekce (11, 12, 13).

Reakce Stépu proti hostiteli (GVHD)

Pfevedeni imunokompetentniho $tépu paci-
entovi, ktery je i pfes pfisny vybér imunologicky
neshodny, zaroven spolu s vydatnou imunosupre-
si pffiemcova imunitniho systému, aby nedoslo
k jeho ¢asné rejekci, mdze vést k imunitni reakci
Stépu proti hostiteli. Jeji patofyziologie je daleko
komplikovanéjsi. Rozlisujeme dvé formy GVHD,
akutni a chronickou. V soucasné dobé jejich odli-
Seni neni déno dobou od transplantace, ale pre-
devsim odlisSnym patofyziologickym i klinickym
priibéhem. Cilové organy postizené touto kom-
plikaci mohou byt rzné, u akutniformy nejcastéji
kiize, gastrointestindIni trakt a jétra, u chronické
formy kdze, sliznice, odi, plice, jatra, klouby, fascie
a dalsi. Lé¢ba prvnilinie je potenciace bézici imu-
nosuprese (vétsinou calcinneurinového inhibitoru)
kortikosteroidy. Existuji rizna schémata, standard-
né u akutni formy metylprednisolon ¢&i prednison
2mag/kg a den a u chronické 1 mg/kg a den, ale
mohou byt i pulsni aplikace. Problémem z{stava
lé¢ba druhé linie, pokud tato imunosuprese neni
efektivni. Zde jsou u akutni GVHD moznosti blo-
kétorU II-2 receptoru, TNF alfa, zdaleka ne se sto-
procentnim efektem. Nadéjné vyhlizeji inhibitory
Janus aktivovanych kinas (JAK) 1 a 2 a eventuelné
aplikace mezenchymalnich bunék. U chronické
GVHD je zkousenych 1ék druhé linie jesté vice,
ale i zde se nezd3, Ze by zatim néktery z nich byl
plné efektivni (14, 15).

Pozdni komplikace allogenni
transplantace

Pacienti, ktefi prosli allogennf transplantaci,
se potykaji s fadou pozdnich komplikaci. Tyto
se mohou tykat mnoha orgédnd. Z jejich pficin
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je to predevsim expozice cytostatikim ¢i radi-
aci a dlouhodobd imunosuprese. Jejich popis,
diagnostika a Ié¢ba pfesahuje tuto kapitolu.
Dovolujeme sijen zminit sekundarni nddory, de-
generativni zmény rlizného charakteru, porucha
fertility a zvlastnosti u pediatrickych pacient
(poruchy rlstu a puberty).
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Nezadouci ucinky lIéku na kuzi -
alergické projevy

Karel Ettler!, Ji¥i Ettler?
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23. |ékarska fakulta UK, Praha

Kozni polékové exantémy po systémové terapii predstavuji jednu z nejcastéjsich nezddoucich reakci. Podle mechanismu je
délime na farmakologické a idiosynkratické, do kterych spada i alergie, zejména po opakovaném podani. Roz¢leriujeme ji na
4 typy, IV. typ je nejcastéjsi. Do ného také fadime nejtézsi formy (napf. syndrom epidermalni nekrolyzy).

Pro diagndzu je dllezita casova souvislost s uzivanim Iéku, k potvrzeni slouzi laboratorni testy, také expozi¢ni testy in vivo.
Prvnim krokem je zastaveni problémové medikace. Podle typu exantému se provadi lokalni dermatologicka Ié¢ba, v tézsich
pfipadech pfistupuje i systémova terapie (antihistaminika, kortikoidy, ev. imunosupresiva, IVIG, biologika). DllezZity je zdznam

do pacientovy dokumentace (alergicky prikaz), aby se zabranilo opakovani reakce.

Klicova slova: kozni nezadouci polékové reakce, SJS/TEN, diagnostické testy.

Skin adverse drug events - allergic reactions

Skin exanthema represents one of the most frequent adverse drug reactions. Pharmacologic and idiosyncratic (including allergic
reaction especially after repeated exposition) reactions according to mechanisms are mentioned. Four types of allergic reactions
are distinguished - the IV. type is the most frequent (including the most severe epidermal necrolysis).

The first step in patient’s management is withdrawing of the drug. Topical dermatological treatment depends on type of exan-
thema. Systemic therapy (antihistamins, steroids, immunosuppressives, IVIG, biologics) is used in severe cases. The records to the

patients documentation (allergy pass) are crucial for prevention of repeated adverse events.

Key words: cutaneous adverse drug reactions, SJIS/TEN, diagnostic tests.

Uvod

Nezadouci Ucinky Iékd jsou v poslednich le-
tech stéle bedlivéji sledovény. Pro tento Ucel byly
vytvoreny ¢etné narodni a nadnarodni registry,
které jsou zaméreny na typ léku, zplsob podant,
aleinaformu nezadouci reakce a jeji zavaznost.

K velmi castym patif polékové nezddouci kozni
reakce, které jsou definovéany jako nezddouci ve-
dlejsi ucinek pfi bézném, netoxickém davkovani.
Jejich vyskyt zavisi na véku (u starsich osob vetsi-
nou ¢astéji — uzivaji vice 1ékd), pohlavi (projevuiji se
hormonalini rozdily), genetické informaci (existuiji
rozdily v enzymatické vybave) i na vlivu Zivotniho
prostredi (typ prace, slunecni expozice apod.).

Vyskyt a rozdéleni

Lékové hypersenzitivni reakce (DHR) postih-
nou 10-20 % hospitalizovanych, v obecné populaci
se vyskyt udava kolem 7 %. Polékovy exantém tvoff
az 8 % problematiky u dospélych kozné nemoc-
nych a asi 3-4 % u détskych pacientd v koznich
ambulancich. Pro praktické rozpoznani je velmi
dulezity pribéh a charakter exantému, zejména
pak ¢asova souvislost s podanim léku (1).

Z&kladni klasifikace nezadoucich ucinkd 1éka
na kUzi rozeznava 2 skupiny reakct: farmakologic-
ké a idiosynkratické. Farmakologické reakce jsou
predvidatelné, na davce zavislé — jednd se zejména
o toxické reakce (asi v 80 %). Idiosynkratické reakce

Tab. 1. Typy neZddoucich polékovych reakci

Nazev Popis

Intolerance Jiz pti malych davkach, bez
abnormity metabolismu,

dostupnosti ¢i vylucovani

Bez vztahu

k farmakologickému pusobeni
léku, je reprodukovateln;
spojeno s abnormitou
metabolismu, dostupnosti

¢i vylucovani

Idiosynkrazie

Alergie Imunologicky

zprostiedkovana: typ I-IV

Pseudoalergie | Podobnd I. typu alergické
reakce s riiznou patofyziologif
(pfimé uvolnéni

meditord —

napt. histaminu)
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Tab. 2. Prehled alergickych reakci po lécich

Typ alergie

Imunologické mechanismy

Klinické projevy

l.typ
(€asny, anafylakticky)

IgE vazba na mastocyty, basofily;
degranulace, uvolnénf mediatord
(histamin)

Kopfivka, angioedém, anafylaxe

keratinocyt(: cytotoxické T-ly,
perforin, granzym B

Il. typ Vazba IgG, IgM na antigeny Pemphigus; anémie, leukopenie,
(cytotoxicky) povrchu bunék za Ucasti trombopenie

komplementu
. typ Cirkulujici imunokomplexy se Vaskulitidy, Henoch-Schonleinova
(imunokomplexovy) usazujf v cévach a tkanich purpura
IV.typ Aktivované T-lymfocyty, Rdzné exantémy, az pustuldzni
(pozdni, bunécny) produkuji cytokiny a cytotoxické | a buldzni

faktory
Subtypy IV. typu
IVa T-lymfocyty, makrofagy: Thi, INFy, | Kontaktni ekzém, tuberkulinova

TNFa reakce, makulopapulézni exantém
IVb Eosinofily: Th2, IL-4/13, IL-5 Makulopapulézni exantém,

s eosinofilii (DRESS)

1IVc T-lymfocyty, apoptdza Nekrolyza, bulézni erupce (SJS/TEN)

Ivd Neutrofily: GM-CSF, IL-8

AGEP, ALEP

jsou nepredvidatelné, zpravidla nezavislé na davce
(v 10-15 %). MUzeme je ddle roz¢lenit na neimuno-
logické reakce, kam patfi nealergické hypersenziti-
vita, pseudoalergie a intolerance, a Iékovou alergii,
kdy hypersenzitivni reakce vznikaji na podkladé
imunologickych mechanismd (2) (tab. 1).

Pro klasifikaci typ( alergickych reakci se vzilo
déleni podle Coombse a Gella na 4 hlavni typy
(tab. 2). Typ | znamend okamzitou precitlivélost
(za Ucasti IgE) s klinickymi projevy kopfivky az
angioedému s moznostf vystupriovani do ana-
fylaktické reakce (3). 1. typ je cytotoxicky se vzni-
kem purpurdznich vysevt az hemolyzy. lll. typ je
imunokomplexovy, nej¢astéji spojeny s vaskuliti-
dou, popf. s hemoragickymi az buléznimi loZisky,
resp. exantémem pfi sérové chorobé. IV. pozdni
bunécny typ (nékdy nazyvany jako turbekulino-
vy nebo ekzémovy) byva nejcastéjsi a zplsobuje
jej vétsina Iékd. Klinické kozni projevy zahrnuijf
opravdu $iroké spektrum makulo-papuléznich
exantému, noddzni erytém, lichenoidni a fixni
lékovy exantém, ale také nejtézsi formy poléko-
vych exantém, jako je SJS/TEN, DRESS a AGEP
(bude vysvétleno pozdéji).

Podle nejvice zapojenych sloZek imunitniho
systému se IV. typ nékdy rozdéluje do dalsich sub-
typU: IVa se zapojenim hlavné monocytl a IFNy,
s klinickym vzhledem makulo-papulézniho exan-
tému; IVb s Ucasti eosinofild a stimulaci IL-4, IL-5,
prevéazné opét makulo-papuldzni exantém, DRESS;
IVc s aktivaci T-lymfocytd, perforinu a granzymu B
vedouci k epidermalni nekrolyze - SJS/TEN; a IVd
s narlistem neutrofild, IL-8 a klinickym vysevem
pustuli — AGEP.

Casové a klinické souvislosti

Zatimco reakce |. typu mohou nastupovat
pomérné rychle po opakované expozici léku
(kopfivka, angioedém vznikaji v minutach az
hodinédch po aplikaci lékd — ¢asto v zavislosti na
zpUsobu podani - parenteralng, per os), zejména
IV. typ pozdni reakce mivéd zpozdéni dny aZ tyd-
ny. Navic ndstup symptom( mdze byt postupny.
Objevuje se svédéni, erytém, makulo-papuldzni
eflorescence, pustule, puchyre az nekrolyza epi-
dermis (rozsahlé carovité odlucovani pokozky),
purpurdzni projevy, popr. dalsi kozni morfy, jako
lichenoidnf papulky, nodosity. Nékteré z nich mi-
vaji vaznéjsi prognosticky vyznam (napt. puchy-
fe, nekrolyza epidermis).

Pro vznik koznich symptomd je nékdy nutna
pfitomnost dalsich kofaktorl — napt. virové in-
fekce (povéstné v tomto sméru jsou herpetické
viry — EBV, HHV). Na druhou stranu fada virovych
exantémU (zejména u déti) imituje polékové
vysevy. Nékdy pfispiva farmakologickd interakce,
napf. s acylpyrinem, nesteroidnimi antiflogistiky,
popf. warfarinem (krvécivé projevy az hemorr-
hagicka nekréza).

Pfftomnost jiného disseminovaného kozni-
ho onemocnéni, napf. lupénky, mize masko-
vat kozni exantém (,zhorsen(” psoridzy). Koznf
nemoci se zvysenou reaktivitou a drazdivostf
(napf. atopicky ekzém) mohou zhorsovat prabéh
kozni polékové reakce, kterd je ¢asto povazo-
vana jen za zhorsenf probihajici koZnf choroby.
Dalsim kofaktorem (ev. rozhodujicim faktorem)
muze byt oslunéni, ev. expozice jen nékteré

¢asti (ultrafialové, viditelné) slune¢niho spekt-
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Obr. 1. Makulopapuldzni exantém po penicili-
novém antibiotiku

Obr. 2. Tendence ke splyvdni makulopapuldzniho
exantému
"

Tab. 3. Index SCORTEN k posouzenizdvazZnosti TEN

Klinicko-laboratorni parametr
(@ano=1,ne=0)

Vék > 40 let

Malignita

Odloucenf pokozky > 10 %

S-urea > 10 mmol/I

Glykemie > 14 mmol/I

Bikarbonéty < 20 mmol/I

SCORTEN Mortalita (%)
0-1 3.2
2 121
3 353
4 58,3
>5 90

ra. Fotosenzitivni polékové reakce mohou byt
fototoxické (Castéji), nékdy fotoalergické — po
nékterych lécich oboji a obtizné se rozlisi.

www.klinickafarmakologie.cz



ZvI&stni skupinou jsou nékteré modernf é-
ky, napf. onkologika, u kterych mechanizmus
nemusf byt pfesné stanoven, nicméné souvisf

s ovlivnénim imunitniho systému pacienta.

Klinické projevy
Manifestace polékové kozni reakce na kizi
mUze mit velmi rdznou podobu a ¢asto klade
velké ndroky na zkudenost Iékafe. Tak, jako se dfive
syfilis Il. stadia nazyval ,simia morborum” (opice
nemoci), tak Ize nyni charakterizovat nékteré (ze-
jména disseminované) polékové exantémy (4).
Pfesto vétsina polékovych exantémUl ma né-
které spolecné znaky: vysev zejména v emboli-
zacnilokalité (postranni ¢asti trupu, vnitini plochy
hornich a dolnich koncetin) se symetrickym rozlo-
Zenim, postup od hornich ¢asti téla kaudalné (@ tim
s rozdilem zénétlivé aktivity v rlznych ¢astech
téla). Pro soucasné postizent sliznic (enantém) je
potieba vysetfovat i dutinu Ustni a dalsf oblasti
slizni¢né-kozniho rozhrani. Velmi ¢astym subjektiv-
nim pfiznakem je pruritus s moznosti pfechodu a7
do péleni a bolesti. Laboratorni ndlezy nemusi byt
vyrazné, mlze byt eosinofilie v krevnim obraze (5).
Mezi indikdtory zavazné koznf 1ékové reakce
(SCAR = Serious Cutaneous Adverse Reaction)
se pocitaji splyvajici erytém, bolestiva klze,
centrofacidlni otok, slizni¢ni eroze, puchyre
a Nikolského fenomén, purpura az hemoragické
nekrozy, lymfadenopatie, horecka, hypotenze,
dyspnoe, hypotenze. Zvysené riziko SCAR maji
osoby HIV pozitivni, popf. trpici jinymi virovymi
infekcemi (napf. EBV v kombinaci s ampicilinem).
Dalsf rizika pfedstavuji chemoterapie, polyprag-
mazie a polyvalentni alergie. Geneticka dispo-
zZice k reakcim spojend s urcitym typem v HLA
systému se vyskytuje zejména v asijské populaci
(napf. pro karbamazepin, allopurinol ¢i dapson).
. typ reakce, charakteristicky zejména vy-
sevem kopfivky, mUZe nastat pomérné rychle
v prvnich 36 hodinach po zahdjeni medikace.
Kopfivkové pupeny mohou byt zvyraznéné an-
gioedémem. Mohou byt vice v mistech otlaku
(napt. v pase). Zpravidla do 24 hodin mizi beze
stopy, ale mohou se vysévat v dalsich atakach, ze-
jména pokud vyvoladvaci moment trva. Rozsahlé
pomfy, ev.edémy, mohou perzistovat i o néco dé-
le. Pokud v3ak vznika pozanétlivé poskozeni kiize
(pigmentace, purpura, ev. nekréza), je nutné po-
myslet na urtikaridlni vaskulitidu. Pfi angioedému
bez kopfivky je nutné vylu¢ovat vzacny hereditar-
nf (ev. ziskany) angioedém s poruchou inhibitoru
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Nemoc Kize Sliznice Rozsah Umrti

SJS Oblicej trupw s <10% 1-6 %
Makuly puchyre

TEN Trup o o
Makuly puchyre >30% 10-40%

DRESS Oblicej — otok, trup 500 510 9%
Makuly, papule

AGEP Trup, koncetiny 5 50% 1250

Pustule

aktivace C1 slozky komplementu, ev. Ucast bra-
dykininu, ¢i reakci po ACE inhibitorech — zpravidla
nereaguji na klasickou 1é¢bu.

Polékova kopfivka zpravidla vznikd za
Ucasti IgE (po penicilinovych antibiotikéach,
sulfonamidech). Podobny obraz vsak mohou
mit i pseudoalergické reakce po acylpyrinu,
NSAID, opioidech ¢&i kontrastnich latkach, ev.
i imunokomplexové reakce.

II. typ reakce miva podobu trombocyto-
penické purpury s klinicky vyznamnymi pete-
chiemi, hemoragiemi az sufuzemi. Spektrum
vyvoldvajicich [ékd mizZe byt pomérné Siroké
azahrnuje antiflogistika (acylpyrin, paracetamol,
indomethacin), chemoterapeutika (sulfonamidy,
rifampicin), antiepileptika (fenytoin, karbama-
zepin, derivaty fenothiazinu), diuretika (hyd-
rochlorothiazid, furosemid), H2-antihistaminika
(cimetidin, ranitidin).

. typ alergické reakce md v pozadi vas-
kulitidu, zejména imunokomplexovou. Rozsev
hemoragickych loZisek je ¢astéjsi na distalnich
partiich (horni a doIni koncetiny), protoze se
pridava ortostatické plsobent. U téhoz pacienta
¢asto nalézéme loZiska v rznych stadiich — cer-
stvé viedovatejici nekrézky se starsimi krustami
a pfiskvary. Rumpel-Leedeho test fragility kapilar
byva silné pozitivni, zatimco vysetfeni trombo-
cytl a koagulace normalni. K vyvolavateliim
patif antibiotika (penicilin, sulfonamidy), sedativa
a antiepileptika (hydantoiny, barbiturdty), anti-
revmatika (soli zlata, indomethacin, pyrazolony).

Do lll. skupiny fadime i exantémy pfi séro-
vé chorobé, které jsou symetricky rozeseté, ale
mohou také vytvorit prknovity infiltrat v misté
aplikace cizorodé bilkoviny s celkovymi pfiznaky
(horecka, zdufeni uzlin). Reakci vyvolaji depotni
léky (napf. penicilin), inzuliny, ev. biologicka lé¢ba.

IV. pozdni typ alergické reakce se vétsinou
projevi jako skarlatiniformni, morbiliformni nebo
rubeoliformni exantém. Ten je zpocatku maku-
|6zni, postupné ¢astecné papuldzné infiltrovany
s tendenci v rozsahlych plochach splyvat az ge-
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neralizovat. U senzibilizovanych osob (mély styk
s lékem, ev. reakci po léku v minulosti) do 2-3 dnd
po zahdjeni, u osob dosud nelécenych do 14 dn(
(i déle) po nasazeni. Opét k vyvolavatelm patff
antiflogistika (fenacetin, fenylbutazon, acylpyrin,
indometacin, soli zlata), antibiotika (peniciliny, ce-
falosporiny, tetracykliny, izoniazid), antiepileptika
(hydantoin), chemoterapeutika (sulfonamidy, nit-
rofurantoin, azoly), psychofarmaka (chlorproma-
zin, meprobamat, benzodiazepiny, fenotiaziny).

K vaznéjsimu pribéhu mohou sméfovat
erytemato-vezikuldzni exantémy, které vétsi-
nou vznikajf sekundarné na disseminovanych
makuldznich exantémech. Mivaji také tendenci
ke splyvaniaz ke vzniku erytrodermie a mohou
byt povazovany i za predstupen TEN — toxické
epidermdlni nekrolyzy. Viyvolavateli jsou opét
antibiotika (penicilin), antimalarika, antiflogistika,
chemoterapeutika a soli kovl (Au, As, Li, Bi).

Ke IV. typu polékové reakce byvé také fa-
zen noddzni erytém, ktery je charakteristicky
tvorbou podkoznich uzlt na distalnich exten-
zorovych ¢astech koncetin, klinicky stejnych
jako klasické erythema nodosum. Vyvolavateli
mohou byt zejména kontraceptiva; také sulfona-
midy, salicylaty, halogenizované Iéky, i soli zlata.
Casto je nutna kombinace s infekénim agens.

Lichenoidni exantém se manifestuje na
extensorovych ¢astech koncetin, ev. na trupu,
ale ne v typickych predilekcich lichen ruber.
Postupné prechazi v hyperpigmentace az at-
rofie. Protrahovany prdbéh trva tydny az mési-
ce, asto se podoba reakci 5tépu proti hostiteli
(GVHD). ZpUsobi to antiflogistika, antibiotika (pe-
nicilin, tetracyklin), antimalarika, betablokatory.

Velké diagnostické obtize mize zpUsobit fixni
polékovy exantém. Projevi se jako jediné loZisko
(zarudlé, s infiltraci, Supenim), popf. nékolik lozisek
na rlznych mistech téla, také na genitalu a sliz-
nicich. Pfi¢cinou mohou byt opét antiflogistika,
antibiotika a chemoterapeutika, ev. antiepileptika.

Multiformni exantémy predstavuji dalsi
formu IV. typu reakce. Velmi pfipominaji erythe-
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ma exsudativum multiforme Hebrae vzniklé po
expozici léku s typickymi kokardovitymi loZisky,
zprvu urtikaridlné zdufelymi, posléze s iris-puchyfi,
nékdy i na dlanich i chodidlech. Vyvolavateli jsou
zejména antiflogistika, antibiotika a chemotera-
putika, ev. antiepileptika a diuretika.

Polékovy Lyellliv syndrom toxické epi-
dermalni nekrolyzy (TEN), fazeny jako IVc typ
reakce, je nékdy povazovan za maximalni va-
riantu (typus major) erythema exsudativum
multiforme Hebrae. Byva prohlasovan za nej-
zavazngj$i polékovou kozni reakci. TEN (pfe-
vazné postizenf kize > 30 %) byva spojen se
SJS (Stevens-Johnson syndrom), ktery predsta-
vuje hlavné postizeni sliznic, kiize jen v malém
rozsahu — do 10 % povrchu. Nastup reakce
je zpravidla postupny s celkovymi pfiznaky —
horecka, konjunktivitida, rhinitida. Rozvijf se
erytemo-makuldzni exantém, ve kterém se
formuji puchyte, postupné splyvaji v plosné
plihé buly, které praskajf a vytékajf. Epidermalni
krytba se fasi, odlu¢uje (pozitivni Nikolského
fenomén) a vznikaji rozséhlé erodované plo-
chy, které jsou srovnatelné s popaleninami.
Také na sliznicich vznikaji eroze: zejména pak
oc¢ni poskozeni (jizveni rohovky, eroze a adheze
spojivky) mUze vést ke slepoté. Dalsimi kompli-
kacemi byva postizeni vnitinich orgdnd — nefri-
tida, uretritida, enteritida, bronchopneumonie.
Dle zavaznosti konc¢i letdlné 10-40 % pripadd.
Bylo vypracovéno skére bodujici TEN podle
nasledujicich parametrd (SCORTEN - Tab. 3):
a) vék > 40 let, b) malignita, c) epidermolyza >
10 % povrchu téla, d) urea > 10 mmol/I, e) gly-
kemie > 14 mmol/I, f) bikarbonéty < 20 mmol/I.
SCORTEN > 5 predstavuje riziko mortality vice
jak 90 %. Vyvolavateli mohou byt analgetika,
antirevmatika, antibiotika, diuretika, 3-blokéto-
ry, chemoterapeutika a dalsi. Nemocni zpravidla
vyzadujf péci na jednotkéach intenzivni péce se
zajisténim vitalnich funkci, popaleninovou péci
s lokaInim o3etfovanim i celkovym zajisténim
proti infekci, lé¢bou IVIG, popf. kortikoidy a pre-
venci pozdnich néasledkl (napf. péce o odi).

Pfedstavitelem typu Vb s Ucasti eosi-
nofilll je hypersenzitivni syndrom (synonyma
jsou DRESS = Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms, nebo DIHS = Drug-Induced
Hypersensitivity Syndrome) (6). Zacina s urcitou
latenci (vice jak 3 tydny) po nasazeni provokujiciho
léku (antiepileptika, sulfonamidy, allopurinol) jako
difézni makulopapuldzni exantém postupuijici od

Tab. 5. Prehled dostupnych standardizovanych substanci systémovych Iékd k epikutdnnim testdm —

Chemotechnique Diagnostics (Svédsko)

Substance ‘ Koncentrace Znaceni katalogové
1. Odstranéno vr. 2018

2. Amoxicillin trihydrate 10,0 % A-030
3. Dicloxacillin sodium salt hydrate 10,0 % D-058
4. Cefotaxim sodium salt 10,0 % G040
5. Doxycycline monohydrate 10,0 % D-059
6. Minocycline hydrochloride 10,0 % M-029
7. Erythromycin base 10,0 % E-024
8. Spiramycin base 10,0 % S-012
9. Clarithromycin 10,0 % Go4
10. Pristinamycin 10,0 % P-032
11. Cotrimoxazole 10,0 % G042
12. Norfloxacin 10,0 % N-007
13. Ciprofloxacin hydrochloride 10,0 % G043
14. Carbamazepine 1,0 % G044
15. Hydantoin 10,0 % H-027
16. Diltiazem hydrochloride 10,0 % D-060
17. Captopril 50% G045
18. Acetylsalicylic acid 10,0 % A-031
19. Diclofenac sodium salt 1,0 % D-061A
20. Ketoprofen 1,0 % K-002B
21. Piroxicam 1,0 % P-033
22. Acetaminophen 10,0 % A-032
23. Acyclovir 10,0 % A-033
24. Hydroxyzine hydrochloride 1,0 % H-028
25. Hydrochlorothiazide 10,0 % H-029
26. Clindamycin phosphate 10,0 % G046
27. Cefradine 10,0 % G047
28. Cefalexin 10,0 % G048
29. Ibuprofen 10,0 % [-010A
30. Lamotrigine 10,0 % -009
31. Cefuroxime sodium 10,0 % G053
32. Cefixime trihydrate 10,0 % G054
33. Odstranéno vr. 2018

34. Cefpodoxime proxetil 10,0 % G055
35. Potassium clavulanate 10,0 % P-040

obliceje kaudainé (@z do erytrodermie), ktery mdize
obsahovat i pustule. Byva horecka, otok obliceje
a zdurenf lymfatickych uzlin, v krevnim obraze
(vysokd) eozinofilie. Postizeni orgdnt (v pofadi za-
stoupent: hepatitis, nefritis, pneumonitis, artritis) se
podili na letalnim vyusténi u 5-10 % postizenych.
Vfadé pfipadU se prokaze spoluticast herpetickych
vird (HHV 6,7, CMV, EBV). | ptes celkovou lécbu kor-
tikoidy byva pomaly Ustup trvajici tydny az mésice.

Aktivaci neutrofill je typicky IVd typ reakce,
kam fadime AGEP (akutnf generalizovana exan-
tematickd pustuldza). Rozviji se pomeérmé rychle
(do 48 hod)) po zahdjeni lé¢by (antibiotika —
B-laktamy, makrolidy, cefalosporiny, diltiazem,
hydroxychlorochin atd.) akutnim vysevem ste-
rilnich nefolikuldrnich pustul v axildch a tfislech
s rozsevem na téle a koncetinach provazenym

horeckou a neutrofilii. PfestoZze méa tendenci
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spontdnné ustupovat (do 2 tydn(), mortalita
¢inf 1-5 %. V praxi byva ¢asto zaménovan za
akutni ataku generalizované pustulézni psoriazy.
Variantou mUze byt také ALEP (akutnf lokalizo-
vana exantematicka pustuléza).

Prehled je uveden v Tab. 4.

Dalsi typy koznich
polékovych reakci
Zvlastni skupinu koznich polékovych reakci
predstavujf Iéky vyvolané autoimunitni dermato-
zy (puchyfnaté, pojivové, vaskularni aj.).
Polékovy pemfigus (vulgaris, foliaceus) pred-
stavuje a7 10 % pripad( tohoto onemocnéni. Jako
provokujici moment jsou popsany Iéky s thiolo-
vou skupinou (ACE inhibitory, penicilamin), ev.
dalsi (penicilin, cefalosporiny, piroxicam atd.). Léky
indukuji nékteré pffpady pemfigoidu (hlavné
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u starych osob s polypragmazif), epidermolysis
bullosa aquisita, linedrni IgA dermatdzy.

Ze systémovych chorob pojiva mimo skle-
rodermie a dermatomyositidy to mdze byt po-
lékovy systémovy lupus erythematosus (LE), kde
jsou koznf projevy vzacné, nebo subakutnf LE,
kde je postizeni klize ¢asté. Oba LE nastupuji az
po tydnech &iletech 1é¢by.

Zajimavou situaci pfedstavuje tzv. paradox-
ni psoridza, kterd vznika pfi biologické lécbé
blokdtory TNFa. Popisuje se zejména u takto
lécenych pacientd s revmatoidni artritidou nez
u psoriatikd, kde se ¢asto pfi¢te na vrub zhorsenf
zakladniho onemocnén.

Modernf (onkologickd) systémova lé¢ba miva
nezddouci Uc¢inky na kizi, které Ize vysvetlit pre-
vazné imunologickym plsobenim. Asi nejc¢astéjsi
koznivedlejsi icinky zplsobuje blokace epidermal-
nich rdstovych faktor( (EGF), ev. receptort pro EGF
(EGFR). EGFR se vyskytuje na epitelidinich a stromal-
nich bunkach a jeho aktivacni mutace zplsobuje
spusténi fady signalnich drah (Ras, Raf, MEK; ERK).
Nasledna nekontrolovatelné proliferace nadoro-
vych bunék je pficinou karcinomu plic, prsu, tlus-
tého stfeva a dalsich. Proto blokatory EGF a EGFR (at
jiz jako jako monoklondlnf protildtky — cetuximab,
panitumumab, nebo malé molekuly — erlotinib, tra-
metinib) jsou ¢asto podavany v onkologii. Az 90 %
lécenych pak trpi akneiformnim exantémem (bez
komed), dale rosaceiformni dermatitidou (velmi
Casto s Ucasti Demodexa), ekzematdznimi loZisky
axerdzou klize, také paronychiemi a fissurami, po-
ruchami ochlupenf a alopeciemi atd.

Fotosenzitivni reakce systémové [é¢by mohou
probihat mechanismem fototoxickym nebo fotoa-
lergickym, v fadé pifpadl se tézko odlisi. Pfistupuij
i projevy pelagroidni, ddle podobné erytematodu
nebo pseudoporfyrii. Nékdy mdze byt efekt foto-
senzibilizace subklinicky. Akénf spektrum obvykle
leZi v UVA &asti spektra (pfipadné v UVB nebo
viditelné oblasti). Fotoaktivace latek v bunécnych
strukturach vede k uvolnéni cytokin a metabo-
lit¢ kyseliny arachidonové, coz vyvold zanétlivou
reakci v kazi. Vystupriovand soldmi expozice se
mUzZe projevit az jako vysev puchyrkd, popr. velké,
splyvajici buly. Velmi ddleZitd je lokalizace téchto
zZmeén — je omezena pouze na slunci exponova-
na mistal Incidence polékové fotosenzitivity nenf
presné zndma. Nejcastéjsimi lékovymi fotosenzibi-
lizatory jsou fluorochinolony, thiazidy, tetracykliny,
nesteroidni antirevmatika. Nékteré léky (napf. vori-
conazol, vemurafenib) zplsobuiji tézkou fotosenzi-
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tivitu dokonce s vyznamnym rizikem vzniku kozni
rakoviny. Pro klinickou praxi je nezbytna znalost
fotosenzibilizujicich ucinkd 1ékd a také podrobna
informace pacientlim spolu s bezpecnostnimi
pokyny k jejich ochrané.

Opatieni a lécba
polékovych exantému

Hlavnim cilem je pochopitelné zlepseni (az
vylécenf) kozniho postizent.V prvé fadé znamena
vysazeni (ev. zzménu) podezrelych 1ékd. Dalsim
krokem je odhad nasledujiciho vyvoje: a) pou-
ze exantém s kontrolovanym vyvojem, ktery se
zvlddne v rdmci dermatologické péce; b) exantém
s progresivnim prlibéhem (SJS/TEN) vyzaduje ne-
prodlenou hospitalizaci na JIP nebo popéleninové
jednotce; ¢) tézky exantém s pridruzenim systé-
movych piiznak( @nafylaxe, organové postizeni)
potfebuje navic intenzivni mezioborovou spo-
lupraci (1).

Lécebna opatfeni se obecné odvijeji od ty-
pu a tize postizeni. Lokalné Ize pUsobit chladi-
vé a protisvédivé tekutym pudrem, chladivymi
mléky, specidlné symptomaticky podle koznich
morf — puchyfe, pustule, hemorrhagie — antisep-
tika, vysouseci |é¢ba nebo naopak vihké kryti
ran, $etrné bandéaze apod. Celkové ulevi svédéni
antihistaminika (i ve zvysené davce), kortikoidy,
specidlné Ize pouzit iv. podani imunoglobulind
(IVIG), imunosupresiv (cyklosporin A), popf. bio-
logika (zejména TNFa blokatory).

Po zvlddnuti akutniho stavu je potieba zabra-
nit budoucf expozici léku. K tomu slouZi diagnosti-
ka, kterd se zpravidla provadi s casovym odstupem
od reakce. Pfesné Iékarska dokumentace je zakla-
dem. Nemocny by mél byt vybaven ,prikazem
alergie”, kde by mély byt uvedeny nejen nazvy
problematickych 1ékd, ale také generické ndzvy
obsazenych latek i pro moznost zkiizené alergie.
K tomu sméfuje i projekt elektronického sdileni
(vramci eRp) pacientovy medikace. K vétsi bezpec-
nosti pfispivaji i hldseni nezddoucich polékovych
reakci na SUKL (Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv),
umodernich lékd (biologik) jsou zavedeny narodni

i nadndrodnf registry, které umoznujf i konzultace.

Diagnostika polékovych
exantémi

V akutni fazi je rozhodujici anamnéza a po-
souzeni klinického obrazu. Zejména je nutnd
relevantni ¢asova souvislost mezi podanim Iéku

a vznikem exantému. Vhodné je vzit v Uvahu
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také predchozi expozici Iéku, popf. reakce po
jinych (nejen piibuznych) lécich, v Sirsim méfitku
posoudit i dalsf alergické pfihody i pfedchozi
koznf onemocnéni, zhodnotit ev. plsobeni ko-
faktord. Hodnoceni koznich nélezl vyzaduje
urcitou (bohatsi) klinickou zkuenost v oboru se
znalosti projevl i préibéhu jinych exantematic-
kych, popt. infekénich onemocnéni kize.

Pro Uvodni diagnostiku, zda se vibec jed-
na o polékovou kozni reakci, mlze byt uZitecné
jesté vysetfeni krevniho obrazu s diferencidlnim
rozpoctem (Casto byvé eozinofilie). Také stano-
ven( hladiny tryptazy, kterd je znamkou aktivace
mastocytl a bazofill, je markerem anafylaktické
reakce, zatimco urcen{ hladiny uvolnéného his-
taminu se v praxi vétsinou nedaff, protoze ma
velmi kratky biologicky polocas. Nekterd dalsi
vysetfen( (napf. stanoveni desticky aktivujictho
faktoru nebo karboxylpeptidazy A3) maji zatim
spise experimentalni charakter.

Histologické vysetfeni kozniho vzorku mize
byt pfinosné pfi nékterych koznich reakcich s ty-
pickymi infiltraty (napf. AGEP s neutrofily, DRESS
s produkci IL-5 a chemotaxi eozinofild).

V dalsim kroku pak je mozné provadét labo-
ratorni (in vitro), resp. expozi¢ni (in vivo) diagnos-
tiku jiz s konkrétnimi podezfelymi éky.

Laboratornf testy (in vitro) jsou bezpecné, ale
maji fadu nevyhod (7). Nebyvaji dostatecné sen-
zitivni, jsou vétsinou specifické (tzn, ze pro kazdy
lék musf byt zvldstni testacni souprava). Zpravidla
testuji pouze jeden z moznych mechanismd po-
|ékové reakce, coz nevylucuje jiny typ reakce (8).
Jsou citlivé na ¢as provedeni, tzn. dobu od pro-
béhlé alergické reakce. Viyznamnou roli hraje také
koncentrace léku pfi testech. Nékdy nenf problé-
mem lék samotny, ale jeho metabolit (ktery by se
musel v in vitro prostfedi zavést jako dalsi test).
Laboratornf testy mohou byt narocné na prove-
denf a také bez Uhrady ze zdravotniho pojistént.

Od gelové precipitace (precipitace na aga-
ru) se vétSinou upustilo, pfestoze to byl velmi
levny orientacni test na pfitomnost precipitu-
jicich protilatek.

Test aktivace lymfocytl (LTT) — provedeni
trva pét dni. Je uZite¢ny pfi diagnostice genera-
lizovanych exantém, pficemz je dllezity termin
odbéru krve: do 1 tydne u makulopapuléznich
exantémuU a SJS/TEN, do 5-8 tydnd u DRESS. Test
je vhodny pro B-laktamy a antiepileptika.

Test aktivace basofill (BAT) je vysoce spe-
cificky, odbér je mozny casto az do 1 roku po
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reakci. BAT je vhodny k vysetreni R-laktam(,
nehodi se pro chinolony.

Specifické IgE (norma do 0,35 kUA/I) je vhod-
né vysetfit u reakcl po neuromuskularnich blokato-
rech (neni citlivé u B-laktam, u chinolont mélo).

ELISA testy k detekci cytokind pomohou
zejména u cefalosporind, odbér se provadi do
48-72 hod.

Expozi¢ni (in vivo) testy jsou nejspoleh-
dardizace, nedoporucuji se po tézkych reakcich,
resp. po anafylaxi.

Asi nejbezpecnéjsi z nich jsou epikutanni
testy (9). Mistem nalepeni epikutannich tes-
tl jsou obvykle zada. U fixni polékové erupce
(lokalizovany atypicky polékovy exantém po
celkovém podéni 1éku) je navic vhodné testo-
vat i na misté predchoziho projevu (pokud je
to proveditelné) (10). Doba nalepeni epikutdn-
niho testu je obvykle 48 hod., pfi predchozi
fixni erupci se doporucuje zkratit na 24 hodin.
Kdyz se provadf otevfeny test, je doba nale-
peni epikutdnniho testu velmi kratka (20 min,,
i méné). Bézné odecteni je po sejmuti naplasti
az po zklidnénf okrsku i za 1-2 hod. (2. den),
pak 3. a 4. den, (event. 5. a 7. den). Hodnoti se
stupen koznf reakce (erytém, indurace, puchyf,
nekréza). K testovani Ize pouZit standardizo-
vané cisté latky, je vsak velmi omezeny vybér
komer¢né dostupnych substanci k epikutannim
testdim (napt. nékterd antibiotika, antiepileptika,
NSAIDs). Jsou vhodné i pro testovani zkfizené
alergie. U standardizovanych substanci Ize
dobre nastavit testovaci koncentraci (zpravidla
mezi 1 az 20 %). Pfi testovani se doporucuje
zacinat s nizkou koncentraci. Rozpoustédlem je
vazelina, spiSe vyjimecné voda, etanol, aceton
¢i dimethylsulfoxid (DMSO). Standardizované
alergeny jsou dodavany nékterymi vyrobdi, ja-
ko je Chemotechnique Diagnostics (Svédsko),
allergEAZE (SRN) (tab. 5).

Druhym zpUsobem (nestandardizovanym)
je pouziti léku v konkrétni Iékové formé: tablety,
kapsle, roztok k p. o, i.v., i.m. aplikaci. Pro praktické
pouZitl se nejlépe hodi praskova substance, kte-
rd se zamicha do vazeliny v koncentraci 10 % (Ize
az 30 %), pti pozitivité se doporucuji roztestovat
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nizsi koncentrace (11). Hotové léky vsak obsahu-
ji plnidla a pridatné latky, které se doporucujf
dotestovat (vétsinou s negativnim vysledkem).
Nékdy je velmi tézké dohledat obsah téchto
latek v jednotlivych Iékovych formach. Existujf
i dalsi modifikace epitestU: skarifikacni, striping,
popf. ozafené (UVA) epikutdnni testy k prikazu
fotoalergické reaktivity.

V alergologii jsou v3ak vice pouzivany prick-
-testy (SPT) nebo intradermalni (.. d.) testy. Zde se
hodnoti za 20 minut po aplikaci velikost pupene.

Pokud jsou pfedchozf testy negativni a po-
kud potfebujeme opravdu zjistit/vyloucit 1éko-
vou alergii (napf. pfi nenahraditelnosti a vitaIni
indikaci léku), je mozny expozi¢ni provokacnf
test. Doporucuje se pouZit vysoké fedéni Iéku
(napf. 1:10000). Test by se mél provadét ve
zdravotnickém zafizeni s moznosti okamzité
resuscitace pfi anafylaktické reakci. Pfi nega-
tivni odpovédi Ize opakovat expozici s nizsim
fedénim Iéku.

PYi prokdzané alergii na nenahraditelny 1ék
je mozné také pomyslet na indukci lékové to-
lerance (dfive nazyvané desenzibilizace). Nenf
prilis rozsitend, je nutné postupovat obezfetné
s opravdovym zvazenim piinosu a vsech rizik (12).

Zaveér

Moderni medicina ma k dispozici obrovské
mnozstvilékd. S tim narostla i pravdépodobnost
nezadoucich polékovych reakci, veetné alergic-
kych. Situaci ¢asto komplikuje i polypragmazie,
nekdy diky atomizaci mediciny a ordinacemi
specialistl, ktefi nezohlednf jinou medikaci.

Urcité je mozné zabrénit fadé polékovych
reakcf lepsfim vzdélanim a spolupraci s klinickymi
farmakology. Opakované expozici problema-
tického Iéku mohou zabranit i sami pacienti pfi
vybavé ,prlikazu alergie”, ve kterém bude také
genericky nazev léku.
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DHR - Drug hypersensitivity reaction

DIHS - Drug-induced hypersensitivity syn-
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DRESS - Drug rash with eosinophilia and

systemic symptoms

EBV — Epstein-Barrové virus

EGF - Epidermal growing factor

EGFR - Epidermal growing factor receptor

ELISA — Enzyme-linked immunosorbent
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Stépu proti hostiteli)
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NSAID - Nonsteroidal antiinflammatory
drugs (nesteroidnf antiflogistika)

p.0. — peroralné

Raf — nitrobunécné signalni draha

Ras — nitrobunécna signéini draha

SCAR - Serious cutaneous adverse reaction
SCORTEN - Score for toxic epidermal
necrolysis

SJS/TEN - Stevens-Johnson syndrome/toxic
epidermal necrolysis

SPT — Skin prick test

SRN - Spolkové republika Némecko

SUKL — Statnf Ustav pro kontrolu lé&iv
TNFa - Tumor nekrotizujici faktor a
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400 nm)

B UVB - Ultrafialové zéfeni pasma B (290-
320 nm)
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) PREHLEDOVE CLANKY
NEZADOUCT UCINKY DERIVATO PLATINY PODAY

[YCH METODOU HIPEC

Nezadouci ucinky derivatu
platiny podavanych metodou HIPEC

Sarka Sperottova’?
'Ustav farmakologie, LékaFska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci
?Lékarna Fakultni nemocnice Olomouc

Hypertermicka intraperitonealni chemoterapie (HIPEC) je metoda vyuzivand k |é¢bé pacientd s peritonealni karcinomatézou. Mezi
cytostatika, kterd se k terapii vyuzivaji, patfi, mimo jiné, platinové derivéty - cisplatina a oxaliplatina. Tato alkyla¢ni antineoplastika
napadaji DNA nadorovych bunék a indukuji apoptoézu. Protoze ale plsobi na vsechny rychle proliferujici buriky, maji také radu neza-
doucich ucinkd. Kromé typické trombocytopenie a neutropenie se mizeme setkat i s akutnim rendlnim selhdnim u cisplatiny (36 %
pacientll), nebo neuropatii u oxaliplatiny (19 % pacientt). Dale se objevuji respira¢ni nemoci, infekce ran nebo hemoperitoneum.
Jelikoz pfi HIPEC pfichazi persondl piimo do styku s cytostatikem, které je navic vétsinou vice koncentrované nez pfi intravenéz-
nim podani, je potreba se zaméfit i na bezpecnost pracovnikd pfitomnych pti zakroku. Zakladem je dodrzeni vSech bezpecnost-
nich zasad vcetné pravidelné kontroly vzorkd moci a krve. Studie ukazuji, ze koncentrace platinovych derivatu ve zmiriovanych
vzorcich jsou pod hranici detekovatelnosti a Ze by tedy metoda HIPEC méla byt bezpecna. Ovsem studie prokazujici bezpec¢nost
z dlouhodobého hlediska zatim chybi.

Klicova slova: HIPEC, platinové derivaty, nezadouci Ucinky, bezpecnost personalu.

Adverse effects of platine derivatives administered by HIPEC method

Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) is a method used to treat patients with peritoneum carcinomatosis. Cyto-
statics used in therapy include platinum derivatives - cisplatin and oxaliplatin. These alkylating chemotherapeutics attack the
tumor cell DNA and induce apoptosis. They have a lot of side effects because they affect all of the proliferating cells. Besides
typical thrombocytopenia and neutropenia, acute renal failure in cisplatin (36% of patients) or neuropathy in oxaliplatin (19% of
patients) may occur. Others include respiratory diseases, wound infections, or hemoperitoneum.

During HIPEC, the staff comes directly into contact with a cytostatic agent, which is usually more concentrated than when ad-
ministered intravenously. It is essential to comply with the safety principles, including the control of sample of urine and blood.
Studies show, that platinum derivatives in samples are below the detection limit and that the HIPEC method could be safe. How-
ever, studies showing safety in the long term are missing.

Key words: HIPEC, platinum derivatives, adverse effects, personel safety.

Metoda HIPEC

Hypertermickd peritonedini chemoterapie —
HIPEC je spolu s cytoredukenim chirurgickym
zakrokem zakladem |é¢by peritonedln{ karcino-
matozy. Hlavnimi plvodci peritonedlnich me-
tastaz jsou nadory kolorekta a ovarif. Vzacnéji se
mUZe vyvinout z primarniho tumoru mucinézy
apendixu, pleury, peritonea ¢i perikardia (1).

Metoda HIPEC je vyhodnou kombinaci lo-
kdIniho plsobeni cytostatika pfimo v abdomi-
nalnf dutiné a zvysené teploty. Hypertermie ma
sama o sobé cytotoxicky efekt, navic potencuje
pUsobeni chemoterapie a zvysuje prostupnost
tkani, diky cemu se U¢inna latka snaze dostane
do tumoru. Nejvétsiho synergismu je dosazeno
pfi teplotach 41-43 °C, pod touto hranici neni za-

staveni ristu malignich bunék dostate¢né a nad
ni uz je prilis vysoka toxicita vici zdravé tkani (2).

Pro intraperitonedIni podani cytostatika se
vyuzivé pfedevsim dvou metod, oteviené a uza-
viené, piipadné jejich kombinaci (polooteviend)
¢i metody laparoskopické. Oteviend metoda, ne-
bo také ,Coliseum,” je typickd upevnénim krajd
kize na rdm retraktoru umistény asi 20 cm nad
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télem pacienta. Tim je vytvoren prostor v bfisni
dutiné pfipominajici Koloseum, odtud nézev (1, 2).

Pfi oteviené technice je nasledné dutina pre-
kryta plastovou folif s otvorem, ktery umoznuje
chirurgovi promichévat perfuzat s cytostatikem,
aby bylo docileno co nejvétsi homogenity (2).

Nejvice vyuZfvana je metoda uzavfend. Po
makroskopické cytoredukci jsou pacientovi do
bfisni dutiny umistény katetry na pfivod a odcer-
pavani perfuzatu. Nasledné je abdominalni kiize
sesita tak, aby nepropoustéla tekutiny a dutina
bfidnf je naplnéna horkym nosnym roztokem. Po
pridani cytostatika do roztoku chirurg jemné pohy-
buje naplnénym bfichem pro dosazeni co nejvice
rovnomeérného rozprostreni perfuzatu s Ucinnou
latkou (2).

Pfi uzaviené metodé nicméné nelze zcela
zabranit akumulaci zahfatého perfuzatu s cy-
tostatikem. Zadrzovani roztoku na jednom misté
zvysuje riziko systémové toxicity a komplikaci
zpUsobenych teplem. Problematicka jsou také
mista v abdominaini duting, kam se perfuzat
s Uc¢innou latkou nedostane vibec, to mize
pozdéji vést k recidiveé (1, 2).

Efektivita HIPECu je zavisla na nékolika dd-
lezitych parametrech. Ty Helderman fadi do os-
mi zakladnich kritérif, urCujicich G¢innost 1é¢by.
Jedna se o typ zvoleného léciva, jeho koncent-
raci, nosny roztok, objem nosného roztoku, tep-
lotu perfuzatu, dobu trvani, techniku provedenti
a v neposlednf fadé vybér pacienta (1).

Platinové derivaty

Z platinovych derivatl jsou pfi metodé
HIPEC pouzivéany cisplatina a oxaliplatina (3).
Jejich cytostaticka aktivita je zavisla na schop-
nosti vytvofit kovalentnfvazbu mezi purinovymi
bazemi DNA a tim zabranit replikaci. Takto po-
skozena DNA spousti v nadorové bunce apo-
ptézu a vede ke smrti buriky (4). Navic platinové
derivdty po navazani na DNA aktivuji stresové
kindzy uvolnénim reaktivni platiny. Diky tomu
jsou na povrchu buriky exprimovany receptory
zpUsobujici aktivaci zevni apoptotické drahy (5).

Cisplatina je vyuzivana k lécbé nékolika
typl nddord. Jednd se napfiklad o karcinomy
ovarif, plic, moc¢ového méchyre, hlavy a krku,
lymfomy a sarkomy (4). Tato svétlocitliva latka
se pred aplikaci fedi do fyziologického roztoku.
Po podéni se vaze na proteiny plazmy z vice
nez 90 % a rychle se distribuuje do viech tkanf.
Nevyssich koncentraci dosahuje v jatrech, ledvi-
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Obr. 1. Strukturnivzorce cisplatiny a oxaliplatiny
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Tab. 1. Ddvkovdni cisplatiny a oxaliplatiny
Davkovani (pfi snizené funkci ledvin) | Standardni Snizené

Cisplatina 30-50 mg/m?a tyden Kl pfi snizené funkci ledvin
75-100 mg/m? a 3 tydny
20 mg/m? po 5 dni a 3 tydny

Oxaliplatina 85 mg/m?a 2 tydny 65 mg/m?a 2 tydny (lehce

¢&i stfedné snizena funkce ledvin)
Kl pfi tézké poruse ledvin

nach a prostaté. Eliminace pak probiha prevazné
moci, proto je cisplatina u pacientd s poruchou
ledvin kontraindikovana (5).

Dévky cisplatiny se urcujf podle povrchu té-
la pacienta, jeho clearance a pvodu tumoru.
Pohybuiji se od 30 mg/m? az do 50 mg/m? kazdy
tyden, nebo 75-100 mg/m? a 3 tydny. Davky nad
100 mg/m? se pouzivaji vzacné (5). Pfi pouziti
cisplatiny v kombinaci s dalsimi antineoplastiky
jsou ¢asto pouzivany davky 50-100 mg/m? kazdé
3 tydny. Pro rezim podavani cytostatika pét po
sobé jdoucich dnf a 3 tydny (napf. u zhoubného
novotvaru varlat) se uziva davka 20 mg/m? (6).

Oxaliplatina, na rozdil od cisplatiny, nema
vyznamnou aktivitu pfi karcinomu plic ¢ ova-
rif. Jeji hlavni indikaci je kolorektaIni karcinom,
u néhoz ma spolu s fluorouracilem synergnf
Ucinek (8). Vyuziti nasla také u gastroesofagedlni
rakoviny a rakoviny pankreatu (10). Po nafedénf
do 5% roztoku glukdzy a podani pacientovi se
oxaliplatina rychle vstrebd, jeji distribu¢ni ob-
jem je 440 1. Na plazmatické proteiny se vaZe ze
70-90 %. Vyluc¢ovani probihd pfevazné moci (az
54 % platiny) (9).

Nejcastéji se pouzivd davka oxaliplatiny
85 mg/m? kazdé dva tydny nebo 130 mg/m2
a 3 tydny. U véazné dysfunkce ledvin (clea-
rance pod 30 ml/min) je pouziti oxaliplatiny
kontraindikovdno, pouze u mirné ¢&i stredné
tézké poruse ledvin je davka snizovana na
65 mg/m?. Pfi pfipravé a manipulaci s obéma
platinovymi derivaty nesmi byt pouzity sety,
jehly, ¢i jiné nastroje obsahujici hlinik, kvali
tvorbé Cernych srazenin (9).

/ Klin Farmakol Farm 2020; 34(1): 30—

Nezadouci ucinky
derivatl platiny

JelikoZ platinové derivaty napadaji kromé
DNA nédorovych bunék i DNA zdravych rychle
proliferujicich bunék, plynou z toho vieobecné
znamé nezadoucf Ucinky cytostatik jako je hemo-
ragie, gastrointestinalni poruchy (cisplatina patff
mezi nejsilngjsi emetogeny), ztrata vlasd a dalsi (4).

Pro cisplatinu je typické nefrotoxicita. Ta je
zpUsobena akumulaci Iatky v rendlnich proximal-
nich tubulech. Stfednf az zdvazné nefrotoxicita
se objevi u 25-33 % pacientl po jediné intra-
vendzni aplikaci davky 50-75mg/m?. U davky
snizené o vic jak polovinu (20 mg/m?) se stejné
zavazné poskozen ledvin objevi béhem péti
dnd u 50-75 % pacientl. Negativni pdsobeni na
ledviny se snizuje vyvolanim dostate¢né diurézy
hyperhydrataci s forsirovou diurézou (11). U cis-
platiny je také ddleZité zminit ototoxicitu a repro-
dukénitoxicitu. Vyvoldva amenoreu a azospermii
a muze zpUsobit i trvalou infertilitu (12).

U oxaliplatiny je bezpec¢nostni profil priz-
nivéjsi, je snizend nefrotoxicita i gastrotoxicita.
Naproti tomu je u ni vaznym rizikem hepato-
toxicita nebo anafylaktické reakce. Dale také
neurotoxicita. Akutni chemoterapii indukovana
periferni polyneuropatie (CIPN) se projevi az
U 90 % pacient jiz béhem podavéniinfuze nebo
béhem nékolika hodin po aplikaci. Zajimavostf
je, Ze spoustécem Ci zesilovacem neuropatie je
chlad. Pfi opakovanych cyklech dochézi u 10—
15 % pacientl k prechodu do chronické CIPN,
kterd vede azZ k senzorické poruse a motorické
dysfunkci (13).
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NEZADOUCT UCINKY DERIVATO PLATINY PODAVANYCH METODO

Nezadouci ucinky platinovych
derivatl aplikovanych
metodou HIPEC

Jednou z vyhod intraperitoneainiho poda-
ni je moznost vyuzit vysokych davek tcinné
latky za relativné nizké systémové absorpce.
Maximalni koncentrace platiny v plazmé je
dosazeno na konci procedury a plazmaticka
koncentrace velice rychle klesd po od¢erpani
cytostatika z bfisnf dutiny. S rostouci davkou se
zvysuje také systémova expozice a tim i riziko
nezadoucich Ucinkd jako je trombocytopenie,
neutropenie a dalsf (14).

Akutni rendIni selhdni se podle Tana vy-
skytuje u 36 % pacientl po intraperitonealni
aplikaci cisplatiny. U 14 % se objevuji respira¢ni
potize, méné ¢asto mlze dochézet k infekci
ran. Chceme-li celkovy pohled, tak komplika-
ce vyzadujici chirurgicky zasah, endoskopii
nebo radiologickou intervenci, pfipadné ty,
které pacienta ohrozuji na zivoté, se vyskytuji
u 24 % lidi po HIPEC s cisplatinou. Pacient(,
ktefi méli problémy vyzadujici medikaci nebo
krevni transfuzi, pfipadné se obesli bez 1é¢by,
je priblizné 49 % (15).

U oxaliplatiny se ¢astéji vyskytuji respira¢ni
komplikace. Podobné jako u cisplatiny i tady
je riziko selhdnf ledvin a pooperacnich infekci
ran. Cisla ze studie Tan a kol. ukazuji, ze 50 %
pacientl postihuji komplikace mirnéjsiho ra-
zu a druhych 50 % trpf vaznéjsimi nasledky.
Nicméné tato pesimisticka ¢isla, kterd Tan uva-
di, souvisf s velice malym poctem vzorkd paci-
entl éCenych oxaliplatinou v dané studii (15).
Pozitivnéji plsobi zebricek komplikaci podle
de Jonga, ktery uvadi, Zze nejcastéjsi komplikaci
po HIPEC s oxaliplatinou je hemoperitoneum
(23 % pacientd), neuropatie (19 %), trombocy-
topenie (13 %) a ascites (4 %) (14).

Jakkoli se mohou zdét tato &isla nepfizniva,
metoda HIPEC pomohla prodlouzit dobu do-
Ziti u pacientd s peritonedlni karcinomatézou
z mésfcl na roky. Jaka ale bude prognoéza, za-
visi na stavu nemocného, a proto je dllezité,
aby intraperitonedlni chemoterapii podstoupili
jen peclivé vybrani pacienti v relativné dobré
celkové kondici (1).

Rizika pro personal
Diky u¢innosti této metody jeji popularita
roste a ¢im dal vice nemocnic nabizf HIPEC svym

pacientdm. Samotna pfiprava infuze probihd na

U HIPEC

specializovanych pracovistich, v podtlakovych
laminarnich boxech. Je proto nasnadé zeptat se,
jakad jsou rizika pro persondl, ktery je pfi zékroku
trvajicin az 90 minut v kontaktu s koncentrovanou
cytostatickou latkou (16).

PFi expozici antineoplastickym latkam
patfl mezi nejvétsi rizika karcinogenita. Také
je dokédzan dopad na reprodukenf systém, je
snizena fertilita a zvyseno riziko pred¢asného
porodu a nizké porodnf{ vahy. Platinové deriva-
ty se podle Mezinarodni agentury pro vyzkum
rakoviny fadf do skupiny 2 A — pravdépodobné
karcinogenni (16).

Diky vysoké teploté roztoku je navic per-
sonal vystaven takzvanému ,surgical smoke”,
ktery se uvolfiuje, pokud jsou buriky vystaveny
tepelné energii. Jednd se o ultra jemné ¢astice
zahrnujici benzen, toluen, formaldehyd a dalsi
organické slouceniny, které mohou vyvolat
bolest hlavy, nauseu nebo iritaci dychacich
cest ¢i oci. Pokud jsou takové ¢astice pfitom-
né ve zvysené koncentraci v prostfedi, byvajf
pficinou plicni dysfunkce a kardiovaskularnich
problém (16).

Zakladem ochrany pracovnikd je jejich
dostate¢na edukace. Vsichni ¢lenové chirur-
gického tymu by méli byt pouceni o rizicich,
technice zékroku, ale také o tom jak minima-
lizovat moznost kontaminace. Pfi zdkroku by
neméli byt pfitomni lidé s imunodeficienc,
kongenitalni malformaci, ti ktefi maji v anam-
néze maligni onemocnéni nebo prosli chemo-
¢i radioterapii. Téhotné a kojici zeny, ¢i Zzeny
s historif potratl by také nemély byt vystaveny
riziku expozice cytotoxickym latkdm (16).

Dalsim pilifem ochrany pracovnikd je uzi-
vani ochrannych pomucek. Rukavice, rouska
a ochrannd vrstva na obleceni a boty by mély
byt samozfejmosti. Doporucovany jsou také
ochranné bryle. Rukavice by mély byt z mate-
ridlu, ktery nepropusti agresivni cytostatickou
latku, vétsinou jsou vyuzivany rukavice nitrilové,
¢ineoprenové rukavice spolu s latexovymi, pro
dvojitou ochranu. Rouska mé chrénit pred aero-
solovou kontaminaci. Nejvétsi ochranu poskytuji
ty s Filtering Facepiece Particles (FFP) katego-
rie 3, ale také se pfes né nejhuire dycha, proto se
vétsinou voli kategorie 1, kterd poskytuje dosta-
te¢nou ochranu a zaroven pfiméfené pohodli.
Rousgka se ma ménit kazdé 2 hodiny (16, 17).

Jen ochranné chirurgické obleceni
s polyethylenem nebo vinylovou vrstvou ma
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Tab. 2. Vybrané neZddouci ucinky cisplatiny
a oxaliplatiny pfi HIPEC

Vybrané nezédouci tcinky platinovych
derivata pti HIPEC

Cisplatina Oxaliplatina
Rendlni selhani Neuropatie
Respiracni potize Respiracni potize

GIT potize (emeze) Infekce ran
Infekce ran Hemoragie
Hemoragie Trombocytopenie

Trombocytopenie Ascites

Neutropenie
Ascites

prokdzanou dostate¢nou nepropustnost vici
antineoplastiklim a ochrana je garantovana po
4 hodiny. Boty by mély byt uzaviené a snadno
Cistitelné, nejlépe by pfes né méla byt preta-
Zena protektivni vrstva (16, 17).

Nesmime zapominat i na ochranu pracovniho
prostredi. Podlahy z PVC jsou ndchylné k absorpci
agresivnich cytostatik a je proto dobré je potah-
nout ochrannou vrstvou. Kontaminaci vzduchu
se snazime zabranit folii nad bfisni dutinou pfi
otevrené technice HIPEC, nebo uzavienim pacienta
u druhé metody (17).

V neposlednf fadé jsou soucasti ochrany
pracovnikd pravidelné kontroly u lékafe, cyto-
genetickd vysetfeni, odbér vzorkll moci a krve
a nasledné testovani na pfitomnost platiny.
Studie provadéné u personalu aplikujiciho
HIPEC ukazuji, ze ve vzorcich mociiv krevnich
vzorcich nenf patrna koncentrace cytostatik,
nebo je mnozstvi tak malé, Ze je pod hranici
detekovatelnosti. Nicméné studie, které by
ukazaly plsobeni latek na persondl pfi HIPEC
z dlouhodobého hlediska, zatim chybi (17).

Zavér

Hypertermicka intraperitonealni chemo-
terapie spolu s cytoredukeni chirurgii zvysuje
dobu preziti pacientl s peritonealni karci-
nomatdzou z mésicl na roky. Mezi zakladnf
latky vyuZzivané pfi této terapii patfi platinové
derivaty. Diky lokalnimu Ucinku v abdominaln{
dutiné a ochrannému pUsobenf peritonedini
bariéry mdzeme pfi HIPEC vyuzit vyssich kon-
centraci 1éCiv nez pfi intravenozni 1é¢bé. Jako
viechna cytostatika i cisplatina s oxaliplatinou
maji negativni ptsobeni na rychle proliferu-
jicl bunky. S rostouci koncentraci v roztoku,
poddvaném do bfisni dutiny roste také riziko
systémovych nezadoucich ucinkd. Pro cispla-
tinu je typické nefrotoxicita, u oxaliplatiny se
zase da oCekdvat hepatotoxicita a neuropatie.

www.klinickafarmakologie.cz



Oba platinové derivaty také mohou vést k re-
spira¢nim onemocnénim.

JelikoZ plsobeni chemoterapeutické latky
je pfi procedufe vystaven i personal, je dule-
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ANTICHOLINERGIKA POUZIVANE V LIECBE HYPERAKTIVNEHO MOCOVEHO MECHURA A VPLYV NA KOGNITIVNE FUNKCIE STARSICH PACIENTOV

Anticholinergika pouzivané v liecbe
hyperaktivheho mocového mechura
a vplyv na kognitivne funkcie starsich pacientov

Anna Olearova' 2
'Oddelenie klinickej farmakolégie, Univerzitnd nemocnica Bratislava, Nemocnica Ruzinov
2Jstav farmakoldgie a klinickej farmakoldgie, Lekarska fakulta, Slovenska zdravotnicka univerzita v Bratislave

Hyperaktivny mocovy mechdr je ¢astym problémom starsich pacientov. Vo farmakoterapii sa najcastejsie pouzivaju anticholinergika.
Vyznacuju sa velmi dobrou Ucinnostou, ale mézu zhor3ovat kognitivne funkcie pacientov. Tento neziaduci Gcinok zavisi najma od
schopnosti anticholinergika prechadzat hematoencefalickou bariérou a viazat sa na muskarinové M1 receptory v centralnom nervo-
vom systéme. Prienik cez hematoencefalicku bariéru zavisi od velkosti molekuly, ndboja, lipofility a od toho, ¢i je anticholinergikum
substratom P-glykoproteinu. Vysledky viacerych studii ukazali, ze nevhodnym lie¢ivom hyperaktivhneho mechura u starsich pacientov
je oxybutynin, ktory vyznamne znizuje kognitivne funkcie. Naopak, trospium, solifenacin, darifenacin a fesoterodin nepreukazali
vyznamny vplyv na znizenie kognitivnych funkcif starsich pacientov. Clanek poskytuje prehlad farmakoterapeutickych moznosti
liecby hyperaktivneho mocového mechdra na priklade starsej pacientky s vekom podmienenym poklesom kognitivnych funkci.

Klacové slova: hyperaktivny mocovy mechdr, anticholinergikd, kognitivne funkcie.

Anticholinergic agents used in overactive bladder and their effect on cognitive function in elderly.

Overactive bladder is common condition in elderly. Anticholinergic agents are the mainstay of pharmacological treatment of
overactive bladder. They are effective but can decline the cognitive function. This adverse event depends on their ability to cross
the blood - brain barrier and binding on muscarinic M1 receptors in central nervous system. Crossing of anticholinegics across the
hematoencephalic barrier is dependent upon the molecular size, ionic charge, lipophilicity and if the anticholinergic is a P-glyco-
protein substrate. Results of studies have shown the inappropriate anticholinergic agent to treat overactive bladder in elderly is
oxybutynin, which frequently causes the cognitive impairment. On the contrary, trospium, solifenacin, darifenacin a fesoterodine
have insignificant effect on cognitive functions in the elderly. The article provides an overview of pharmacotherapeutic options
for treatment of overactive bladder on an example of elderly female patient with age-associated cognitive decline.

Key words: overactive bladder, anticholinergics, cognitive function.

Klinicka otazka

Lekar 75-ro¢nej pacientky, s hypertenziou a dy-
slipidémiou nezdvazného charakteru a vekom
podmienenym poklesom kognitivnych funkcif
(resp. pre-existujucou demenciou) sa obratil na
ambulanciu klinickej farmakoldgie s otdzkou, ktoré
anticholinergikum by bolo vhodné na liecbu hy-
peraktivneho mocového mechura vzhladom na
vyssivek pacientky a klesajuce kognitivne funkcie.

Pacientka uzivala losartan 50 mg denne, vitamin E
200 mg denne a vapnik v kombindcii s vitaminom
D3 600 mg/ 400 IU denne.

Hyperaktivny mocovy mechur
(overactive bladder)

Fyziologicky je plnenie mocového mechura
a mocenie regulované stimulaciou adrenergic-
kych a cholinergickych nervovych zakoncent.

Tieto su lokalizované v stene (33 a M3) a hrdle
(a1 a N) mocového mechdra. Aktivaciou (33-re-
ceptorov dochddza k relaxcii hladkej svaloviny
steny mechura (detruzora), <o umoznuje jeho
plnenie. Naopak, aktivaciou muskarfinovych re-
ceptorov dochddza ku kontrakcii svaloviny steny
mechura a k moceniu.

Hyperaktivny (drazdivy) mocovy mechur
predstavuje komplex symptémov dysfunkcie
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dolnych mocovych ciest, pri ktorom dochadza
ku kontrakcii detruzora pri znizenych objemoch
mocového mechdra (1). Zakladnymi priznakmi
su urgentné nutkanie na mocenie s alebo bez
urgentnej inkontinencie mocu (suchy alebo
mokry hyperaktivny mocovy mechdr), spravi-
dla frekventné mocenie (> 8x denne) a nykturia
(> 1x v noci). Prevalencia tychto symptdmov sa
zvysuje s vyssim vekom pacientov. Ochorenie po-
stihuje obe pohlavia, u Zien sa zac¢inaju priznaky
ochorenia objavovat skér. U pacientov nad 75 ro-
kov je prevalencia nad 40 % (2). Prejavy hyper-
aktivneho mocového mechdra maju vyznamny
vplyv na kvalitu Zivota pacientov a predstavuju
medicinsky aj spolo¢ensko — ekonomicky pro-
blém (3).

Etioldgia hyperaktivneho mocového mechura
moZe byt neurogénna — neadekvatna aktivacia
mocového reflexu, alebo myogénna — patologicka
reakcia svaloviny steny mocového mechura (napr.
postradiacnd). U pacientov vyssieho veku bola
preukdzana suvislost medzi vyskytom hyperaktiv-
neho mocového mechura a intracerebralnymi
|éziami (4).

Liecbe hyperaktivneho mocového mechdra
md predchddzat doslednd diagnostika s vylicenim
infek¢nych, zdpalovych, metabolickych, endokrin-
nych a neurogénnych faktorov, cudzieho telesa
v mocovych cestach, litidzy, ako aj malignych ¢i
benignych ochoreni dolnych mocovych ciest (5).

Lie¢ba hyperaktivneho mocového mechura
zahtia nefarmakologické postupy (rezimové

opatrenia, behaviordlne techniky), farmakote-
rapiu, a v rezistentnych pripadoch neuromodu-
laciu ¢i chirurgicku lie¢bu. Rezimové opatrenia
zahffaju Upravu nadmerného prijmu tekutin,
najma pred spanim, nacasovanie podévania
diuretik, vylucenie kofeinu (tefinu) a korenenych
jedal, faj¢enia, posilfovanie svalov panvového
dna. Behaviorélne techniky zahtfaju vedomu
kontrolu nad mocenim, predlzovanie intervalov
medzi mocenim, psychoterapiu. Pacient by si
mal viest mikény dennik. Chirurgickd liecba sa
indikuje iba u rezistentnych pacientov, ktorf ne-
odpovedaju nainy typ lie¢by a predstavuje napr.
aplikdciu botulotoxinu do svaloviny mocového
mechura, ¢im dochddza k docasnému ochrnutiu
detruzora (6, 7).

Farmakologické lie¢ba predstavuje najcastej-
i spbsob liecby hyperaktivneho mocového
mechura s 70-80% klinickou UspeSnostou vy-
miznutia priznakov pocas podavania. V lie¢be sa
Uspesne pouzivaju anticholinergika (@ntimuska-
rinikd), 33-adrenergikad, spazmolytikd, antidepre-
siva a analégy vazopresinu. Najviac pouzivanymi
sU anticholinergika.

Anticholinergika pouzivané

v lie¢be hyperaktivneho

mocového mechura
Anticholinergikd su antagonisty acetyl-

cholinu na muskarinovom receptore. Nizke

davky blokuju cholinergicku sekréciu slinnych,

bronchidlnych a potnych Zliaz; vyssie davky

ovplyvniuju oko a myokard; a este vyssie davky
ovplyviuju hladké svaly vnutornych organov
gastrointestinalneho traktu, mocového mechura
a bronchov. Anticholinergika s tercidrnym dusi-
kom v molekule prenikaju hematoencefalickou
bariérou a maju aj centralne anticholinergické
ucinky (8).

Z chemického hladiska su anticholinergika
amoniové derivéty, ktoré sa podla poctu alkylo-
vych/ arylovych substituentov delia na primarne,
sekunddrne, tercidrne a kvartérne. Ich chemicka
struktdra podmienuje farmakokinetické viastnosti
jednotlivych latok. Kvartérne amoniové derivaty
su hydrofilné, zle sa absorbuju z gastrointestindl-
neho traktu, maju malu biologickd dostupnost
a neprenikaju hematoencefalickou bariérou (na-
pr. trospium). Tercidrne derivaty su lipofilné, maju
vyssiu biologickd dostupnost a pomerne lahko
prenikaju hematoencefalickou bariérou. V zavislosti
od pritomnosti réznych substituentov maju anti-
cholinergikd rézny biologicky polcas, od ktorého
sa odvija davkovanie lieciva. V pripade kratsich
biologickych pol¢asov sa musia lie¢ivé davkovat
viackrat denne alebo sa technologicky upravuju
do liekovych foriem s modifikovanou liberaciou (9).
Vacsina anticholinergik sa metabolizuje v peceni
systémom cytochromu P450 (najma izoenzyma-
mi 3A4 a 2D6), ¢o mdze viest k vzniku liekovych
interakcif. Anticholinergikd sa odlisuju aj réznou
afinitou k jednotlivym podtypom muskarinovych
receptorov, s ¢im suvisf jednak ich klinické Gcinnost
(M2 a M3 selektivita), ale aj vyskyt neziaducich ucin-

Tab. 1. Prehlad vybranych vlastnosti anticholinergik pouZivanych priliecbe hyperaktivneho mocového mechdra (17-23)

trospium solifenacin darifenacin oxybutynin tolterodin fesoterodin propiverin
K?mercn){ Spasmed Vesicare, Urokur Emselex Kentera, Uroxal Detrusitol Toviaz, Tovedeso Mictonorm
nazov (priklad)
Chemicka . ] i . » , i . » ] i . i .
. ) kvartérny amin terciarny amin terciarny amin tercidrny amin terciarny amin tercidrny amin terciarny amin
Struktura
Selektivita voci neselektivny M3 M3 M1/M3 neselektivny neselektivny neselektivny
M receptorom
Molekula velka velkd velka mald velka velka malé
Lipofilita / .
hydrofilita hydrofilné lipofilny lipofilny lipofilny lipofilny lipofilny lipofilny
Naboj kladny - kladny neutrdlny kladny kladny -
Substrat P-pg ano nie ano nie nie ano nie
BIOIVOQICKy 5-21 45-68 12-20 2-3 3-4 7 14
polcas (h)
vazba = 50-80 % 98 % 98 % 85 % 96 % 50 % 95 %
na bielkoviny
Metabolizmus N/A CYP3A4 CYP3A4, 2D6 CYP3A4 CYP2D6, 3A4 plazmatické CYP3A4

esterazy

SIPEE LN erorélne erorélne erorédlne perordlne, erorélne erorélne erorélne

P P P trasdermdlne P P P
Dévkovanie 3x 15 mg 1% 5-10 mg 1% 7,5-15 mg 2-4x 5mg 2(T><14_¥2mng? 1x4-8mg 2-3x 5-15 mg
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kov (M1-5 neselektivita). Je zndmych 5 podtypov
muskarinovych receptorov, ktoré st v organizme
distribuované v réznych orgdnoch: (M1 — mozgova
kéra, hypokampus, slinné Zlazy; M2 — myokard, mo-
¢ovy mechur; M3 — mocovy mechdr, slinné Zlazy,
gastrointestindlny systém; M4 — bazalne ganglia;
M5 — oko, stredny mozog, substantia nigra) (10).
Viyskyt a intenzita neziaducich Ucinkov je dana
nielen (ne)selektivitou, ale aj prienikom cez hema-
toencefalicku bariéru a spésobenim centrélnych /
periférnych anticholinergickych neziaducich ucin-
kov. Prienik cez hematoencefalicku bariéru zavisi od
velkosti molekuly, ndboja, lipofility a od toho, ¢i je
anticholinergikum substrdtom P-glykoproteinu
(P-gp), ktory dokéze svojim efluxnym mecha-
nizmom transportovat substraty z mozgu spét
do cirkulacie (11 - 14). K centrdlnym neziaducim
Uc¢inkom anticholinergik, v zavislosti od vys3ie
uvedenych vlastnosti, patria zavraty, somnolencia,
nespavost, poruchy paméti. Ovplyvnenie kognitiv-
nych funkcif sa spdja s ovplyvnenim M1 receptorov
(10, 12). Periférne neziaduce Ucinky anticholinergik
zahffaju xerostomiu (suchost v Ustach, znizend
tvorba slin), syndréom suchého oka, poruchy ako-
moddcie, rozostrené videnie, zvyseny vnutrooc-
ny tlak, obstipaciu, retenciu mocu, tachykardie,
predi¥enie QT intervalu, hypertenziu. Casty vyskyt
neziaducich Ucinkov anticholinergik vyrazne zni-
7uje tolerabilitu liecby hyperaktivneho mocového
mechura a perzistenciu k nej. Az 80 % pacientov
prerusiliecbu uz po 1-2 mesiacoch uzivania (15, 16).
Anticholinergikd su kontraindikované u pacientov
s obStrukciou urogenitalneho a gastrointestinalne-
ho traktu, u pacientov s glaukémom a myasténiou
gravis. Prehlad vybranych vlastnosti anticholinergik
uvadza tabufka 1.

Trospium je kvartérny amin, neprechadza he-
matoencefalickou bariérou, ¢im su jeho centralne
neziaduce Ucinky minimalizované. Nie je v3ak se-
lektivny, pdsobi na M1 a M3 receptory, menej na
M2. Pri jeho pouzivani boli pozorované xerostomia,
suchost ocf a koze, bolest hlavy, obstipécia.

Solifenacin je vysoko selektivne anticholi-
nergikum s vysokou selektivitou k M3 recep-
torom. Jeho vyhodou je prave pdsobenie len
na mocovy mechur bez vplyvu na iné organy.
Xerostémiu spdsobuje len ojedinele. Vzhladom
na dlhy biologicky polcas je vyhodné jeho po-
davanie 1x denne.

Darifenacin je mdlo lipofilné, selektivne M3
anticholinergikum s minimom centralnych, ale

aj periférnych (xerostémia, obstipacia) nezia-

ducich ucinkov. Je kontraindikovany u pacien-
tov s myasténiou gravis a glaukémom. Oproti
inym anticholinergikdm, ma vy3si interakény
potencidl, predovietkym s antikoagulanciami
a psychofarmakami.

Oxybutynin je najstarsim lie¢ivom, ktoré sa po-
uziva v lieCbe hyperaktivneho mocového mechura
a patri k zlatému Standardu liec¢by. Oxybutynin
ma anticholinergicky a spazmolyticky ucinok.
Po perordlnom podani sa metabolizuje na aktfv-
ne metabolity. M& dobru klinickd uc¢innost, no
vzhladom na svoju neselektivitu a prestup cez
hematoencefalickl bariéru spésobuje centralne
aj periférne neziaduce Ucinky. Na trhu je dostupny
vo forme perorélnych tabliet a transdermalnych
naplastf. Transdermalnym podavanim sa obchadza
vyznamny first-pass effect a vznik metabolitov zod-
povednych za neziaduce Ucinky a ulah¢i sa dosia-
hnutie stabilnych plazmatickych hladin lieciva (24).

Tolterodin ma nizsiu afinitu k M1 recepto-
rom, nizsi vyskyt xerostomie. Vzhladom na krétky
biologicky pol¢as sa odporuca podavat formy
s modifikovanym uvolfiovanim.

Fesoterodin patri k anticholinergikdm novej
generdcie so selektivnejsim ucinkom na recepto-
ry mocového mechura. Jeho aktivny metabolit
prestupuje obmedzene hematoencefalickou ba-
riérou. MozZe spésobovat poruchy spanku. Kvoli
obsahuje séjového lecitinu v lieku je potrebna
opatrnost u pacientov s alergiou (25).

Propiverin sa vyznacuje kombinovanym
Uc¢inkom — pdsobf anticholinergicky a lokélne
anesteticky. Zhorsuje srdcovi nedostatoc¢nost,
tachykardie a arytmie. Na animélnych modeloch
bol preukazany slabsi efekt na zhorsovanie kog-
nitivnych funkcif oproti oxybutyninu (26-28).

Kognitivne funkcie u starsich
pacientov a anticholinergika
Vplyv anticholinergik pri lie¢be hyperaktiv-
neho mocového mechura na kognitivne funkcie
u star$ich pacientov bol sledovany vo viacerych
studidch a u réznych skupin pacientov (napr.
pacientov bez pritomnosti kognitivnych portch
alebo so zac¢inajucimi poruchami kognicie, ktoré
boli zistené réznymi kognitivnymi testami; u pa-
cientov, ktorf uz nejaky liek na hyperaktivny mo-
¢ovy mechur uzivali v porovnan{ s naivnymi
pacientmi) (6, 29). Vo vy3som veku je zniZenie
kognitivnych i telesnych funkcii prirodzene
pritomné (30, 31). Casto je tazko odliditelng, &i
pricinou znizenia kognitivnych funkcif je pod-
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mienené vekom, progresiou iného ochorenia,
vlastnostami indikovaného anticholinergika (32),
alebo inym liekom, ktoré starsi pacient vzhladom
na svoju polypragmaziu, uziva (11, 33, 34).

Niekolko $tudii jednoznacne preukazalo, ze
pouzivanie anticholinergik spbsobuje u starsich pa-
cientov znizenie kognitivnych funkcif (8). Zvysené
riziko rozvoja demencie bolo pozorované pri diho-
dobom uzivani oxybutyninu, solifenacinu a tolte-
rodinu aj u mladsich pacientov s diabetom (35).
U krehkych starsich pacientov sa anticholinergika
neodporucaju (36). Najrizikovejsim anticholinergi-
kom vzhladom na negativny vplyv na kognitivne
funkcie je oxybutynin. V studii SENIOR sa ukézalo,
Ze oxybutynin vyznamne znizoval kognitivne funk-
cie oproti placebu, kym u solifenacinu sa vplyv na
kognitivne funkcie nezaznamenal (37). Negativny
vplyv oxybutyninu na kognitivne funkcie u starsich
pacientov zaznamenala aj porovnavacia studia
s darifenacinom (38). Pri podavani oxybutyninu
vo forme topického gélu pocas jedného tyzdna
neboli u starsich pacientov, na rozdiel od perordine
podavaného oxybutyninu, zaznamenané kognitiv-
ne zmeny (39). Vysledky Studif ukazuju, Ze trospium
(40), darifenacin (41), solifenacin (42), fesoterodin
(43), ani propiverin (44) nemaju signifikantny vplyv
na kognitivne funkcie starsich pacientov.

Nové vysledky priamo porovnavajlce efekt
lie¢iv pouzivanych pri hyperaktivnom mocovom
mechure na kognitivne funkcie u Zien snad pri-
nesie pilotnd studia, ktoru realizuju v americkom
Texase pod ndzovom: Higher Neural and Cognitive
Changes Following Anticholinergic Versus Beta
3 Agonist Versus Placebo Treatments in Female
Patients With Overactive Bladder: a Multicenter
Randomized Controlled Pilot Trial (45).

Zaver

Pri indikovani anticholinergik v liecbe hyper-
aktivneho mechura u starsich pacientov je potreb-
né vzdy zvazit prinosy a rizikd, vziat do Uvahy zme-
ny vo farmakokinetike starsich pacientov (u starsich
pacientov su Ucinné aj nizsie davky v porovnanf
s mladsimi pacientmi), polyfarméciu a pripadné
interakcie s inymi uzfvanymiliekmi, ktoré mézu po-
tenciovat anticholinergické Ucinky, ako aj interakcie
s (pre)existujucimi ochoreniami (46, 47).

Vzhladom na zhorsenie kognitivnych funkcif sa
ako relativne bezpecné lieciva, ktoré neinteraguju
anezhorsuju (pre)existujuice zhorsené kognitivne
schopnosti starsich pacientov javia trospium, so-
lifenacin, darifenacin a fesoterodin. Naopak, ne-
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vhodnym liecivom hyperaktivneho mocového
mechura u pacientov s kognitivnymi poruchami
je oxybutynin (48). Studie s tolterodinom zahffali
malo probandov, preto sa k jeho vplyvu na kog-
nitivne funkcie treba vyjadrovat opatrne (12, 49).
Pacientke, u ktorej vyvstala klinickd otazka
7 Uvodu ¢lanku bolo nasadené trospium v poci-
atocnej davke 45 mg denne s dobrym klinickym
efektom a bez vyskytu neziaducich Ucinkov. Po
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