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ORIGINALNI PRACE (
NEODOLPASSE V CASNEM POOPERACNIM 0BDOBI NEQVLIVNUJE TVORBU KREVNIHO KOAGULA — PROSPEKTIVNI KOHORTOVE SLEDOVANI

Neodolpasse v ¢casném pooperacnim obdobi
neovlivnuje tvorbu krevniho koagula -
prospektivni kohortové sledovani

Tomas Vymazal, Jan Berousek
KARIM 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Ucel studie: Cilem prace bylo prokazat, ze Neodolpasse 250 ml neovliviiuje vznik a kvalitu krevniho koagula v ¢éasném po-
operacnim obdobi.

Pouzité metody: Od fijna 2014 do ¢ervna 2015 jsme prospektivné sledovali 207 pacientd, ktefi byli pfijati na nase oddéleni
z dlivodu bezprostiedni pooperacni péce. Pacienti podstoupili operace totalni endoprotézy kycelniho a kolenniho kloubu,
skoliozy a resekéni vykony na tenkém a tlustém stievé z laparotomie. Pacientlim byl po pfijezdu na poopera¢ni oddéleni po-
dén Neodolpasse 250 ml intravenézné v priibéhu 90 minut. Pfed podanim a 2 a 4 hodiny po dokapéni byly pacientim méfeny
viskoelastické vlastnosti plné krve metodou rota¢ni tromboelastometrie.

Vysledky: | pfes heterogenitu ve véku, typu vykonu a jeho délce jsme nezaznamenali po podani 250 mI Neodolpasse statisticky
vyznamné odchylky od ¢asu tvorby koagula, rychlosti jeho tvorby ani maximalni sily. VSichni pacienti méli nekomplikovany
pribéh hospitalizace na nasem oddéleni.

Zavér: Podle nasich pozorovani Neodolpasse podany v bezprostiednim poopera¢nim obdobi nezpisobuje poruchy vzniku
ani tvorby krevniho koagula. Limitem nasi prace je relativné maly soubor pacientd.

Kli¢ova slova: pooperacni analgezie, hemokoagulace, Neodolpasse, ROTEM.

Purpose of the study - The aim of our study was to evaluace the impact of Neodoplpasse infusion postoperatively on
the clot forming process

Methods: Since October 2014 until June 2015, we prospectively enrolled 207 patients who were admitted to our intensive care unit
due to the postoperative care. All the patients underwent hip, knee or column surgery and abdominal surgery from laparotomia.
During 90 minute intravenous infusion, Neodolpasse 250 mL was administered to all the pacients The blood samples were taken
before, 2 and 4 hours after the Neodolpasse infusion to rotational tromboelastometry evaluation.

Results: Despite of a large heterogenity of our cohort in age, lenght and type of surgery, we did not observe any statistically
significant differences in the clot forming, development and maximal strenght of the blood clot following 250 mL of Neodolpasse
infusion in a postoperative period.

Conclusion: According to our results, Neodolpasse infusion postoperatively does not impact the clot forming, kinetics and
strenght of the blood clot. The limitation of our study could be a small cohort of patients.

Key words: Postoperative Analgesia, Clot Forming, Neodolpasse, ROTEM.

Uvod antiflogistikum v ddvce 75 mg, a orfenadrin — 30 mg. Dostupny je v baleni 250 ml. Cilem

Neodolpasse (Fresenius-Kabi) je kombi-  centralnf vysoce Ucinné svalové relaxans,  nasi prace bylo prokdzat, ze 1éCivo neovliviuje
novany pfipravek ur¢eny k intravenoznflécbé  které plsobi na pfi¢cné pruhované svalstvo  vznik a kvalitu krevniho koagula v ¢asném
bolesti. Obsahuje diklofenak — nesteroidni  se zvysenym patologickym tonem, v ddvce  poopera¢nim obdobi.

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUDr. Tomés Vymazal, Ph.D., MHA Cit. zkr: Klin Farmakol Farm 2017; 31(1): 3-6
tomas.vymazal@fnmotol.cz Clanek pfijat redakcf: 1. 2. 2017
KARIM 2. LF UK a FN v Motole, V Uvalu 84, 150 00 Praha 5 Clanek pfijat k publikaci: 3. 4. 2017
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) ORIGINALNI PRACE
NEODOLPASSE V CASNEM POOPERACNIM 0BDOBI NEQVLIVNUJE TVORBU KREVNIHO KOAGULA — PROSPEKTIVNI KOHORTOVE SLEDOVANI

Soubor nemocnych
Od fijna 2014 do cervna 2015 jsme prospektiv-

Tab. 1. Zdkladni demografické a medicinské tdaje
[58(5D23) |96:111 vy 147 |23 |37

|3209(D128)  [52:155

né sledovali 207 pacientd, ktefi byli pfijati na nase
oddéleni z divodu bezprostiedni pooperacni
péce po operacich totdlni endoprotézy (TEP)
kycelniho a kolennfho kloubu, skolidzy a po re-
sekénich vykonech na tenkém a tlustém stievé
7 laparotomie. Ve 22 hodin predchoziho dne
byla vsem pacientlim v rdmci vecerni premedi-
kace podana obvykla davka nizkomolekularniho
heparinu v prevenci tromboembolické nemo-
ci. Pacientdim byla podavéna celkovd anestezie
doplhovana (CA) nebo kombinovana (CA+EPI).
V pribéhu operace byl jako anestetikum poda-
van Isofluran v koncentraci ve vydechovaném
vzduchu do 0,6% a jako analgetikum sufentanil
kontinudlné v davce 0,001 pug/kg/min intravendz-
né, pfi zavedeném epiduralnim katétru pak smes
bupivakain 0,25% 10 ml + sufentanil 50 ug v 50 ml
fyziologického roztoku rychlosti 4 ml/hodinu.
Z&dnému pacientovi nebyl v prib&hu operace
ani po ni podan jakykoli pfipravek, ktery zasahuje
do hemokoagulace (mrazend plazma, krevni de-
rivéaty, heparin, nizkomolekuldrni heparin, antifib-
rinolytikum apod.). Zafazeni byli pouze pacienti,
u kterych periopera¢ni krevni ztrata nepresahla
750ml, a kterym nebylo podano vice nez 750 ml
nahradniho balancovaného krystaloidniho rozto-
ku nebo balancovaného roztoku s obsahem HES
130kDa, 0,42. Po pffjezdu na pooperacnf oddélent
byl kardiorespira¢né stabilizovanym pacientim
bez podpory obéhu podan Neodolpasse 250 ml
intravendzné v prabéhu 90 minut. Pacienti vyjad-
fili svdj souhlas se zpracovanim anonymizovanych
Udajl hodnocenych v nasi praci. Etickd komise FN
Motol vydala k provedeni nasi prace souhlasné
stanovisko. Zékladni demografické a medicinské
Udaje pacientl jsou uvedeny v tabulce 1.

Pouzita metodika

Pred podanim pfipravku a 2 a 4 hodiny po
jeho dokapani byly odebrany vzorky k vysetfeni
viskoelastickych vlastnosti plné krve metodou ro-
ta¢nitromboelastometrie (ROTEM, Pentapharm,
Germany). Podstatou ROTEM je trn ponofeny do
krevniho vzorku, ktery se otaci. Tento pohyb je
brzdén vytvarenymi fibrinovymi vlakny. Zména
odporu pfedstavuje zménu elastickych viastnostf
krve, které jsou zpracovany v podobé trombo-
elastografické kfivky. Behem fibrinolyzy dochézi
k rozpousténi trombu a vazeb mezi fibrinem

a trombocyty, a tim i mechanickych vlastnostf

ASA — American Society of Anaesthesiologists” Score, CA — celkovd anestezie, EPI - epidurdlIni anestezie,

TEP — totdlIni endoprotéza

Tab. 2. Parametry krevniho koagula vysetiené metodou ROTEM

Pied podanim 56 (SD 14) 125 (SD 25) 55 (SD 15)
2 hodiny po 58 (SD 15) 129 (SD 26) 53 (SD 14)
4 hodiny po 57 (SD 17) 124 (SD 29) 56 (SD 15)

Obr. 1. Fyziologickd krivka ROTEM (1)
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krve. Viskoelastické vysetfeni hodnoti na rozdil od
béznych testd mechanické vlastnosti pIné krve
(vzdjemnou interakci srazecich faktord, trombo-
cytl, erytrocytd, fibrinogenu). Toto vysetienf je
mozné realizovat pifmo u lizka pacienta a pod-
statné informace o srazeni jsou k dispozici do 10
minut. Jde o vysetfeni viskoelastickych vlastnostf
plné krve v redlném case, coz znameng, Ze zis-
kdvédme informace o funkénim stavu koagula
v inicia¢ni a propagacni fazi srézeni, informace
o jeho maximalni pevnosti a v posledni fadé
i informace o stabilité koagula, kterd zavisi na
rychlosti nastupu a intenzity fibrinolyzy. Jeho
vyhodou je, Ze ma 4 kanaly, kterymi Ize provést
vysetieni v podstate celého procesu sekundarni
hemostazy najednou (INTEM, EXTEM, FIBTEM,
APTEM). Nevyhodou je, Ze jednotlivé kandly nelze
nastavit na rlznou teplotu. Pokud chceme z né-
jakého dlivodu zmeénit teplotu méreni, musime
zmeénit teplotu na viech kandlech. Fyziologicka
koagula¢ni kfivka je na obrazku 1.V nasi praci
jsme hodnotili ¢as do vzniku tvorby koagula (CT),
kinetiku koagula (CFT), sflu a stabilitu vzniklého
koagula (MCF) a fibrinolyzu (Ly30). Vysledky byly
statisticky zpracovany a zhodnoceny a jsou uve-
deny jako priiméra SD. Jako statisticky vyznamné
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jsme povazovali P <0,05). Pouzitym softwarem
byl Microsoft Excel (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, USA).

Vysledky

| pfes vyraznou heterogenitu pacientl ve
veku, typu vykonu a jeho délce jsme nezazname-
nali po podani 250 mI Neodolpasse statisticky vy-
znamné odchylky v ¢asu tvorby koagula, rychlos-
ti jeho tvorby ani maximalni sile. CT nevybocilo
znormy (38-795) P> 0,01, CFT se nezménilo stati-
sticky vyznamné P> 0,01 (norma 34-159's) a MCF
také nevybocilo z normy (50-72mm) P >0,01.
Véichni pacienti méli nekomplikovany prabéh
hospitalizace na nasem oddélent. Prehledné jsou
vysledky uvedeny v tabulce 2.

Diskuze

Hemokoagulace je soubor enzymatickych
reakci, jejichZ vysledkem je pfemeéna tekuté
krve v nerozpustny gel (1). Vzajemnou interak-
ci srazecich faktor(, trombocytd, erytrocytl
a fibrinogenu v redlném case (na rozdil od béz-
nych koagula¢nich test() Ize méfit stanovenim
viskoelastickych vlastnosti pIné krve metodou
rotacni tromboelastometrie (ROTEM). V sou-

www.klinickafarmakologie.cz



Neodolpasse, infuzni roztok.

Zkraceny Souhrn Gdaji opFipravku: Nézev pripravku: Ne-
odolpasse, infuzni roztok. Kvalitativni akvantitativni sloZeni:
Jedna lahev oobjemu 250 ml obsahuje: Diclofenacum natri-
cum 75mg, Orphenadrini citras 30 mg. Elektrolyty vmmol/250
ml: Na+ pFiblizné 47,5. Pomocné latky: acetylcystein, kyseli-
na jable¢nd, L-forma, dihydrat dinatrium-edetdtu, hydroxid
sodny, voda na injekci. Terapeutické indikace: Neodolpasse
je indikovan k terapii akutni bolesti a zanétu u nasledujicich
stav(: vertebrogenni bolest véetn& radikularni bolesti, bolest
pFi revmatickych onemocnénich, postoperacni bolest po
neurochirurgickych zékrocich. Hore¢ka sama nenf indikaci
k poddni pripravku Neodolpasse. Pfipravek Neodolpasse je
indikovén kIé¢bé dospélych (od 18 let). Davkovéni azplsob
podani: Dospélf (od 18 let): obvykld dennf dévka je 250 ml
infuzniho roztoku, ve vyjime¢nych pfipadech je mozné podat
vjednom dni dvé 250m| davky.]esthzeje interval mezuednot-
I|vym| davkaml alespon 8hod| yt nezadouach G&inkd
mZe byt snizen podavanim ne]m cinné davky po nejkratsi
dobu nutnou ke zlepsenl prlznaku Pacienti sporuchou funkce
ledvin: Témto pacientdm ma byt podéna nejnizsi mozna
Gc¢inna davka arendini funkce je tfeba monitorovat. Pacienti
sporuchou funkce jater: Témto pacientim mé byt podana
nejniz&i mozna Ucinna davka a aktivitu jaternich enzyma je
tfeba monitorovat. Starsi pacienti (ve véku 65 let nebo starsi):
Jestlize je nutné podam NSAID, musi byt podana neJnizsn
acinna davka, ato zejména u star5|ch oslabenych pacientl
aupacientd snizkou hmotnosti. Zpusoh podani: Intravendzni
podani. Pfipravek Neodolpasse miZe byt podan do periferni
zily vzhledem kjeho nizké osmolarité priblizné 303 mosmol/I.
Infuze 250 ml md byt poddvéna po dobu 1,5 aZ 2 hodin. Doba
trvani [é¢by md byt minimalizovana pouZitim ne]nlzsl ucinné
dévky po co nejkratsi dobu nutnou klé&bé priznakt onemoc-
néni. Doba trvani1écby nema prekrocit 7dni. Kontraindikace:
hypersenzitivita na IéCivé Iatky nebo na kteroukoli pomocnou
|atku; pacienti, ukterych kyselina acetylsalicylova nebo jind
NSAID vyvolavaji astmaticky zéchvat, kopfivku nebo akutni
rinitidu; aktivni gastricky nebo intestinalni vied, krvaceni nebo
perforace; anamnesticky rekurentni pepticky vied/hemorag-
ie; gastrointestindIni krvaceni nebo perforace v souvislosti
s predchozi 1é¢bou NSAID v anamnéze; hematologicka on-
emocnéni; cerebrovaskularni krvacent; akutni tézka krvaceni;
stdvajici méstnavé srdecni selhani (NYHA I1-1V), ischemicka
choroba srdeéni, periferni arteridIni onemocnéni a/nebo
cerebrovaskuldrni onemocnéni; t&Zka porucha funkce jater
nebo ledvin; tachyarytmie; pcsledmtrlmestr téhotenstvi; déti
adospivajici do 18 let; myasthenia gravis, bulbarni paralyza;
akutni kongestivni glaukom; stenézy gastromtestmalnlho
traktu; megakolon, paralyticky ileus; retence moci (adenom
prostaty, hypertrofie prostaty, obstrukce hrdla mocového
méchyre); obecné kontraindikace infuzni terapie (napf. hype-
rhydratace, méstnavé srde¢ni selhdni, poruchafunkce ledvin,
plicni edém, cerebrdinf edém). ZvIastni upozornéni aopatreni
pro pouziti: Upozornéni tykajla se diklofenaku: Prectéte si
Uplné znéni Souhrnu Udajt oprlpravku proinformace otéchto
upozornénich, kterd pOJednavajl o nas\edujlcwm 0 pouZiti
diklofenaku utéhotnych akojicich Zen; osou¢asném podavani
diklofenaku a systemovych NSAID; ogastromtestlnalnlch
G&incich; o pouZiti ustarsich pacientd; o kardiovask
acerebrovaskularnich Ggincich; ougincich na kizi; o Ggi
na jatra; opouziti upacientd s poruchou kardiovaskularniho
systému, ledvin, elektrolytové rovnovéhy, bilance tekutin;
ohematologickych dcincich; opouZiti upacientd s poruchou
CNS; o pouZiti u pacientl s astmatem hypersenzitivitou,
poruchou imunitniho systému; omoZném maskovani infekce
diklofenakem; odlouhodobém uzivani vysokych davek; oriziku
poskozeni funkce ledvin; onutnosti provédént laboratornich
tesl; sou¢asném uzivani antidiabetik, diuretik a antikoag-
ulancii. Upozornéni tykaj|c| se orfenadrinu: D\ouhodobe
podavani orfenadrinu méze zplsobit resistenci vGci 16¢bé.
Pripravek Neodolpasse neni indikovan k dlouhodobé 1é¢bg,
aproto tento G¢inek neolekdva. Po intravendznim poddni
arovnéZ predtim, neZ pacient opusti ordinaci, musi byt uhy-
potonickych pacientd kontrolovan krevni tlak. Tento Iégivy
pripravek obsahuje sodik. Nutno vzit v dvahu u pacientd na
dieté snizkym obsahem sodiku. Interakce sjinymi Ié€ivymi
pFipravky a jiné formy interakce: Diklofenak interaguje
snasledujicimi Iatkami: jind NSAID, kyselina acetylsalicylovd,
antiagregancia, antikoagulancia, srde¢ni glykosidy, ACE inhib-
itory, antagonisté angiotensinu II, furosemid ajinda klickova
diuretika, antihypertenziva, diuretika, draslik Setfici diuretika,
kortikosteroidy, selektivn inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu, bisfosfonaty, pentoxifylin, alkohol, cyklosporin,
triamteren, takrolimus, silné inhibitory CYP2C9, vorikonazol,
moklobemid, kolestyramin, kolestipol, methotrexat, lithium,
phenytoin, perordini antidiabetika, chinolony, analoga pros-
taglanding, zidovudin. Orfenadrin interaguje snasledujicimi
|atkami: amantadin, inhibitory MAO, chinidin, tricyklicka anti-
depresiva, levodopa, trankwllzery,dextropropoxyfen thyroxin,
chlorpromazin. Pro vice informaci omoZnych reakcich ctéte
pIné znéni Souhrnu Gdajti o pFipravku. Nezadouci G&inky:
Nezddouci Ginky vsouvislosti sdiklofenakem: Nejcastejsml
nezadouci G¢inky byly gastrointestindini G¢inky. Zejména
ustarsich pacientl se vyskytla peptické uIcerace, perforace
nebo gastrointestinaini krvaceni, pFicemz tyto nezadouci
uclnky byly v nékterych prlpadech fatalni. Nauzea, zvra-
ceni, prGjem, meteorismus, zacpa, dyspepsie, abdomlnalnl
bolest, meléna, hematemeze, aftézni stomatitida, zhorSenf
preexistujici ulcerézni kolitidy nebo Crohnovy nemoci, byly
popsany po podani NSAID. Gastritida byla hidsena méné
¢asto. V souvislosti s Ié¢bou NSAID byly hldsen edém, vy-
soky krevni tlak a kardiaini insuficience. Podrobny prehled
hldsenych nezadoucich G¢inkd naleznete v Gplném znéni
Souhrnu Gdaji o pfipravku. Data konzistentn& poukazujl na
zvysene riziko arteridlnich trombotlckych pfihod spojené
suzivanim diklofenaku, zejména ve vysokych davkach (150
mg denné) apri dlouhodobé Ié¢bé. Pacienti maji byt pouceni,
Ze je tfeba prerusit 16¢bu diklofenakem ainformovat okamzité
|ékare, jestlize se objevi nas\edujlcw pfiznaky potenciadlné
nebezpecnych nezadoucich Gcinku. Podrobny vycet téchto
nezadoucich G¢inkd je uveden viplném znéni Souhrnu Gdaji
o pripravku. Nezadouci G¢inky vsouvislosti s orfenadrinem:
Nastdvaji prevazné v souvislosti s parasympatolytickym
Gginkem orfenadrinu. Castymi nezadoucimi G&inky jSOU
unava, vertigo, poruchy vidéni, nevolnost, nauzea. Pro vice
informaci onezadoucich Gcincich ¢téte Gplné znéni Souhrnu
Gdajl opripravku. HIdsenf podezrem na nezadoua acinky po
registraci lé¢ivého prlpravkuje du\ezne UmozZiuje to pokraco-
vat ve sledovani poméru pfinost arizik léCivého pripravku.
Zadame zdravotnické pracovniky, aby hldsili podezreni na
nezddouci U¢inky na adresu: Statni Gstav pro kontrolu IéCiv,
Srobérova 48, 100 41 Praha 10, Webové stranky: www.sukl.
cz/n'ahlaslt nezadoucw uclnek Zvlastm opatrem pro ucho-

Graz, Rakousko. Datum rewze textu: 23.8.2016. Zpusob
vydeje [éCivého pripravku: Vydej Ié¢ivého pripravku vazan
nalékafsky predpis. Zpusob hrazeni zprostredku vefejnéh
zdravotniho pojisténi: Neni hrazeno ze zdravotniho pojis
pri poskytovani ambulantni zdravotni péce. Pro vice informaci
otomto pFipravku Etéte Gplny Souhrn Gdajl opfipravku, ktery
naleznete na www.sukl.cz.
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NEODOLPASSE V CASNEM POOPERACNIM 0BDOBI NEQVLIVNUJE TVORBU KREVNIHO KOAGULA — PROSPEKTIVNI KOHORTOVE SLEDOVANI

¢asné dobé je ROTEM povaZovéna za zlaty
standard v méfeni hemokoagulace (2), proto
jsme ji pouzivali k hodnocenf hemokoagula-
ce i my. Mezi faktory, které umocnujf a zesilujf
patologické procesy v hemokoagulac¢ni kaska-
dé, patii hemodiluce, podanf krevni transfuze
a retransfuze krve odsété z operacni rany (3-5).
Z tohoto dlivodu jsme do sledovani nezaradili
pacienty, kterym bylo podano vice nez 750 ml
nahradnich krystaloidnich nebo koloidnich roz-
tokd, krevni transfuze nebo retransfuze odsa-
té krve. Neodolpasse 250 ml obsahuje 30 mg
orfenadrinu a 75 mg diklofenaku. Doposud
publikované klinické studie neprokézaly ovliv-
néni hemokoagulace orfenadrinem, ovlivnéni
hemokoagulace nebylo popsano ani pfi in vitro
testovani (6). Orfenadrin ma obecné velmi malo
nezadoucich Ucinkd, vétsina z nich se objevuje
az pfi predavkovani, nejcastéjsimijsou rozmaza-
né vidéni, zmatenost a Uzkost (7). Druha ucinna
latka pripravku, diklofenak, patfi do skupiny
nesteroidnich antiflogistik. Zpisobuje inhibi-
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ci cyklooxygendzy. Cyklooxygendza ma dva
izoenzymy — COX-1, ktery cestou prostaglan-
dint ovliviiuje nékteré fyziologické funkce. Ve
vztahu k hemokoagulaci je COX-1 duleZity pro
syntézu tromboxanu A2, ktery produkuji akti-
vované desticky. TXA, zvysuje jejich adhezivitu
a navozuje vazokonstrikci. Inhibice COX-1 tedy
in vitro negativné ovliviiuje adherenci krevnich
desticek. Druhy izoenzym COX-2 se aktivuje
pfi zanétu; vzniklé prostaglandiny senzibili-
zuji nocisenzory, podporuji zdnét a horecku.
COX-2 je vyznamny pro tvorbu prostacykli-
nu, ktery tlumf agregaci trombocytd a psobf
vazodilataci. Jeho inhibici naopak in vitro do-
chazi k vyraznéjsi agregaci krevnich desticek.
Diklofenak inhibuje oba izoenzymy, ¢imz ma na
agregaci trombocytd smiseny klinicky efekt (8).
Opakované byly publikovény zavéry, ze diklofe-
nak klinicky vyznamné inhibuje agregaci desti-
ek, inhibuje tvorbu krevniho koagula a zhor-
Suje tak perioperac¢ni krvaceni (9, 10). Autofi
téchto pracf véak podavali vyznamneé vyssi

dence topic report. Ther Clin Risk Manag. 2015; 1107-1111. DOI
http://dx.doi.org/10.2147/TCRM.S88878.

6. https://medlineplus.gov/druginfo/meds/a682162.html.
7. See S, Ginzburg R. Skeletal muscle relaxants. Pharmaco-
therapy. 2008; 28: 207-213.

8. Gilman AG, Rall TW, Nies AS. The Pharmacological Basis of
Therapeutics. 10th Ed; Mc Graw Hill: 2001.

9.Sanyuktha S, Sharath K, Biju T, Nitin S, Arvind S, Devanand S.
NSAIDs and Bleeding in Periodontal Surgery Journal of Clini-
cal and Diagnostic Research. 2014; 8(5): ZC17-2C20.
10.Bowen B, Yuan Y, James C, Rashid F. Short-Term Use of Hi-
gh-Dose Ibuprofen Linked to Gl Bleeding. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2005; 3: 1-5.

11. Mc Intyre BA, Philip RB, Inwood MJ. Effect of ibuprofen on
platelet function in normal subjects and hemophiliac pati-
ents. Clin Pharmacol Therap. 1978; 245: 616-621.
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davky diklofenaku nez obsahuje Neodolpasse
250 ml. U pacientd, ktefi trpi hemofilii, bylo
i po podani 75 mg diklofenaku prokazano kli-
nicky zavaznéjsi krvacenf (11). Nase zkusenosti
s bezprostredni pooperac¢ni infuzi Neodolpasse
250 ml naopak zcela korespondujf se zavéry dal-
sich odbornikd, ktefi prokazali, Ze 75 mg diklo-
fenaku neovliviiuje agregaci krevnich desticek
in vivo, nema vliv na hemokoagulaci, respektive
nema vliv na velikost pooperacni krevni ztra-
ty ani na pocet podanych krevnich transfuzi
(12-14). Méfenim viskoelastickych vlastnostf
plné krve jsme prokéazali, Ze intravendzni infuze
Neodolpasse 250ml neovlivni bezprostiedné
po operaci tvorbu ani kvalitu krevniho koagula.

Zavér

Na zédkladé nasich zkusenosti povazujeme
intravendzni podani Neodolpasse 250 ml v bez-
prostfednim pooperacnim obdobi za bezpecné.
Neprokézali jsme ovlivnénf tvorby ani kvality
krevniho koagula.

12.Winkler SH, Barta S, Kehl V, Schroter C, Wagner F, Grifka J, Sprin-
gorum HR, Craiovan B. Perioperative blood loss and gastro-
intestinal tolerability of etoricoxib and diclofenac in total hip
arthroplasty (ETO-DIC study): a single-center, prospective
double-blinded randomized controlled trial. Curr Med Res
Opin. 2016; 32(1): 37-47. doi: 10.1185/03007995.2015.1100987.
Epub 2015 Nov 19.

13. Ragavan J, Zheong U, Majakal V. Post-op pain and blo-
od loss in total knee arthroplasty: an RCT using periarticular
injection with diclofenac-based multimodal drugs. J Med
Assoc Thai. 2014; 97(12): 1332-1337.

14. Gupta A, Jakobsson J. Acetaminophen, nonsteroidal an-
ti-inflammatory drugs, and cyclooxygenase-2 selective inhi-
bitors: an update. Plast Reconstr Surg. 2014; 134(4 Suppl 2):
245-31S. doi: 10.1097/PRS.0000000000000672.
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Lékové interakce makrolidu v roce 2017

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

Makrolidy patii k oblibenym antibiotikiim, ale plsobi cetné lIékové interakce. Klarithromycin a roxithromycin jsou inhibitory
CYP3A4. To mlze poskodit pacienty uzivajici simvastatin, atorvastatin, verapamil, diltiazem a dalsi substraty CYP3A4. Klarithro-
mycin také inhibuje P-glykoprotein, coz zvysuje plazmatické koncentrace digoxinu, trazodonu, sildenafilu, omeprazolu a gli-
benklamidu. Klarithromycin a azithromycin prodluzuji interval QT a mohou zpUsobit arytmii torsade de pointes, coz mize byt
potencovano jinymi léky s podobnym plsobenim, jako naptiklad amiodaron, sotalol, haloperidol a dalsi. Aby bylo u pacientt
riziko 1ékovych interakci snizeno, doporucuje se uzka spoluprace mezi predepisujicimi lékafi, Iékarniky a dalsimi odborniky
(napt. klinicky farmakolog nebo farmaceut).

Klicova slova: Iékové interakce, makrolidova antibiotika, statiny, digoxin, blokétory kalciovych kanald, interval QT.

Macrolides Drug Interactions in 2017

Macrolide antibiotics are popular antibiotic but they cause numerous drug-drug Interactions. Clarithromycin and roxithromycin
are inhibitors of CYP3A4. This can harm patients using simvastatin, atoarvastatin, verapamil, diltiazem and other substrates of
CYP3A4. Clarithromycin also inhibits P-glycoprotein, which increase plasma levels of digoxin, trazodon, sildenafil, omeprazol and
glibenclamid. Clarithromycin and azithromycin prolong QT interval and can cause arrhythmia torsade de pointes, which can be
potentiated by other drugs with similar action, such as amiodarone, sotalol, haloperidol and others. The close cooperation between
prescribing physicians, pharmacists and other specialists, (eg. clinical pharmacologist or pharmaceut) is highly recomended to
reduce the drug interaction risk for patients.

Key words: drug-drug interactions, macrolide antibiotics, statins, digoxin, calcium channel blockers, QT interval.

Makrolidovd antibiotika, k nimz sefadiiaza-  Graf 1. Spotreba makrolidovych antibiotik v CR (SUKL)
lid azithromycin, uzivdme jiz od 60. let minulého

10 000
stoleti predevsim u respiracnich infekci. Jsou 0
malo toxicka a jsou dobfe snasena (alespon po- 8000
kud se tyka dnes uzivanych makrolidd). Casto se 000
predepisuji, v roce 2016 jejich podil na celkové 5 sam
spotfebé ATB cinil 17% DDD. Jejich siroka obliba T
viak ma i urcité negativni disledky, kterymi je § > 000
predevsim plizivy nardst rezistence mikrob( na Emﬁ « 00y
tato antibiotika. Spotfeba jednotlivych makroli- = 3000
dd je znazornéna grafem 1. Udaje jsou cerpany 2000
7 databézi Statniho Ustavu pro kontrolu léciv 1000
(SUKL), které jsou sestaveny na zakladé databazi 0
distributor (1). spiramycin roxithromycin klarithromycin azithromycin
Antimikrobialni spektrum jednotlivych B 1ok 2007 B ok 2016
makrolidd je relativné Siroké a zahrnuje i myko-
KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUDr. Michal Prokes, prokes@drugagency.cz Cit. zkr: Klin Farmakol Farm 2017; 31(2): 7-13
DrugAgency, a.s., Clanek pfijat redakcf: 22. 5. 2017
Klokotskd 833/1a, 142 00 Praha 4 Clanek pfijat k publikaci: 10. 7. 2017
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plazmata a chlamydie. U béznych infekénich
patogenl jsou rozdily Gc¢innosti makrolidd
minimalni, viz konsenzus pouzivani antibiotik II.
Makrolidova antibiotika (2). To Iékaftm dovoluje
zna¢nou volnost pfi vybéru spravného antibiotika
z hlediska bezpecnosti 1é¢by. Zdsadni odlisnost
jednotlivych lé¢ivych latek spocivé ve schopnosti
pUsobit na plazmatické koncentrace jinych 1ékd
a tak vyvoldvat lékové interakce, nebot nékteré
makrolidy snizuji metabolizaci a/nebo transport
fady dllezitych a Siroce uzivanych |éciv, ale jiné
nikoliv. Psobeni makrolidd na isoenzym CYP3A4
a na vybrané pfenasece je uvedeno v tabulce
1.V tabulce 2 jsou uvedeny substraty CYP3A4
a vybranych transmbembranovych prenasec.
Tyto informace jsou Cerpany zejména z elek-
tronické publikace Databéze Iékovych interakci
DrugAgency, a.s., v recentni verzi (3), neni-li uve-
deno jinak.

Tab. 1. Klinicky vyznamné inhibitory CYP3A4
a vybranych transmembrdnovych prenasect z fad
makrolidovych antibiotik

OATP
CYP3A4 | P-gp 1B1 2 1B3
Spiramycin
Roxithromycin + + +
Klarithromycin + + +
Azithromycin +

Existence a vyznam rlznych isoenzymut
cytochromu P450, jako je napfiklad CYP3A4,
je zdravotnickym profesionalim dobre zndm4,
proto neni tfeba tento systém predstavovat.
Inhibitory CYP3A4, jako je napfiklad klarithro-
mycin nebo roxithromycin, zpomaluji biotrans-
formaci léciv, které jsou na CYP3A4 vyznam-
nou mérou metabolizovany, jako je napfiklad
simvastatin (viz tabulka 2). Suchopar J, 2005 (4)
upozornil, ze schopnost inhibovat CYP3A4 in
vivo je (z makrolid& dostupnych v CR) nejsilngjsi
u klarithromycinu, méné silnd u roxithromycinu,
jesté méné u azithromycinu a nejméné u spi-
ramycinu, pficemz u poslednich dvou je mira
farmakokinetickych zmén substratd CYP3A4
nevyznamnd. Rozdily jsou zndzornény v grafu 2,
ktery je zpracovéan na zakladé tfech studii mak-
rolid{ s midazolamem autor( Gorski (5), Yeates
(6) a Quinney (7). Midazolam je substratem
pouze ajenom CYP3A4, proto zvyseni plochy
pod kfivkou (AUC) plazmatickych koncentracf
midazolamu velmi dobre zobrazuje silu inhi-
bice CYP3A4 vyvolanou jednotlivymi makro-
lidy. Zatimco azithromycin nezpdsobil Zzadné

Tab. 2. Substrdty CYP3A4 a vybranych transmembrdnovych prenasecti

Isoenzym P-450 CYP3A4

Simvastatin, lovastatin, atorvastatin, itrakonazol, vorikonazol, amio-
daron, cyklosporin, blokatory kalciovych kandld verapamil, diltiazem,
amlodipin a dalsi, midazolam, R-warfarin, mocovéd spasmolytika,
a mnohé dalsi

P-glykoprotein

Transmembranové

Digoxin, omeprazol, ranitidin, klopidogrel, sildenafil, glibenklamid,
amiodaron, karvedilol, verapamil, atorvastatin, flukonazol, ibuprofen,
tramadol, fentanyl, citalopram, diazepam, trazodon

prenasece
OATP

Digoxin, simvastatin, atorvastatin, rosuvastatin, glibenklamid,
sotalol, atenolol, ezetinib, acebutolol, kaptopril, enalapril, valsartan,
telmisartan, ciprofloxacin, levofloxacin, methotrexdt, diklofenak

Graf 2. Vliv makrolidd na plazmatické koncentrace midazolamu v rdznych studiich

350 %

290 %

300 %

250 %

200 %

150 %

100 %

47 %
0%

roxithromycin

zvyseni AUC midazolamu, roxithromycin zvysil
AUC pouze 0 47 % a klarithromycin v rliznych
studiich 0 100%, 220% a 290 %, ovsem pouze
pokud byl midazolam podén intravendzné. Po
peroralnim podani midazolamu je vzestup AUC
po klarithromycinu jesté vyssi, ve studii Gorski
et al, 1998 (8) doslo k 600% navyseni AUC mi-
dazolamu a ve studii Quinney et al, 2008 (7)
k 700% navyseni AUC midazolamu, nebot per-
oralné podany midazolam podléha vyrazné
presystémové biotransformaci. Proto je tfeba
se vyhnout souc¢asnému podavani klarithromy-
cinu a midazolamu podaného jak intravendz-
né, tak i perordlné. Pi podavani roxithromycinu
a midazolamu je tfeba opatrnosti, nebot Ucinek
midazolamu bude zfejmé prodlouzen, kdeZto
podéni azithromycinu (a nepochybné i spira-
mycinu) plazmatické koncentrace ani Ucinek
midazolamu neovlivni. Quinney et al, 2013 (8)
zjistili, Ze jiz po prvnim podanf klarithromycinu
500mg dochézi k inhibici intestindlni CYP3A
064 %, avsak nikoliv hepatické CYP3A4, jejiz ak-
tivita vyznamneé klesé az za tyden kontinuéiniho
podavani klarithromycinu.

P-glykoprotein (P-gp) a pfenasece organic-
kych aniontd (OATP) patii do skupiny polypep-
tidQ, které jsou soucasti plazmatické membrany
ajejichz funkcf je transport rdznych substratd
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klarithromycin

0%

azithromycin

(v¢etné |éciv) pres plazmatickou membranu.
Lék, ktery je substratem P-gp, jako je napfiklad
digoxin, po perordlnim podani do stfevni buriky
pronikne, ale pfi dobfe fungujicim P-gp je z velké
¢asti opét vracen zpét do lumen streva. Pokud
na stfevni bunku pasobi inhibitor P-gp, jako je
tfeba klarithromycin, exkrece digoxinu je snizena
a plazmatické koncentrace digoxinu stoupaji.
7 lécivych latek registrovanych v CR je nékolik
stovek z nich oznacovano za substraty P-gp,
zhruba sto za inhibitory P-gp a 25 lécivych latek
za induktory P-gp. Interakéni potencidl P-gp je
tedy znacny, je v3ak tfeba si uvedomit, Ze existuji
i dalsf transportéry s obdobnou funkci a znac-
nym substratovym prekryvem, které mohou
v nékterych pffpadech klinicky dopad ,vypadku”
funkce P-gp minimalizovat.

OATP
Polypeptide) je fylogeneticky velmi starou

(Organic Anion-Transporting

skupinou transportérd rozsitenych prakticky
u vsech zivocichl. Podobné jako P-gp je soucasti
bunécné membrany, ale na rozdil od nich nenf
energie pro transport ¢erpana z ATP. Rodina
OATP transportérd je systematicky rozdélena
do Sesti podrodin (OATP1 az OATP6), do kterych
patfi 11 jednotlivych transportérd, jako jsou napf.
OATP1B1 a OATP1B3. Protoze se jedna o struktu-
ralné podobné proteiny, mnoziny jejich substra-
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td se vzdjemné prekryvaji. Typickymi substraty
jsou hypolipidemika, methotrexat a digoxin.

Lékové interakce
klarithromycinu se statiny

Graf 3 ukazuje, ze klarithromycin inhibicf
CYP3A4 zvysuje plazmatické koncentrace sim-
vastatinu témer 10krét, proto je takovéd kombina-
ce kontraindikovana (9), a také zvy3uje plazma-
tické koncentrace atorvastatinu, i kdyZ ,jen” 3 az
4krédt, jak zjistil Jacobson, 2004 (10), coz je kom-
binace nedoporucena (11). Simvastatin je meta-
bolizovan prakticky pouze na CYP3A4, kdeZto
atorvastatin je metabolizovéan téz na CYP2C9. Na
grafu 3 je zajimavé, ze byly zvyseny i plazmatické
koncentrace pravastatinu, ktery sice neni meta-
bolizovan na CYP3A4, ale je substrdtem prena-
Secl P-gp a OATP (viz tabulka 3). Klarithromycin
je inhibitorem téchto prenasecl a zvysuje tak
plazmatické koncentrace pravastatinu na dvoj-
nasobek. Fluvastatin sice substratem OATP je, ale
nikoliv tak vyznamnym, aby to farmakokinetiku
fluvastatinu zietelné ovlivnilo. Zvyseni frekvence
nezddoucich Ucinkd rosuvastatinu u senior(
zplsobené klarithromycinem (viz nize) maze
byt téZ zapficinéno inhibici OATP.
Tab. 3. Statinyjako substrdty CYP3A4 a vybranych
transmembrdnovych prenasect

CYP3A4 P-gp OATP
Simvastatin + + +
Lovastatin + + +
Pravastatin + +
Fluvastatin ? (+)
Atorvastatin + + +
Rosuvastatin +

Z grafu 3 je patrné, ze zvyseni plazmatic-
kych koncentracf simvastatinu je témér dese-
tindsobné a atorvastatinu ¢tyfndsobné (i kdyz
v jedné studii bylo nalezeno ,pouze” 181 %
navyseni AUC). Klarithromycin se vak podava
pouze kratkou dobu, 5 az 10 dni, proto byla
nebezpecnost Iékové interakce nékterymi od-
borniky zpochybnovéna. K objasnénf klinické
zavaznosti soubézného podavani statin me-
tabolizovanych na CYP3A4 usporadali Patel et
al, 2013 (12) studii nad databazf zdravotnickych
Uctd pojisténcl v provincii Ontario (Kanada),
vzdy se jednalo o seniory ve véku 65 let a vice.
Z pacient( uzivajicich simvastatin, lovastatin
a atorvastatin uzivalo soucasné klarithromycin
zhruba 75 tisic pojisténcl a azithromycin zhruba
68 tisic pojisténcl. Do tficeti dnl od nasazenf

www.klinickafarmakologie.cz
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Graf 3. Zvyseni plazmatickych koncentraci simvastatinu a atorvastatinu klarithromycinem
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klarithromycinu byl zjistén zhruba dvojnasobny
vyskyt rhabdomyolyz a rendiniho selhdnia mor-
talita byla vy3sf o polovinu (oproti pacientdm
s azithromycinem), vsechny uvedené rozdily byly
statisticky vyznamné. Proto nas jisté nepfekvapi,
Ze i vyrobci atorvastatinu (kterym byla lécena
vétsina pacientl ve studii) zpfisnili sva doporu-
¢enf na soucasny stav (viz vyse).

Mohou klarithromycin bez obav uZivat pa-
cienti léCenf rosuvastatinem a jinymi statiny,
které nejsou metabolizovany na CYP3A4? Tuto
otazku si poloZili Li se spolupracovniky (13), kteff
odpoved hledali (podobné jako vyse zminéni
Patel et al) v databazi uctd pojisténcl v pro-
vincii Ontario ve véku 65 let a vice, ktefi takové
statiny uzivali. Celkem 51 tisic pojisténcl uzivalo
klarithromycin a 52 tisic azithromycin, ze statinC
nemetabolizovanych na CYP3A4 byl nejcastéji
predepisovan rosuvastatin (76 %). Nasazeni kla-
rithromycinu predstavovalo 1,65krat vyssi riziko
hospitalizace pro poskozenf ledvin, 2,17krédt vyssi
riziko hospitalizace pro hyperkalémii a 1,43krat
vyssi riziko Umrti nez predpis azithromycinu
(vZdy se jednalo o statisticky vyznamny roz-
dil). Relativni riziko pro rhabdomyolyzu cinilo
2,27 (0,86 az 5,96 na 95% hladiné spolehlivos-
ti). Pfi¢inou zvyseného rizika je zfejmé inhibice
OATP kterou pasobi klarithromycin, nikoliv viak
azithromycin, pficemz rosuvastatin je citlivy sub-
strat OATP. Mechanismus lékové interakce je
ziejmé nasledujic: Bez pfitomnosti klarithro-
mycinu je rosuvastatin prostfednictvim OATP
transportovan do jaterni buriky a tam podléha
biotransformaci. Pokud je sou¢asné podavén
klarithromycin, inhibuje rychlost transportu ro-
suvastinu do jaternf buriky, metabolizuje se tedy
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Pravastatin

Atorvastatin

mensi mnozstvi rosuvastatinu a pfi opakovaném
podavani rosuvastatinu v nezmensenych dav-
kach jeho plazmatické koncentrace stoupaji.
\iyrobce rosuvastatinu (14) se zatim o jeho
interakci s klarithromycinem nezminuje, roz-
hodné vsak Ize doporucit obezietnost pfi-
nejmensim u seniord; lékafi by si méli ovérit,
pro¢ pfedepisovat pacientovi se statinem prave
klarithromycin, kdyz azithromycin by byl zfejmé
Azithromycin a statiny: Strandel et al, 2009
(15) v databazi WHO VigiBase zjistil zvysené riziko
rhabdomyolyzy u viech v soucasnosti uzivanych
statinG, pokud byl sou¢asné podavan i azithro-
mycin, a to 1,9 (lovastatin) az 3,5krat (simvasta-
alternativu nez klarithromycin, ale nejvice bez-
pecny je z tohoto hlediska spiramycin.
Roxithromycin, ktery inhibuje CYP3A4 mé-
né vyznamnym zpdsobem nez klarithromycin,
v jedné studii autort Bucher et al, 2002 (16) zvysil
plazmatické koncentrace lovastatinu 0 92 %, je
mozné usuzovat, ze bude zvysovat i plazmatické

koncentrace simvastatinu a atorvastatinu.

Klarithromycin a blokatory
kalciovych kanalti

Rada b&zné uzivanych blokator( kalciovych
kandlt (Ca-B) je klinicky vyznamné metaboli-
zovana na CYP3A4, a to verapamil, diltiazem
a léciva dihydropyridinové struktury, jako jsou
amlodipin, felodipin, isradipin, nifedipin, nimo-
dipin, lacidipin a lerkanidipin. Mezi inhibitory
CYP3A4, které zvysujf jejich plazmatické kon-
centrace, patfi i klarithromycin a dffve uzivany

erythromycin.
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Odpovéd na otazku, zda podavani kla-
rithromycinu je v bézné praxi schopné vyvolat
nezadouci Ucinky Ca-B, je mozno cerpat z po-
pulacni studie Wright, 2011 (17) u senior( pro-
vincie Ontario. V této studii bylo sledovéano riziko
hospitalizace pfi soubézném podavani klarithro-
mycinu, azithromycinu a erythromycinu a bloka-
tor( kalciovych kanald (diltiazem, verapamil,
nifedipin, amlodipin, felodipin). Pro hypo-
tenzi bylo béhem 15 let hospitalizovano 7 100
seniorl uzivajicich Ca-B. Riziko hospitalizace bylo
klarithromycinem zvyseno 3,7krat (2,26-6,06),
kdeZto pfi podavani azithromycinu nedoslo ke
statisticky vyznamnému zvyseni hospitaliza-
ce. Tento jev je zfejmé zpUsoben zpomalenim
metabolismu blokatorl kalciovych kanald na
CYP3A4 klarithromycinem. Gandhi et al, 2013 (18)
takové zvyseni rizika u seniorli provincie Ontario
potvrdili a po adjustaci s ohledem na dalsi rizi-
kové faktory zjistili, ze sou¢asné podavani Ca-B
a klarithromycinu zvysuije riziko hospitalizace pro
rendlni selhanf 2,04krat a riziko umrti z jakychkoli
pricin 1,74krét, viz graf 4. Vsechny rozdily byly
statisticky vyznamné, srovnavaci skupinou byli
opét seniofi uzivajici spolu s Ca-B azithromycin.

V praxi takové prihody skute¢né vida-
me: Agrawal et al, 2015 (19) popsali kazuisti-
ku 75leté Zeny s hypertenzi, DM2, hepatitis C
a gastritis s prakazem Helicobacter pylori, ktera
byla pfijata k urgentni hospitalizaci pro néh-
lou slabost, poceni a poruchu zraku. Pfi pfijeti
byl TK 75/30mmHg a TF 48/min. Bylo zjisté-
no, e pacientka dlouhodobé uzivala felodipin
10mg, losartan 100 mg a atenolol 100 mg den-
né a ze tfi dny pred hospitalizaci zacala uzivat
klarithromycin. Protoze felodipin je substratem
CYP3A4, pfedpokladaji autofi, Ze se lékova in-
terakce felodipinu s klarithromycinem na vzni-
ku pifhody prinejmensim podilela. Podobnou
pfihodu popsali Takeuchi et al, 2016 (20), kdy
se jednalo o 78letého pacienta dlouhodobé
uzivajiciho nifedipin, verapamil a karvedilol,
ktery druhy den po nasazenf klarithromycinu
ztratil védomi. Pfi pfijmu TK ¢inil 96/38 mmHg,
TF 44/min. Viyrobce klarithromycinu v CR (21)
k lékové interakci s Ca-B uvadf nasledujici in-
formaci: Pri sou¢asném uzivani klarithromycinu
a blokatord kalciovych kanall metabolizovanych
CYP3A4 (napt. verapamil, amlodipin, diltiazem)
je nutnd opatrnost vzhledem k riziku hypoten-
ze. Plazmatické koncentrace klarithromycinu
stejné jako blokatord kalciovych kanald se mo-

Graf 4. Rizika poddvdni klarithromycinu a blokdtort kalciovych kandld
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hou zvysit v disledku vzdjemného plsobent.
Hypotenze, bradyarytmie a laktatova acidéza
byly pozorovany u pacientd uzivajicich soucasné

klarithromycin a verapamil.

Makrolidy jako inhibitory
glykoproteinu P

Roxithromycin, klarithromycin a azithromy-
cinjsou inhibitory P-gp a tedy zvysuji plazmatic-
ké koncentrace substratl P-gp, stupen inhibice
je viak u rlznych makrolidd rdzny, nejnizsi je
zfejmé u azithromycinu, spiramycin P-gp nein-
hibuje vibec. Nejlépe jsou popsany interakce
klarithromycinu, a to v rznych studiich s di-
goxinem (22), trazodonem (23), sildenafilem
(24), omeprazolem (25) a glibenklamidem (26).
Viysledky jednotlivych studif jsou zndzornény
v grafu 5. Cisla vyjadiuji zvyseni plochy pod
krivkou jednotlivych substratl P-gp. Ve studii
Furuta et al (25) byla plocha pod kfivkou (AUC)
omeprazolu zvysena u rychlych metabolizator(
CYP2C19 0 112% a u pomalych metabolizato-
rd o 134%, rozdily byly statisticky vyznamné.
Klarithromycin téz zvysuje plazmatické koncen-
trace lansoprazolu a esomeprazolu, nema vsak
vyznamny Vvliv na koncentrace pantoprazolu
nebo rabeprazolu.

Zvyseni plazmatickych koncentraci gliben-
klamidu je na prvni pohled nejméné vyrazné,
ale nepochybné je klinicky vyznamné, nebot
ve studii autor Schelleman et al, 2010 (27) byl
zjistén pétinasobny vyskyt hypoglykémii, pokud
byl diabetikiim uzivajicim glibenklamid soucas-
né podavan klarithromycin. Ddkazy pro toto
tvrzeni jsou silné, nebot autofi vztahli frekven-
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hypotenze

1,63

mortalita

ci hypoglykémie k jejich frekvenci u pacientd
uzivajicich cefalexin (cefalosporin) a tedy vliv
samotného infekéniho onemocnéni byl elimino-
van. Ve zminéné studii bylo zjisténo vyssi riziko
hypoglykémie i u dalsich antibiotik podavanych
s glibenklamidem, a to u levofloxacinu 2,83krat,
kotrimoxazolu 2,68krat, flukonazolu 2,20krat
a ciprofloxacinu 2,08krat (vsechny rozdily byly
statisticky vyznamné).

Neméné dobfe jsou podlozeny dlikazy pro
klinicky vyznam interakce klarithromycinu
s digoxinem. Juurlink et al, 2003 (28) zkoumali
frekvenci hospitalizaci pro toxické priznaky vy-
volané digoxinem u seniorl v provincii Ontario
(Kanada) v letech 1994-2000. Celkovy pocet
takovych hospitalizaci byl 1051, primeérna délka
hospitalizace byla 5 dnl (3 az 8 dnd), 33 paci-
entl béhem hospitalizace zemfelo. Soucasné
podavani klarithromycinu zvysilo pravdépo-
dobnost takové hospitalizace dvanactkrat (1),
zatimco cefuroxim pravdépodobnost takové
hospitalizace nezvysil. Z fady kazuistik popi-
sujicich Iékovou interakci klarithromycinu s di-
goxinem vybirdme nasledujici. Nordt et al, 1998
(29) popsali pripad 28letého muze s Fallotovou
tetralogif Ié¢enou digoxinem, ktery onemoc-
nél komunitni pneumonii a jemuz byl nasazen
klarithromycin. ATB lé¢ba byla Uspésnd, ale 8
dni od nasazenf klarithromycinu zacal pacient
zvracet, dostavila se zmatenost a poruchy vidé-
ni, byla zjisténa nepravidelnost pulsu. Pri pfijetf
do nemocnice byla plazmaticka koncentrace
digoxinu 5,0 ng/ml (normalni terapeutické roz-
mezf ¢ini 0,5-1,2ng/ml). Digoxin byl vysazen,
pacientovi bylo podano specifické antidotum,
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hladina digoxinu nasledujici den ¢inila 3,4ng/ml
a Sesty den doséhla horni hranice normélnich
hodnot. Podobnou prthodu popisuji Midoneck
etal (30) u 81leté pacientky, kterd uZivala digoxin
0,25 mg denné. Pro bronchitidu byl pfedepséan
klarithromycin 500 mg 2krat denné. Po 4 dnech
byla pacientka hospitalizovana pro pfiznaky into-
xikace digoxinem a bylo zjisténo, ze plazmatické
koncentrace digoxinu stouply z pfedchozich
1,0ng/ml na 3,7 ng/ml. Po vysazeni digoxinu
i klarithromycinu pfiznaky intoxikace vymizely
béhem 3 dnli a plazmatické koncentrace digoxi-
nu se vratily na droven 1ng/ml. Od té doby byla
publikovéna fada podobnych kazuistik, Lee et al,
2011 (31) pfinaseji podrobny prehled relevantni
literatury k takové interakci.

Z Udaju zjisténych in vitro by meél s digoxi-
nem interagovat nejen klarithromycin, ale také
roxithromycin. | kdyz podrobné farmakokine-
tické studie nebyly na lidech dosud provede-
ny, nékolik kazuistik doklada, ze roxithromycin
téZ mUZe navodit podobnou lékovou interak-
ci jako klarithromycin, napfiklad Corallo et al,
1996 u 76leté Zeny nalezl ¢tyfndsobné zvyseni
plazmatickych koncentraci digoxinu (32) po na-
sazenf roxithromycinu.

Azithromycin a digoxin: Ten Eick et al,
2000 (33) popsali kazuistiku 2,5 roku starého
ditéte, které bylo pro srdecni slabost léc¢eno
digoxinem a u kterého azithromycin zpUsobil
zvyseni plazmatickych koncentraci digoxinu
0 32 %, atrioventrikuldri blok II. stupné a dalsi
pfiznaky predavkovani digoxinem. Jiné klinické
informace o interakci azithromycinu a srdec¢nich
glykosidt nejsou zndmy. Hughes et al, 2010 (34)
zjistili, Ze in vitro azithromycin vykazoval jen
maly vliv na transport digoxinu P-gp, zatimco
klarithromycin a roxitromycin takovy transport
vyrazné snizily.

Co Ize doporucit pro klinickou praxi? Pfi po-
davani substratl P-gp, jako je digoxin, je l1épe
podavat makrolidy, které P-gp neinhibuji, jako
je napfiklad spiramycin, nebo jina antibiotika.
Pokud to neni mozné, je tieba pacienty peclivé
sledovat (napf. u digoxinu téz stav renélnich
funkci a kalémie) a patrat po nezadoucich Gcin-
cich prislusnych substratd P-gp.

Makrolidy a warfarin

V fadé populac¢nich studii bylo zjisténo, ze
podani antibakteridlnich |éciv (dale ATB) vcetné
makrolidd zvysuje Ucinek warfarinu. Tak jako u ji-

www.klinickafarmakologie.cz

PREHLEDOVE CLANKY (
LEKOVE INTERAKCE MAKROLIDU V ROCE 2017

Graf 5. Zvyseni plazmatickych koncentraci vybranych substrdtd P-gp klarithromycinem
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nych ATB byla publikovana rada kazuistik paci-
entd, u nichz makrolidy zvysily U¢inek warfarinu
a/nebo doslo ke krvacivé pithodé. V klinickych
studiich vsak tento efekt byl potvrzen jen u né-
kterych ATB, u ostatnich byl tcinek warfarinu
zfejmé zvysen predevsim samotnym infekénim
onemocnénim a odpovedi organismu na toto
onemocnénf: horec¢ka, nechutenstvi, dehydra-
tace, a podobné. Pouze u kotrimoxazolu (sul-
famethoxicin a trimethoprim) a u metronidazolu
bylo prokazéno, ze jiz s prvou davkou téchto
léciv je tfeba snizit davky warfarinu. U jinych
ATB (doxycyklin, levofloxacin) bylo prokazano,
Ze ke klinicky vyznamné interakci u nékterych
pacientl dochdzi, ale ze se neméa dévka warfa-
rinu snizovat automaticky, ale pfipadné az po
kontrole INR, kterd by v optimalnim pfipadé
méla byt provedena nékolik dni od nasazenf
téchto ATB. To plati i pro véechna makrolido-
va ATB, jak uvadi Stockley’s Drug Interaction,
2010 (35).

Makrolidy a nova oralni
antikoagulancia (NOAC)

Vyrobce dabigatranu (36) o interakci
s makrolidy uvadi ndsledujici: Klarithromycin
vyvolal zvyseni AUC dabigatranu o 19%, coz
Udajné nevyvolalo zddné obavy ohledné kli-
nické bezpecnosti, vyrobce pouze doporucuje
pacienty sledovat. Delavenne et al, 2013 (37) u 10
zdravych dobrovolnikd prokazali, ze klarithro-
mycin zvysil plochu pod kfivkou dabigatranu
prameérné o 50%. U nékterych zdravych dob-
rovolnikd pfitom klarithromycin vibec nezvy-

3il AUC dabigatranu, zatimco u jinych doslo az
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k ¢tyfndsobnému nardstu AUC dabigatranu, coz
obavy jisté vyvolava, nebot pokus byl prove-
den u zdravych dobrovolnikd ve véku 18-33 let
s hmotnosti 64-82kg bez zfejmych rizikovych
faktor(l. Zrejmé tedy existuje mensina pacien-
td, u kterych by bylo tfeba zvazit snizeni davek
dabigatranu ¢i volit jiné antibiotikum, ale v kli-
nické praxi bude zfejmé obtizné tuto mensinu
identifikovat. Viyrobce rivaroxabanu (38) uva-
di, Ze klarithromycin zvysuje AUC rivaroxabanu
primérné o 50%, coz (podle slov vyrobce) nenf
klinicky relevantni. Rozptyl hodnot nérlstu AUC
rivaroxabanu bohuzel nebyl zverejnén. Vyrobce
apixabanu (39) uvadf: Plazmatické koncentra-
ce apixabanu jsou silnymi inhibitory CYP3A4
a P-gp zvysovany dvojnasobné, u pacientli s po-
ruchou ledvin nebo jinymi rizikovymi faktory az
vicendsobné, proto vyrobce takové kombinace
nedoporucuje (jako priklad jsou zminovéna
azolova antimykotika). Klarithromycin je sice
silnym inhibitorem CYP3A4, ale pouze stiedné
silnym inhibitorem P-gp, Ucinek na plazmatic-
ké koncentrace apixabanu bude zfejmé nizsi,
bohuzel vyrobce apixabanu zadné konkrétni
doporuceni pro klarithromycin neuvédi. Vyrobce
edoxabanu (40) uvadi: Pfi podani edoxabanu
s erythromycinem (ktery podobné jako klarithro-
mycin je inhibitorem P-gp) doslo ke zvysenf
plochy pod kfivkou plazmatickych koncentracf
edoxabanu o 85 %, proto je doporuceno snizit
davku edoxabanu z 60mg na 30mg. Totéz je
zfejmeé vhodné ucinit i pfi podavani edoxabanu
s klarithromycinem.

Co radi doporuceny postup Ceské kardio-
logické spolecnosti (41) v pffpadé souc¢asného
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Obr. 1. Seznam léciv 1. tiidy, které mohou vyvolat arytmii TdP a které jsou dostupné v CR (podle CredibleMeds,

odkaz 36)
Domperidon Flukonazol Citalopram
Ondansetron Vandetanib Escitalopram
Cilostazol Arsenic trioxid Donepezil
Amiodaron Anagrelid Methadon
Dronedaron Sevofluran Pentamidin
Sotalol Propofol (chinidin)

Roxithromycin

Klarithromycin

Azithromycin Haloperidol
Ciprofloxacin Droperidol
Levofloxacin Sulpirid

Moxifloxacin

podavani klarithromycinu a NOAC: U edoxaba-
nu doporucujf snizit jeho davku. U dabigatranu
a rivaroxabanu doporucuji zvazit snizeni jejich
davky, jsou-li u pacienta pfitomny dalsf rizikové
faktory: vék 75 let a vice, snizeni renélnich funkci
a hmotnost 60kg a méné, dale uzivani dalsich é-
kd inhibujicich CYP3A4 a/nebo P-gp a anamnéza
krvaceni. U apixabanu zminény doporuceny
postup zddné doporuceni neuvadi z dGvodu
chybéjicich udaja.

Lékova interakce spiramycinu

U spiramycinu jsme identifikovali jedinou
klinicky vyznamnou Iékovou interakci, pfi kte-
ré spiramycin snizuje plazmatické koncentrace
levodopy a karbidopy. Podkladem je studie u 8
zdravych dobrovolnik( autord Brion N et al, 1992
(42), ve které spiramycin 1000 mg 2krat denné
snizil plochu pod kfivkou plazmatickych kon-
centraci levodopy 0 57 % a karbidopy o 96 %.
Titiz autofi popisuji pfipad tff pacientd, u kte-
rych doslo k vyraznému snizeni plazmatickych
koncentraci levodopy a karbidopy provazené
snizenim jejich Gcinku.

Klarithromycin, azithromycin
a QT interval

Jiz desitky let je zndmo, Ze nékterd léciva
mohou na EKG nékterych pacientl prodlou-
Zit interval QT a Ze toto prodlouZeni znamena
vyssi riziko vzniku komorové arytmie torsade
de pointes (TdP), kterd m(ze pacienta usmrtit.
Cisaprid, terfenadin, astemizol a dalsi podobna

Levomepromazin

Chlorpromazin

CredibleMeds®: Woosley,
RL and Romero, KA,

www.Crediblemeds.org
QTdrugs List, AZCERT,
Inc.

|é¢iva byla z tohoto dlvodu stazena z trhu, fada
dalsich, bézné uzivanych Iéciv viak mlze u cit-
livych pacientl arytmii TdP také ve vzacnych
pripadech navodit. Mezi tato rizikové léc¢iva pa-
tf i klarithromycin a azithromycin, jak dokladaji
autofi webové stranky CredibleMeds, kteff jsou
vdeobecné uzndvanou autoritou v této oblasti
(43). Dalsf léciva, kterd mohou TdP pfimo na-
vodit, jsou uvedena v tabulce 5, tyto léky patfi
do 1. tfidy rizikovych léciv ve vztahu k arytmii
TdP. Arytmie TdP zpravidla vznika u citlivych,
geneticky predisponovanych pacientl pfi sou-
¢asném plsobeni vice vnéjsich faktord. Arytmie
TdP nevznikéd pouze lékovou interakci, mize se
vyskytnout u pacienta se syndromem vrozené-
ho prodlouzent intervalu QT, pfi ICHS nebo pfi
jiném druhu poskozenf myokardu, vyvolédvajicim
faktorem byva hypokalémie a/nebo hypomag-
nezémie.

Kromé Iéciv 1. tfidy existuje asi stovka dalsich
|écivych latek 2. a 3. tfidy, které mohou za urci-
tych okolnostf ke vzniku TdP pfispét. Komorova
arytmie TdP vyrazné snizi funkci srdce, mnozstvi
pfecerpdvané krve je vyrazné snizeno a prokr-
veni mozku je nedostate¢né. Kratky béh TdP
zpUsobi docasné bezvédomi, pokud arytmie
trva déle, nastdva nezvratné poskozeni CNS,
nékdy pacienta usmrti navazuijici fibrilace komor.
Frekvence takovych piihod je mald, v rznych
zemich bylo hldseno 2,5 az 12 pfipadd na mili-
on obyvatel za rok. Skute¢ny vyskyt TdP je jisté
vyssi, a to nejen zddvodl podhldsenosti, ale téz
zdlvodd nemoznosti diagnostikovat skute¢nou
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pficinu ,ndhlé smrti z kardidInich pficin”, na niz
se TdP nepochybné podili. U vétsiny takovych
kombinacf je doporucovéna opatrnost, nékteré
z nich jsou kontraindikované. Viyrobce pfipravku
Klacid (44) informuje, Ze klarithromycin zvysuje
riziko prodlouzenf intervalu QT a arytmie TdP,
ale kontraindikace s jinymi [é¢ivy prodluzujicimi
interval QT jsou uvedeny pouze u téch léciy,
kterd jiz fadu let nejsou na trhu. Ani vyrobce
Sumamedu (azithromycin) pfimo nezakazuje
uzivanf jinych léciv prodluzujicich interval QT.

Co Ize doporucit? Teoreticky by bylo opti-
malni léciva prodluzujici QT interval nekombi-
novat, coz vsak v redlné praxi neni vzdy mozné.
Pokud je zapottebi rizikové léky podat (respek-
tive kdyz prevysi uzitek nad rizikem), je tfeba
pfedem provést vysetfeni EKG vcetné zméreni
intervalu QT a vySetfen( plazmatickych kon-
centraci kalia a magnézia, a déle tato vysetfeni
zkontrolovat po nékolika dnech soubézného
podavan rizikovych Iéciv.

Dalsi Iékové interakce makrolidi
Vyrobci mocovych spasmolytik v SPC
svych pfipravkd uvadi, Ze plazmatické koncent-
race téchto spasmolytik jsou zvysovany silnymi
inhibitory CYP3A4, jako je napfiklad ketokona-
zol nebo erythromycin (a tedy i klarithromycin).
U oxybutininu (Kentera®) zfejmé takové interakce
nenf klinicky vyznamna, vyrobce propiverinu
(Mictonorm®) doporucuje v takovém pfipade
zacit s nizsi davkou propiverinu (15 mg denné)
a postupovat opatrné s ohledem na mozny
vyskyt nezadoucich ucinkd anticholinergniho
charakteru. Vyrobci solifenacinu (Vesicare®) a fe-
soterodinu (Toviaz®) doporucuje snizit jejich
davky, u pacientl s poskozenim ledvin je takové
podavani kontraindikované. iyrobce tolterodinu
(Detrusitol®) a darifenacinu (Emselex®) soucasné
podavani se silnymi inhibitory CYP3A4 nedopo-
rucuji. Mirabegron (Betmiga®) se nedoporucuje
podavat pacientlim, kteff uzivajf siiné inhibitory
CYP3A a soucasné majf zavazné poskozeni led-
vin nebo stfedné zdvazné poskozeni jater.
Opioidni analgetika fentanyl a tramadol
jsou metabolizovana na CYP3A4, soucasné po-
davani klarithromycinu zvysuje jejich plazmatic-
ké koncentrace. Byly publikovény dvé kazuistiky
pacientd lécenych fentanylem autor( Horton,
2009 (45) a Cronnolly et al, 2012 (46), u nichz
klarithromycin vyvolal tézké respiracni selhanf
se ztratou védomi, a jedna kazuistika pacienta
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léceného tramadolem, u kterého klarithromycin
vyvolal komplexni zrakové a sluchové halucina-
ce, viz Kovacz et al, 2010 (47).

Zaver

V tomto ¢lanku uvadime prehled |éko-
vych interakci makrolidd. Nékteré z nich jsou
jiz fadu let dobfe zndmé, naptiklad klarithro-
mycin-simvastatin, u jinych interakci doslo
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Specifika percepcie rizika liekov u Zien

Monika Lassanova
Ustav farmakoldgie a klinickej farmakoldgie Lekérskej fakulty Univerzity Komenského, Bratislava

Medzi muzskym a Zzenskym pohlavim existuju urcité rozdiely vo farmakodynamike a farmakokinetike lieciv, ktoré maju potencial
ovplyvnit celkovy ucinok, ako aj bezpecnost liekov a mézu prispiet k roznej percepcii rizika farmakoterapie. Vzhladom k exis-
tujucim rozdielom vo farmakokinetike je mozné povedat, Ze u Zien sa nachadzaju vo véeobecnosti vyssie plazmatické hladiny
liekov. Tieto rozdiely vznikaju predovsetkym v doésledku rozdielneho distribu¢ného objemu, rozdielneho obsahu celkovej
telesnej vody, celkového obsahu tuku v organizme, ako aj v désledku rozdielneho rendlneho krvného prietoku a metabolickej
aktivity. Farmakodynamické rozdiely medzi pohlaviami si menej preskimané, ale vo vieobecnosti plati, Ze neziaduce ucinky
liekov sa vyskytuju castejsie u Zien a byvaju aj zdvaznejsie ako u muzov, pricom nezanedbatelny je fakt, ze davky liekov pou-
zivané u zZien su vo vieobecnosti vys$sie nez u muzov v prepocitani na telesni hmotnost.

Klacové slova: percepcia rizika, neziaduce ucinky liekov, bezpecnost farmakoterapie, rozdiely medzi pohlaviami, Zena, farma-
kokinetika, farmakodynamika.

Abstract

From the perspective of pharmacodynamics and pharmacokinetic actions of drugs, there are clear differences between the genders.
These differences have the potential to alter the efficacy, safety and even perception of risk of pharmacotherapy. Past research has
shown that women tend to reach a higher plasma concentration of administered drug than males. This can be as a direct result
of; distribution difference between genders, total body water capacity, the percentage of adipose tissue, renal blood flow and
lastly due to metabolic activity of the individual. The pharmacodynamics differences between the genders need to be more thor-
oughly studied, however, generally speaking women tend to experience more frequent and more severe adverse drug reactions.
In mentioning this we have to clarify that women tend to be prescribed higher doses per body weight of medication then men.

Key words: perception of risks, adverse drug reactions, safety of pharmacotherapy, sex differences, women, pharmacokinetics,
pharmacodynamics.

Uvod

Medzi muzskym a zenskym pohlavim existu-
jU urcité variacie medzi farmakodynamikou a far-
makokinetikou, ktoré ndsledne mézu ovplyvnit
celkovy Ucinok a bezpecnost farmakoterapie.
Okrem toho, fyziologické varidcie medzi muzom
azenou hraju doélezitd ulohu v prevalencii mno-
hych chordb. Okrem typicky Zzenskych ochore-
ni (karcindm prsnika, endometriéza, karcindém
ovarif a kr¢ka maternice a dalsich), je zndme, Ze
u Zien sa Castejsie vyskytuju ochorenia ako napr.
katarakta, depresie, hepatitidy, migrény, skleréza
multiplex, dysfunkcia stitnej Zlazy, reumatoidna

artritida a iné autoimunne ochorenia. Na druhej
strane muzi ¢astejsie trpia na infarkt myokardu,
aj ked zeny maju vyssiu pravdepodobnost ako
muzi, ze zomru do roku po prekonanom in-
farkte myokardu (1). Napriek vyssej ndchylnosti
k mnohym chorobam, Zeny vo vseobecnosti Ziju
dlhsie ako muzi. Podla Svetovej zdravotnickej
organizacie sa predpokladand priemernd dizka
Zivota narodenych v roku 2012 pohybuje u Zien
okolo 73 rokov a u muzov 68 rokov (2). Okrem
predispozicii k réznym ochoreniam, zmeny
medzi pohlaviami ovplyviuju aj aktivitu, ucin-

nost a bezpecnost liekov a spdsobuji zmeny

vo farmakokinetike a farmakodynamike medzi

mMuZom a Zenou.

Specifika farmakolégie u Zien
Viyvoj a periodické premeny zenského orga-
nizmu prindsaju charakteristické problémy, ktoré
sa u muzskej populacie pri lie¢be ochorenf ne-
vyskytuju. Specificky pristup k farmakoterapii
si vyzaduje detsky vek, menarché, celé fertilné
obdobie Zeny, tehotenstvo, Sestonedelie, obdo-
bie laktacie, ako aj etapa zivota po menopauze.
V pripade liecby ochoreni Zien vo fertilnom veku
je potrebné mysliet na moznost tehotenstva
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Tab. 1. Fyziologické parametre ovplyviiujuce absorpciu (upravené podia 5, 9)

PREHLEDOVE CLANKY (
SPECIFIKA PERCEPCIE RIZIKA LIEKOV U ZIEN

Parameter Rozdiel | FK dosledok
Zaludoc¢né pH 7>M U Zien } absorpcia slabych kyselin
. . warfarin, nesteroidové antiflogistikd, sufénamidy...) a t absorpcia slabych zasad (tricyklické antidepresiva,
Produkcia HCI /<M . .
chlérpromazin...)

GIT motilita Z<M | Uzen je potreba dihsieho ¢asu po jedle na podanie liekov, ktoré vyZzadujd prazdny zaltdok (@ampicilin,
Rychlost vyprazdnovania Zaltdka 7 <M tetracykliny, kaptopril, felodipin, levothyroxin, loratadin)
Hrubka koze Z<M Usien t b 1 lick bluts dan

. Zien t absorpcia liekov po subkutdnnom podani
Hrubka podkozného tuku Z>M P P P
Plicne funkcie 7<M U Zien ¥ pulmondlna depozicia liekov pri inhala¢cnom podani
Aktivita zalido¢nej alkoholdehydrogenazy | Z <M U Zien t koncentrécia alkoholu v krvi a ¥ hranica alkoholovej toxicity

7 =zeny, M = muzi, } - nizsia, t - vyssia

avyberat lie¢bu vzdy s ohladom na tento fakt. Pri
farmakoterapii viacerych chronickych ochorenf
(ako su epilepsia, depresia, schizofrénia, hyper-
tenzia a mnohych inych) je diskusia, désledna
informovanost a spravny vyber vhodnej anti-
koncepcie vo fertilnom veku zésadnd, nakolko
kazda neplanovand gravidita predstavuje velké
riziko pre lie¢enu Zenu aj pre vyvijajuci sa plod.

Variabilita vo farmakokinetike
medzi pohlaviami

Neoddelitelnou sucastou farmakoldgie je
farmakokinetika (FK), ktora sa zaobera osudom
lieciva v organizme, sleduje ,¢o robf organizmus
s lie¢ivom” (3).

Absorpcia: rychlost a rozsah absorpcie (z miesta
podania do systémovej cirkuldcie, ¢ize biologicka
dostupnost) ovplyvruju ndstup ucinku lieku, jeho
intenzitu a dizku jeho trvania. Predpoklada sa, ze
vzhladom k vyssiemu obsahu podkozného tuku
u Zien, je u nich vyssia absorpcia liekov po subku-
tdnnom podani. Na druhej strane pri inhalacnom
podanf liekov sa predpokladd vyssia pulmonérna
expozicia liekov u muzov. Najcastejsou, najpohodl-
nejsou a najjednoduchsou cestou podania liekov
je perordlna cesta, ktord méd aj najviac dokdzanych
rozdielov medzi pohlaviami. Pri per ordlnom poda-
nf sa javia najvacsie rozdiely v zalidocnej acidite,
gastrointestindlnej (GIT) motilite, vo vyprazdnovani
zaludka, GIT krvnom prietoku a v presystémovom
metabolizme. Zeny vylu¢uji menej zalido¢nych
kyselin, ich pH v Zaludku je vyssie nez u muzov
(zeny pH = 2,59 vs. muzi pH = 192), pricom po-
Cas tehotenstva sa zalidoc¢né pH nadalej zvysuje,
nakolko klesa kysla Zalidocna produkcia o0 30%
a stupa mukodzna sekrécia. Toto méze znizovat
absorpciu slabych kyselin a zvysovat absorpciu
slabych zédsad. Gastrointestindlna motilita, ako
aj rychlost vyprazdriovania zaltdka je pomalsia
u Zien. Ak Zeny uzivaju lieky, ktoré vyzaduju na
dobré vstrebanie prazdny Zalidok, musia po jedle

www.klinickafarmakologie.cz

pockat dihsie ako muzi. Medzi takéto lieky patrf
napr. ampicilin, tetracykliny, kaptopril, felodipin,
levothyroxin, loratadin a iné. Alkohol a Zelezo su
dva typické pripady xenobiotik, u ktorych sa stre-
tdvame so signifikantnym rozdielom v absorpcii
medzi muzom a zenou. Aktivita zaludoc¢nej al-
kohol-dehydrogenazy je vyssia u muzov, distri-
bucny objem je mensi u Zien. Z toho vyplyva, Ze
Zeny maju potencidl k vyssej koncentracii alkoho-
lu v krvi, maju nizsiu hranicu alkoholovej toxicity
arychlejsi vyvoj alkoholového poskodenia pecene.
Zaujimavostou je, ze pre-adolestentni chlapci a ze-
ny maju vyssiu absorpciu prijatého Zeleza a az45 %
ztohto Zeleza je inkorporovaného do erytrocytov
(tabulka 1) 4, 5,6, 7).

Distribucia: po absorpcii dochadza k distri-
bucii vstrebaného lieciva z krvi do jednotlivych
kompartmentov organizmu. Distribucia lieciva
v organizme je ovplyvnend niekofkymi faktor-
mi, ako je index telesnej hmotnosti (body mass
index = BMI), stavba tela, celkova telesna voda,
ako aj intra- a extra-celulary objem vody, celkovy
objem plazmy, plazmatickd vézbova kapacita,
alebo orgdnovy krvny prietok. V priemere maju
Zeny nizsiu telesnd hmotnost, nizsie BMI, nizsi
plazmaticky objem, ako aj nizsi orgadnovy prietok,
pricom sucasne mavaju vyssie percento telesné-
ho tuku. Tieto fakty by sa mali brat do Gvahy pri
narazovom alebo bolusovom davkovanf liekov
ako su napr. aminoglykozidy, chemoterapeutikd,
digoxin, heparin, fibrinolytikd a iné. Iny rozdiel
medzi pohlaviami v ramci distriblcie sa prejavuje
v mnozstve plazmatickych proteinov (ich vyssia
hladina je u muzov) a tym vo vacsej vazbovosti
liekov na proteiny u muzov. Hladiny bielkovin
krvnej plazmy sa IiSia aj v zavislosti od steroidnych
pohlavnych hormdénov (predovsetkym estro-
génov), a preto sa vyskytuju rozdiely v rdamci po-
hlavi, ako aj rozdiely u Zien v zavislosti od men-
Struac¢ného cyklu, tehotenstva alebo menopauzy.
Variacie v hladindch plazmatickych vazbovych
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bielkovin moézu alterovat volné, a teda aktivne,
frakcie liekov. Zeny st o cca 30% viac senzitivne
na neuromuskuldrne blokatory (napr. vekuroni-
um, rokurénium — periférne poésobiace myorela-
xancid), preto vyzaduju nizsiu davku o 22% nez
muzi (8). Telesny tuk, ako percento celkovej te-
lesnej hmotnosti, je vy33i u Zien, a stUpa s vekom
u oboch pohlavi, ako aj pocas gravidity. Vyssie
percento telesného tuku u Zien spdsobuje vacsi
distribu¢ny objem a pred(Zeny t¢inok lipofilnych
liekov, ako st napriklad opioidy alebo benzodia-
zepiny. Taktiez inicidlna lie¢ba benzodiazepinami
ma byt nizsimi davkami u Zien. Na druhej strane
vo vode rozpustné, hydrofilné lieky, ako st napr.
levofloxacin, ofloxacin, flukonazol alebo metro-
nidazol, maju distribuciu vacsiu u muzov, a u Zien
sa preto vyskytuju ich vyssie plazmatické koncen-
tracie. Hydrofilny alkohol alebo fluorochinolénové
antibiotika sa u zien distribuuju do mensieho
objemu, preto sa pri nich stretdvame s vy$sou
inicidlnou plazmatickou koncentraciou a vacsim
Ucinkom (tabulka 2) (1,5, 7).

Metabolizmus = biotransformacia: predsta-
vuje procesy metabolickej, chemickej premeny,
ktorymi sa liecivo stava polarnejsie a hydrofi-
Inejsie, a tym lahsie eliminovatelné z organi-
zmu. Parameter definujuci metabolizmus je
plazmaticky polcas. Je to doba, za ktord po-
klesne koncentracia lieciv v plazme na polovicu.
Velkost plazmatického polcasu (T, ) je zavisla
na rychlosti elimindcie a na schopnosti latky
distribuovat sa v tele. Hlavhym orgdnom me-
tabolizmu je pecen. V malej miere prebieha
metabolizmus aj v pltcach, oblickach, ¢reve,
placente a pod. Prva faza biotransforméacie v pe-
¢eni zahfa oxidacno-redukené a hydrolytické
reakcie, ktoré zabezpecuje najma enzymovy
systém cytochrému P-450 (CYP450). Reakcie
druhejfazy su konjugacné (napr. acetylcia, glu-
kuronizacia, metylécia, konjugacia so sulfatom,
glutatiénom a pod.). Obe fazy biotransforma-
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Tab. 2. Fyziologické parametre ovplyvriujtice distribdciu (upravené podla 1, 5, 7)

Parameter Rozdiel |FK dosledok

Telesnd hmotnost, BMI Z<M U Zien su vo vieobecnosti t davky liekov nez u muzov, v prepocitani na telesnd hmotnost

Plazmaticky objem, celkovy objem telesnych I oM U Zien je 1 plazmatické koncentracia pri hydrofilnych liekoch (levofloxacin, ofloxacin, flukonazol, metro-
tekutin nidazol, alkohol...)

9% telesného tuku 7>M U Zien je + koncentrécia a predizeny Gcinok lipofilnych liekov (opioidy, benzodiazepiny...)

Distribu¢ny objem pre alkohol 7 <M U Zien je t plazmaticka koncentracia a t icinok

Plazmatické protefny 7<M U Zien je 4 vézbovost liekov na proteiny = vyssia frakcia volnej, aktivnej formy lieku a tym t Gcinok

7 =zeny, M=muzi, § - nizsia, 1 - vyssia

cie moézu vykazovat urcité rozdiely medzi po-
hlaviami, ndrodnostami, rasami, ako aj rozdiely
v zavislosti od veku, genetického polymorfizmu
metabolizujicich enzymov a samozrejme zdra-
votného stavu. Vysledky hodnotenia rozdielov
biotransformacie u oboch pohlavi véak v mno-
hych recentnych $tudidch vysli nejednotne. Je
to spésobené tym, ze vyskum vplyvu pohlavia
na zmeny biotransformécie lieciv sa vykondava
u zdravych dobrovolnikov, za prisne kontrolova-
nych podmienok. V redlnej klinickej praxi sa vsak
lieky predpisuju chorym pacientom, u ktorych
choroba nezriedka ovplyviiuje prave hepatdlne
enzymatické systémy. Okrem toho sa v klinickej
praxi uzivaju ¢asto naraz viaceré lieky (polyfar-
macia aZ polypragmazia), u pacientov su rézne
diéty, ako aj socidlne zvyky. Napriek tymto va-
riabilnym faktorom prevldda nézor, Ze aktivita
CYP3A4, hlavného izoenzymu cytochrémového
systému, ktory je zodpovedny za metabolizmus
viac ako 50% vietkych uzfvanych liekoy, je vyssia
u Zien, nez u muzov. Vyssia aktivita CYP2B6 bola
preukédzana u Zien hispanskeho pévodu. U Zien
je dokumentovana aj vyssia aktivita izoenzymov
CYP2A6 a CYP2B6. Aktivita izoenzymu CYP2D6 je
diskutabilnd, viaceré prace dokumentuju vyssiu,
pripadne rovnaku aktivitu u Zien, ako u muzov.
Rovnaka aktivita izoenzymov CYP2C9, CYP2C19
je popisana vo viacerych vedeckych pracach.
Aktivita izoenzymu CYPTA2, ktory je najviac
inducibilnym izoenzymom vplyvom fajcenia,
sa javi vyssia u muzov, ako aj aktivita CYP2ET.
Z enzymov I fazy sa predpokladd u muzov
vyssia aktivita UDP-glucuronosyl-transferazy,
sulfo-transferdzy aj methyl-transferdzy. Aktivita
enzymu N-acetyl-transferazy je podla viacerych
zdrojov rovnaka, pripadne o nieco vyssia u mu-
zov (tabulka 3) (5,7,9,10, 11, 12,13, 14).
Exkrécia: predstavuje poslednu fazu osudu
lieciva v organizme, ktorou sa odstraniuje liecivo
a jeho metabolity z organizmu. Exkrécia prebie-
ha v oblickach, ale tieZ v mensej miere v gastro-

intestindlnom trakte, plticach, pripadne niektoré

lie¢iva sa vylucuju ZIcou, slinami, potom, slzami
alebo materskym mliekom. NajdoleZitejsim orga-
nom exkrécie su oblicky, pricom medzi procesy
podielajice sa na rendlnej exkrécii patria: glome-
rularna filtracia, tubularna sekrécia a tubuldrna
resorpcia. Okrem interferencie tychto faktorov
je vo vseobecnosti rendlna exkrécia ovplyvnena
aj velkostou povrchu tela, srdcovym vydajom
a renalym krvnym prietokom, ktoré su zavislé
aj od pohlavia. Rychlost glomerulérnej filtracie
je zavisla na pohlavi, hmotnosti a sérovom kre-
atinine. Aj pri prepocitani glomerularnej filtracie
vzhladom k tymto parametrom je glomerularna
filtracia vyssia u muzov, obdobne ako aj tubular-
na sekrécia a tubuldrna resorpcia. Po prepocitanf
na velkost tela, je u Zien glomerularna filtracia
(0 102z 25% v zavislosti od studie) pomalsia, nez
U muzov. Lieciva, ktoré sa nezmenené vylucuju
do mocu, su teda u Zien odstrariované pomalsie.
Aminoglykozidy, cefalosporiny, fluorochinolény,
vankomicin, ale aj gabapentin a pregabalin maju
u Zien znizeny rendlny klfrens. Vzhladom k to-
mu by zeny mali dostévat nizsie davky tychto
liekov na zéklade ich glomeruldrnej filtracie. Vo
vieobecnosti je rendlny klirens u Zien nizsi, naj-
pravdepodobnejsie vplyvom zvysenej glome-
ruldrnej filtracie u muzov, ktord ma hlavny vplyv
na renalny klirens liekov (1, 5, 9, 12, 15).
Vzhladom k existujucim rozdielom vo FK
medzi muzom a Zenou, ktoré vsak v mnohych
recentnych $tudidch vychddzaju viac menej
nejednotne, je mozné povedat, Ze u Zien sa
nachadzaju vo vseobecnosti vyssie plazmatic-
ké hladiny liekov nez u muzov. Tieto rozdiely
vznikaju predovsetkym v désledku odlisnych
anatomickych a fyziologickych charakteristik,
ako je rozdielny distribu¢ny objem, rozdielny
obsah celkovej telesnej vody, celkového obsahu
tuku v organizme, ako aj v dosledku rendlneho
krvného prietoku a metabolickej aktivity, pri-
¢om nezanedbatelny je aj fakt, ze davky liekov
pouzivané u zien su vo vseobecnosti vyssie nez

U muzov v prepocitani na telesnd hmotnost.
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Variabilita vo farmakodynamike
medzi pohlaviami

Farmakodynamika (FD) Studuje Ucinky lieciv
a ich mechanizmy poésobenia v zavislosti na
dévke a ceste vstupu do organizmu, sleduje
,Co robf lie¢ivo s organizmom”, Studuje mies-
to a sposob ucinku lieciva (3). Mechanizmy
pbdsobenia lieciv mozu byt minoritne nespe-
cifické (fyzikédlno-chemické pésobenie lieciv)
a dominantne Specifické, kedy Ucinok lieciva
je vysledkom jeho vazby na $pecifické cielové
proteiny (receptory, ibnové kanaly, enzymy,
bielkovinové prenasace). Nasleduje zmena
funkcie (odpoved) na tkanivovej a systémove;j
Urovni, ¢ize Ucinok lieciva.

Rozdiely vo FD medzi muzom a Zenou si me-
nej preskimané a tazsie identifikovatelné nez roz-
diely vo FK. Napriek tomu je zndme, Ze neziaduce
Ucinky liekov sa vyskytuju castejsie u Zien a byvaju
aj zdvaznejsie ako u muzov. Pacientky maju 1,5
az 2-nasobne vyssie riziko vyvoja neziaduceho
Ucinku (NU), vrétane neziaducich koznych reakci,
nez muzsky pacienti (7, 16, 17). Pricina tohto faktu
je multifaktoridlna. Prispieva k tomu fakt, ze nor-
malizovana davka, ktord sa standardne pouziva
na lie¢bu ochorenia, je vo vieobecnosti vyssia
pre zenu ako pre muza (mg/kg hmotnosti) vzhla-
dom k ur¢itym anatomickym a fyziologickym
rozdielom (rozdiely v hmotnosti, vyske, povrchu
tela, obsahu tukového tkaniva, obsahu celkovej
telesnejvody. . .), ¢o sposobuje rozdiely vo farma-
kokinetike medzi pohlaviami. Zeny su taktiez vo
vieobecnosti citlivejSie/vnimavejsie na posobenie
liekov vplyvom mnoZstva a vazbovosti recepto-
rov, ¢o taktiez ovplyvnuje farmakodynamické
rozdiely. Zeny zvy¢ajne uzivaju viac liekov ako
muZi (polyfarmécia az polypragmazia), preto je
u nich vyssia pravdepodobnost vzniku liekovych
interakcii. Nemenej podstatny je aj fakt, ze zeny
VO Vseobecnosti ¢astejSie zaznamenaju neZiaduci
Ucinok a castejsie ho aj hlasia. Nezanedbatelny
vplyv maju ajimunologické a hormonélne faktory
typické pre Zenské pohlavie. Zvyseny vyskyt NU
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(napr. tromboembolické prihody, embdlia do
pltc a pod) u Zien je podmieneny aj niektorymi
liekmi, ktoré uzfvaju vylu¢ne Zeny, ako je hormo-
nélna antikoncepcia a hormondlna substitu¢na
terapia (1, 7,9, 18).

Z neziaducich ucinkov liekov sa mnohé
vyskytuju castejsie u zien. Arytmia Torsades de
points je najdramatickejsim prikladom variabili-
ty FD medzi pohlaviami. Torsades de points je
potencionalne fatalna, liekmi indukovana, za-
vazna arytmia, ktord sa castejsie vyskytuje u Zien.
Predpokladanou pric¢inou je sthra dvoch fak-
torov. Jednak Zeny maju prirodzene predizeny
QT interval, a preto vrodenu predispoziciu na
vznik tejto zavaznej arytmie. A sicasne studie na
izolovanych krali¢ich modeloch ukdzali, Ze andro-
gény skracuju QT interval, a preto maju u muzov
protektivny efekt vzmysle vyvolania tejto arytmie
(19). Lieciva, o ktorych je zndme, Ze vyvolavaju
predizenie QT intervalu a maju potencial na vy-
volanie tejto dysrytmie, sa musia u zien indikovat
opatrne. Klie¢ivdm potencionalne vyvoldvajucim
Torsades de points patria antidysrytmika (chinidin,
prokainamid, disopyramid, amiodardn, sotalol),
antidepresiva (najma tricyklické), antipsychotika
(haloperidol, thioridazin, chlérpromazin), niektoré
antibiotika (makrolidy, chinolény), ako aj prokineti-
k& (domperidon, metoklopramid, itoprid), tamoxi-
fén ainé (1, 18, 20, 21). Akttne zlyhanie pecene je
dalsia vzécne sa vyskytujica neziaduca udalost,
ktord sa castejsie vyskytuje u Zien. Prave tento
zavazny, az zivot ohrozujuci neziaduci tcinok,

byva nezriedka dbvodom na stiahnutie z klinickej
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Tab. 3. Porovnanie aktivity enzymov metabolizmu medzi pohlaviami (upravené podla 7, 9, 10, 12)

Enzym Aktivita
CYP1A2 7<M
CYP2A6 7>M
CYP2B6 7>M
CYP2C9 Z=M
CYP2C19 7=M
CYP2D6 Z>M;Z=M;Z<M
CYP2ET 7<M
CYP3A4 7>M
UDP-glucuronosyl-transferdza (UGT) 7 <M
sulfo-transferéza Z<M
methyl-transferazy Z<M
N-acetyl-transferaza Z<M;Z=M;Z>M

Z =7zeny, M = muzi
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riziko vzniku hepatélnej toxicity vyvolanej liekmi,
pricom toto poskodenie méze vzniknut aj po an-
tiepiletikach a inych liekoch. Vo vacsine pripadov
je hepatélna toxicita spdsobend idiosynkratickou
reakciou, alebo ako sucast hypersenzitivnej reak-
cie. Davkovo zavisla toxicita je vzacna a zvycajne
reverzibilna v pripade rychleho vysadenie vyvo-
lavajuceho lieku (22, 23, 24).
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zeny, tehotenstvo, Sestonedelie a obdobie lakta-
cie, pricom poziadavky sa opat menia v obdobf
po menopauze. Prave fertiiné obdobie Zeny si
vyzaduje zvysenu pozornost, déslednu infor-
movanost a v pripade indikacie potencidlne
rizikového lieciva, je potrebna doslednd eduka-
cia pacientky, ako aj spravny vyber vhodnej an-
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ZHODNOCENT UCINNOSTI A RIZIK V LECBE ROZTROUSENE SKLERGZY

Zhodnoceni ucinnosti arizik v Iécbé
roztrousené sklerdozy

Pavel Stouraé
Neurologicka klinika LF MU a FN Brno

V soucasnosti mame k dispozici v 1é¢bé relabujici-remitujici roztrousené sklerdzy nasledujici 1éky s rdznymi mechanizmy
Ucinku, stupni klinické uc¢innosti a bezpecnostnimi profily. Algoritmus lé¢by vyZzaduje komplexni posouzeni stavu nemocného
a volbu co nejlepsiho piipravku z hlediska ucinnosti a bezpecnosti. Uvedené Iéky jsou nasledujici; interferon beta-1a (IFN{3-1a),
interferon beta-1b (IFNB-1b), glatiramer acetat (GA), teriflunomid, dimethylfumarat, fingolimod, natalizumab a alemtuzumab.

Klicova slova: [é¢ba roztrousené sklerézy, Gcinnost, rizika.

Summary

We use for the treatment of relapsing-remitting course of multiple sclerosis the drugs with different mechanisms of action and
different clinical efficacy and safety profile. The treatment algorithm involves current clinical status of the patient and long-term
efficacy and safety of the drug. The available drugs are as following; interferon beta-1a (IFN(3-1a), interferon beta-1b (IFN(3-1b),

glatiramer acetate(GA), teriflunomide, dimethylfumarate, fingolimode, natalizumab and alemtuzumab.

Key words: treatment of multiple sclerosis, efficacy, risks.

Uvod

U relabujici-remitujici formy roztrousené
sklerézy (RR-RS) doslo v poslednich letech k vy-
raznému pokroku v terapii zavedenim novych
pfipravkd, které umoznujf Ucinné individualizo-
vat lé¢bu s ohledem na klinicky pribéh one-
mocnéni. Mezi témito Iéky jsou i léky peroralnf
a intravendzni, coz mnohdy vede ke zlepsent
adherence k Ié¢bé u pacientl s roztrousenou
sklerédzou. Léciva 1. linie, zejména interferony
B a glatiramer acetdt, jsou v klinické praxi jiz
témeér 20 let a jejich pozice v 1éCebném algo-
ritmu z0stava stabilni, zejména diky prokazané
bezpecnosti a dostate¢né Ucinnosti u mnoha
pacientU. Pripravky ur¢ené pro eskalacni 1écbu,
na néz jsou pacienti pfevadéni v pfipadé nedo-
statecné klinické Ucinnosti léky prvni linie, jsou
viak zatizeny i potencidlné zavaznymi nezadou-

cfmi Ucinky. Z uvedeného vyplyva, ze dlkladné

zvazeniviech piinost a rizik 1é¢by jednotlivymi
piipravky je velmi aktudlni téma a nasledné sde-
lenf si klade za cil seznamit ctendfe s obéma
aspekty této lécby.
Injekéni pripravky v lé¢bé
relabujici-remitujici
roztrousené sklerozy

Do této skupiny zahrnujeme nasledujici 1é-
¢iva: interferon B-1b (Betaferon inj.,, Extavia inj.),
podavany subkutdnné obden, interferon IFN{3-1a
(Avonexinj), podavany intramuskuldrneé jedenkrat
tydné, pegylovany interferon -1a (Plegridy inj,),
podavany jedenkrét za 2 tydny subkutdnné, a déle
interferon 3-1a v davce 22 ug a 44 ug (Rebif 22 inj.
a Rebif 44 inj), aplikovany podkozné 3krét tydné.
Glatiramer acetat (Copaxone inj. 20mg a 40mg)
je aplikovan v davce 20mg subkutanné kazdy
den nebo v davce 40 mg subkutdnné 3krét tydné.

Glatiramer acetat (Copaxone). Mecha-
nismus ucinku glatiramer acetétu je zcela odlis-
ny od mechanismu Ucinku interferond 3-1a,b.
Glatiramer acetdt je synteticky kopolymer slo-
Zeny ze 4 aminokyselin (L-glutamova kyselina,
L-alanin, L-tyrosin a L-lysin ) strukturalné podob-
ny myelin bazickému proteinu. Mechanismem
Ucinku GA je jeho vazba na vazebné misto pro
antigen na antigen prezentujici burice v MHC
molekule II. tfidy. Pfi této vazbé dojde k vytésné-
nf a rozpozndani patogennich antigend. Nasledné
dochazi k posunu v lymfocytarnich subpopu-
lacich od Th1 subpopulace k subpopulaci Th2
s produkci cytokinl (IL-4, IL-10 a transforming
growth factor-f3), coz vede k pfiznivému ovlivné-
nf onemocnénf (1). V uvedeném smyslu se jedna
o prvni antigen specifickou terapii.

Kontraindikaci glatiramer acetatu je pfe-
citlivélost na vlastni U¢innou latku nebo na
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Tab. 1. Udaje o ¢innosti injekénich pripravkd (GA, interferony IFN B-1a,b) (2)

Terapie e ncebo by | Redukcedisabilty 09 | EEIC R Rl obrage 00
Interferon 3-1b, s.c. (Betaferon), (Extavia) 33 NS 75 83

Interferon 3-1a, s.c. 3x tydné, 22 ug nebo 44 ug 27 (22 ug) 30 78 88

(Rebif 22 a Rebif 44) 33 (44 uq)

Interferon 3-1a, i.m. 1x tydné (Avonex) 18 37 NS 50

Interferon 3-1a pegylovany, s.c. 1x za 2 tydny (Plegridy) 36 38 67 87

Glatiramer acetat 20mg (Copaxone) s.c. 1x denné 29 NA 30 35

Glatiramer acetat 40 mg (Copaxone) s.c. 3x tydné 34 NS 347 44,8

Tab. 2. Udaje o ucinnosti perordinich pripravkd (teriflunomid, DMF, fingolimod) (2)
Redukce disability (%)

Redukce relapst Redukce T2 lézi Redukce Gd enhancujicich lézi

Terapie vs. placebo (%) v MRI obraze (%) v MRI obraze (%)
Fingolimod (Gilenya) 0,5 mg tbl. 53 30 74 82
Teriflunomid (Aubagio) 14 mg tbl. 31-36 30-31 67 80

DMF (Tecfidera) 2x 240 mg tbl. 44-53 38 71-85 74-90

manitol. Z nezddoucich G¢inkd jsou uvadény:
bezprostiedni reakce po injekci, bolest na hrudi,
lipoatrofie a nekréza kdze. Flu-like syndrom
je uvaddén pouze u 6% nemocnych lécenych
GA na rozdil od pacientd lécenych IFN B-1b,
kde je uvadén ve 40-459% lécenych pacien-
td v zavislosti na ddvce. Zvysené koncentrace
alaninaminotransferazy se vyskytuji u pacient(
lécenych GA ve 4% na rozdil od pacientt |é-
¢enych interferony, kde jsou udavany v 11 %
a 16%. Obdobné je tomu se zvysenim koncen-
trace aspartat aminotransferazy (9% resp. 13 %
u interferond a 3% u GA) (3).

U GA jsou ve srovnani s interferony 3-1b
Castejsi reakce v misté vpichu: 58% pacientd
vs. 48% pacientl na IFN B-1b v dévce 250 ug
au55% u IFN B-Tb v davce 500 ug (p = 0,0005).
Naopak u GA je vyssi vyskyt reakcl po injekci
(17% vs. 5% a 6 %). Avsak pfi podavani GA 40mg
trikrat tydné se riziko reakce po injekci snizilo
oproti davkovani GA 20mg denné.

Interferony B-1a,b (Avonex, Plegridy,
Rebif 22 a 44, Betaferon, Extavia) jsou po-
davéany subkutdnné nebo intramuskuldrné
v rliznych davkovacich a ¢asovych schématech.
Mechanizmus U¢inku ovliviiuje patogenezi roz-
trousené sklerézy na nékolika Urovnich zanétlive
kaskady. Jednéd se o snizeni tvorby interferonu
gamma, inhibici antigen prezentujicich mecha-
nismd nasledné vedoucich ke snizenf aktivace
T lymfocytd, k redukci adhezivnich mechanism
a protedz na hematoencefalické bariéfe ovliviu-
jicich vstup aktivovanych lymfocyt do central-
niho nervového systému (4). Tyto pfipravky jsou
indikovany klé¢bé casnych stadii roztrousené
sklerézy CIS (clinically isolated syndrome — klinic-
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ky izolovany syndrom). Klinickd dc¢innost téchto
pripravkd je uvedena v tabulce ¢. 1.

Kontraindikacf je pfecitlivélost na pfirozeny
nebo rekombinantni IFN B-1a,b, na albumin
a na jakoukoli pomocnou latku obsazenou
v pfipravku. K rizikim podévani IFNB-1a,b da-
le fadime hepatotoxicitu, anafylaktické a dal-
$i alergické reakce, depresi a sebevrazedné
sklony, méstnavou chorobu srdecni, nekro-
zu v misté vpichu, leukopenii, trombotickou
mikroangiopatii, flu-like syndrom, epileptické
zachvaty, Iéky vyvolany lupus erythematodes.
Z metaanalyzy deviti randomizovanych a pla-
cebem kontrolovanych klinickych studif s 3980
pacienty vyplynulo, Ze IFN3-1a,b zpUsobuje
leukopenii, lymfopenii a zvyseni koncentrace
jaternich enzymd (5).

Peroralni pripravky v lécbé
roztrousené sklerozy

Teriflunomid (Aubagio tbl))

Indikacf [écby teriflunomidem (TER) je dia-
gnoza relabujici-remitujici roztrousené sklerd-
zy. V soucasné dobé je TER poddavén v davce
14mg v tabletach peroralné. Jedna se o aktivni
metabolit leflunomidu pouzivaného k 1é¢hé
revmatoidnf artritidy. TER ovliviuje aktivni pro-
liferaci lymfocyt@ inhibici enzymu dihydroorotat
dehydrogendzy. Tento enzym je nezbytny pro
de novo syntézu pyrimidinu a timto zpUsobem
TER blokuje vysoky stuper lymfocytami prolife-
race. TER nepUsobf na klidové lymfocyty, které
jsou schopny proliferace alternativni cestou (6).
Ucinnost TER na klinické a zobrazovaci parame-
try jsou uvedeny v tabulce ¢. 2.
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Kontraindikaci podavani teriflunomidu je
zavazné poskozeni jater, téhotenstvi a soucasna
terapie leflunomidem. Dle souhrnu Udajt o pfi-
pravku je nutné brat ohled na hepatotoxicitu
a teratogenicitu pfipravku. Pokud Zena planuje
téhotenstvi, je nutné snizit koncentraci teriflu-
nomidu v séru na hodnoty pod 0,02 g/l. Toho
|ze medikamentézné dosdhnout podavanim
cholestyraminu po dobu 11 dnd nebo poda-
vanim cerného uhli. Teriflunomid muze déle
zpUsobit parcidlni Utlum kostni diené (lymfo-
penii). Lé¢bu je nutno ukoncit v pfipadé vzniku
aftozni stomatitidy, Stevens-Johnsonova syndro-
mu a toxické epidermalni nekrolyzy. Pfi terapii
teriflunomidem maze dojit ke zvyseni krevniho
tlaku a eventudlné i ovlivnénirespira¢niho trak-
tu. Je tfeba zvysené pozornosti pfi souasném
podavani imunosupresiv a imunomodula¢nich
|ékd. Lécbu teriflunomidem je mozné zahdjit az
po vylouceni gravidity a sanaci vsech infekci.

Dimethylfumarat (DMF, Tecfidera)

Dimethylfumarat (DMF, Tecfidera) je ob-
dobné jako daldf pfipravky pouzivan k lé¢bé
relabujici-remitujici formy roztrousené sklerdzy.
Jedné se o perorainf pfipravek uzivany v davce
dvakrét 240 mg thl. denné. Mechanizmus Ucinku
je zalozen na aktivaci endogennich mechanizm
zamefenych k omezenf oxidativniho stresu ces-
tou aktivace nuklearniho faktoru (N2F-erythroid
2 —related factor 2). Klinickd Gc¢innost pfipravku
je uvedena v tabulce ¢. 2.

Kontraindikaci 1écby je precitlivélost na
Uc¢innou latku a dalsi pomocné latky pripravku.
Kbezpecnostnim opatfenim dle SPC patii ukon-
Ceniterapie, pokud se objevi pfiznaky anafylaxe
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Tab. 3. Udaje o Uc¢innosti intravendzné pripravkd (natalizumab, alemtuzumab) (2)

Terapie

Redukce relapst
vs. placebo (%)

Redukce disability (%)

Redukce T2 lézi
v MRI obraze (%)

Redukce Gd enhancujicich
lézi MRI obraze (%)

Natalizumab (Tysabri 300 mg i.v.

68 42

83 92

Alemtuzumab (Lemtrada) 12mgi.v.

49-54 vs. interferon 3-1a

28-42 vs. interferon 3-1a

Hodnoceno jako podil pacientt s novymi/zvétsujicimi se T2
a Gd+ lézemi ve srovnani s pacienty na IFN 3-1a

a angioedému. V téchto pfipadech se k terapii
DMF nelze vrétit. Ukonceni lé¢by té7 vyzaduje
podezfeni na progresivni multifokélni leukoen-
cefalopatii (PML — dosud dokumentovany 4 pri-
pady). Pokud je pocet lymfocytl pod 0,5 x 1071
vice jak 6 mésicy, je to povazovano za rizikovy
faktor vzhledem k rozvoji oportunni infekce.
Névaly horka se objevuji u 24-38% pacientl
lécenych DMF, zatimco v placebo skupiné byly
U téchto pacientd jen ve 4-5% (4). Proteinurie
se objevila u 9-12% pacientl lécenych DMF
oproti placebu, kde se objevila v 8%. Navaly hor-
ka a gastrointestinalni potize, zejména prljem,
nauzea a abdominalini bolest, byly nej¢astéjsimi
ddvody ukoncenti terapie (5).

Fingolimod (Gilenya tbl)

Fingolimod pUsobf jako antagonista nor-
malniho endogenniho sfingosin-1 fosfatového
(S1P) receptoru. Za fyziologickych okolnostf
vycestovavaji lymfocyty podél S-1-P koncent-
ra¢niho gradientu z lymfatickych uzlin zpét do
krevniho fecisté. Fingolimod se vadze na S-1-P
receptory lymfocytl a blokuje je tak v lymfa-
tickych uzlindch neschopné docasné reagovat
na S-1-P signalizaci. Pfedpokldda se, Ze timto
mechanizmem fingolimod retinuje aktivované
lymfocyty v lymfatickych uzlindch a omezu-
je tak jejich pfistup do centrdlniho nervového
systému, kde plsobi zénét a tkanové postizent.
Navic mUze mit fingolimod i dalsi pfiznivy vliv
vazbou pifmo na receptory neuron(i a gliovych
bunék v centralnim nervovém systému. Klinické
Ucinky fingolimodu jsou shrnuty v tabulce ¢. 2.

Kontraindikace fingolimodu jsou nasledujict:
infarkt myokardu, nestabilni angina pectoris,
cévni mozkova pifhoda, tranzitornf ischemicka
ataka, dekompenzované srdec¢ni selhanf vyza-
dujicf hospitalizaci, srde¢nf selhanf tridy Ill/IV
v poslednich 6 mésicich, AV blok typu Mobitz
II.a lll. st,, sick sinus syndrom soucasny i v anam-
néze, pokud pacient nema kardiostimulator.
Déle vychoz hodnota intervalu QTC =500 ms.
Lécba antiarytmiky tfidy la nebo Ill, hypersen-
zitivita na fingolimod nebo jinou pomocnou

ldtku. Nékteré dalsf stavy rovnéz predstavuijf

bezpecnostni riziko: bradykardie a AV bloky po
prvni davce, infekce a zejména virové herpetické
infekce a kryptokokové infekce. Pfed zahajenim
lécby je nutné vysetfeni na pfitomnost protildtek
proti viru varicella zoster, pokud jsou nepfitom-
ny, je vhodné provést vakcinaci. K nezddoucim
Ucinkdm patif PML (velmi nizky vyskyt tohoto
onemocnéni - dokumentovéany dosud 3 piipady
u pacientd Ié¢enych pouze fingolimodem), zde
je doporuceno sledovat pocet lymfocytl a pfi
hodnoté 0,2 x 1071 lé¢bu prerusit, makularni
edém, syndrom posteriornf reverzibilni encefa-
lopatie. Fingolimod mdZe ovlivnit dychaci sys-
tém, zpUsobit hepatopatii a je potencionalnim
rizikem pro plod. Mize zpUsobit zvyseni krev-
niho tlaku a riziko vzniku bazaliomu. FDA vydala
doporuceni monitorace EKG, srde¢ni frekvence
a krevniho tlaku pfed podanim a 6 hodin po
prvnim podani pfipravku. Makularni edém jako
nezadouci U¢inek Ié¢by se projevuje metamor-

fopsif a snizenim vizu (11, 12).

Infuzni pripravky v lé¢bé
roztrousené sklerozy

Natalizumab (Tysabri)

Natalizumab (NTZ) je urcen jako eskalacni
lé¢ba pro pacienty s relabujici-remitujici formou
roztrousené sklerézy, a to pouze v monotera-
pii. NTZ je monoklondinf protildtka proti alfa-4
beta-1 integrinu (Very Late Antigen-4) na akti-
vovanych T-lymfocytech a jinych mononukleér-
nich burikdch bilé krevnitady. Za fyziologickych
okolnosti se vaZze VLA-4 na adhezivni molekulu
(VCAM-1) a umoziiuje tak migraci uvedenych
bunécnych element( do centrélniho nervového
systému. Klinickd ucinnost pffpravku NTZ Tysabri
je uvedena v tabulce ¢. 3.

Pfi zvazovani pfinosu a rizika Ié¢by je nutné
individudlné zvazit pomér piinosu a rizika s ohle-
dem na moznost vyskytu progresivni multifokal-
ni leukoencefalopatie (PML). Mezi kontraindikace
|é¢by patif PML a hypersenzitivn{ reakce. V SPC
jsou uvadéna mezi bezpecnostnimi riziky her-
petickd encefalitida a meningitida, hepatotoxi-
cita, imunosuprese a imunizace. Bezpecnostni
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profil pfipravku byl ovéfovén v dlouhodobé
bezpecnostni studii STRATA s podavanim pfi-
pravku intravendzné kazdé 4 tydny, kde bylo
ovéfeno, e bezpecnostni profil odpovida vyse
uvedenym skutec¢nostem (14). V souboru 1094
pacientl se zdvazné nezadouci Ucinky objevily
v nasledujicim pofadf: zdvazné nezadouci Uc¢inky
byly pfitomny v 15,6 %, infekce ve 4%, benigni
a maligni neoplazmata vcetné nespecifikova-
nych cyst a polypl ve 2,3%, gastrointestindln{
potize v 1,9% a PML v 0,7 % pripadl. Celkovy
pocet pacientl s vyskytem PML lécenych NTZ
byl v kvetnu 2013 celkem 343 pfipadl, mortalita
¢inila 23%. V z&fi 2015 bylo diagnostikovédno
588 pfipadd PML s mortalitou 23 %. Celkova
incidence PML na 1000 NTZ lé¢enych pacientd
je 4,03 (http://www.slideshare.net/gavingiovan-
noni). V soucasnosti je vypracovan monitorovaci
protokol zameéfeny na veasny zachyt PML za-
hrnujici protilatkovy index, tzv. JCV-index, kde
hodnoty vyssi jak 0,9 predstavuji zvysené rizi-
ko vzniku PML. U pacientl s prodélanou PML
mohou pretrvévat zdvazna rezidudlni postizent.
Pfitomnost protilatek proti JCV, pfedchozi [é¢ba
imunosupresivy a lé¢ba NTZ po dobu delsf nez
2 roky predstavuje zvysené riziko vzniku PML (3).

Alemtuzumab (Lemtrada)

Indikaci tohoto pfipravku je l1é¢ba pacientt
s relabujici formou roztrousené sklerézy. ATZ je
humanizovana IgG1 monoklonalni protilatka
proti CD52 znaku — glykoproteinu exprimované-
mu na povrchu mnoha bunék bilé krevni fady
vcetné T a B lymfocytd, NK bunék, monocytl
a nekterych typl dendritickych bunék. ATZ ly-
zuje bunky exprimujici CD52. Znak CD 52 hraje
roli v aktivaci lymfocytd (7).

Klinickd u¢innost ATZ je uvedena v tab. ¢. 3

Kontraindikaci lé¢by predstavuje infekce
virem HIV. SPC uvadi mezi riziky Ié¢by alemtu-
zumabem vyskyt autoimunitnich onemocnént;
imunitni trombocytopenii, glomerularni nefro-
patii, poruchy stitné Zlazy a jiné cytopenie. Dale
reakci na podanfléku, malignity, infekce vcetné
herpetickych virovych infekci, HPV, tuberkuldzu,
plisnové infekce, listeriové infekce, hepatitidu
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Zkrdcend informace o pFipravku

Ndzev pfipravku: Copaxone 40 mg/ml injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
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xone iedna predplnénd injeként stitkacka) podaného subkutanni injekef frikrat tydné s odstupem minimalng 48 hodin. Pediatrické populace: Pripravek
nema byt pouzivan ve vékové skuping do 18 let. Kontraindikace: Hypersenzifivita na lécivou létku nebo na kieroukoli pomocnou létku. Zvlg$tni upozor-
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z bezbarvého skla fiidy | se vsazenou jehlou, modrym polypropylenovym [nebo polystyrenovym| pistem, pryZovou zétkou a krytem jehly. L6k je do-
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a pneumonii. BeEhem lé¢by ATZ nelze ockovat
Zivymivakcinami. Sekunddrni autoimunitni one-
mocnéni se objevuji u 20-30% pacientl léce-
nych ATZ. Z autoimunitnich onemocnéni se nej-
Castéji vyskytuji poruchy stitné zlazy (20-309%).
Zavazngjsf je autoimunitn{ idiopatickd trombo-
cytopenicka purpura (1-29%) a vzacné se obje-
vuje nefropatie s tvorbou protildtek proti bazalni
membrané glomeruld nebo Goodpasteurova
nemoc (méneé nez 0,1 %), které mohou vést k re-
nalnimu selhant.

V' 50% pifpadl se tato onemocnéni rozvinou
béhem 24 mésicl, ale mohou se projevit az do
5 let po zahdjenf 1écby. Vétsi riziko vyskytu uve-
denych autoimunitnich komplikaci je u pacient(
s vyskytem autoimunit v rodinné anamnéze (7).
Monoklondlni protilatky NTZ a ATZ podévané
formou intravendznich infuzi mohou byt spo-

jeny s reakci na intravendznf podani. Pfi podani
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APIXA

Apixaban jiz vice nez dva roky dostupny v lécbé
Zilni trombembolické nemoci

Debora Karetova, Jan Bultas
Il. interni klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN, Praha
Ustav farmakologie, 3. LF UK Praha

Apixaban - pfimy oralni a selektivni inhibitor aktivovaného faktoru Xa - je jiz od roku 2014 schvélen pro Ié¢bu akutni zilni
trombdzy a plicni embolie (kromé registrace pro prevenci systémové embolizace u nevalvuldrni fibrilace sini a prevenci Zil-
niho trombembolismu v ortopedii). Jde o efektivni a velmi bezpe¢nou moznost ordlni monoterapie od stanoveni diagnézy
trombembolické nemoci, a to vambulantnim i nemocni¢nim rezimu.

Klicova slova: trombembolicka nemoc (TEN), apixaban, akutni Zilni trombdza, akutni ,low risk” plicni embolie, sekundarni pre-
vence TEN.

Apixaban has been available for the treatment of venous thromboembolic disease for more than two years

Apixaban - a direct, oral, selective activated factor Xa inhibitor — has been approved since the year 2014 for the treatment of
acute venous thrombosis and the so-called low-risk pulmonary embolism (in addition to the registration for the prevention of
systemic embolization in non-valvular atrial fibrillation and the prevention of venous thromboembolism in orthopaedics). It is
an effective and very safe option for oral monotherapy since the establishment of the diagnosis of thromboembolic disease in
both outpatient and inpatient settings.

Key words: thromboembolic disease (TED), apixaban, acute venous thrombosis, acute low-risk pulmonary embolism, secondary

prevention of TED.

Uvod

Hluboka Zzilnf trombdza a plicni embolie
tvorf klinickou jednotku ,trombembolickd ne-
moc” (TEN), v anglickém jazyce oznacovanou
jako Venous Thrombembolic Event (VTE). TEN
stoji v prevalenci kardiovaskularnich chorob na
3. misté, pouze Evropand je ji postizeno ro¢né
vice nez 1 milion.

V1éché flebotrombdzy a plicni embolie stéle
dominujf antikoagulancia - v akutnii dlouhodo-
bé medikaci. Pouze u malého procenta nemoc-
nych s obrazem tzv. ,flegmasie”, tedy u rozsahlé
ileofemoralni trombdzy, volime lé¢bu trombo-
lytickou, preferen¢né katétrem podavanou (po-
kud nejsou kontraindikace podant fibrinolytika);

stejné pak trombolyzou lé¢ime pouze tzv. ,high
risk” plicnf embolie (,masivni’, hemodynamicky
destabilizujici PE), u PE aplikujeme trombolyti-
kum systémoveé. At jiz je nemocny lécen trom-
bolytiky, nebo tzv. konzervativng, z{stava na
antikoagulanciich nasledné nékolik mésicd. Dle
poslednich, 10. ACCP Doporuceni z roku 2016,
je minimalni doba nasledné lé¢by stanovena na
3 mésice: napfiklad v situaci trombdzy provoko-
vané faktorem, ktery jiz déle nepUsobf (operace,
Uraz apod.), pfipadné u velmi malych distélnich
trombdz. VétSina nemocnych viak vzhledem
bud k trvani plsobeni rizikového faktoru, pripad-
né pro recidivu stavu, nebo také u idiopatické-
ho vzniku je indikovéna k antikoagulacni 1é¢bé

na 6 a vice mésicl. Kromé tzv. ,vyvolavajicich
¢initeld trombozy” a celkového trombofilniho
statutu |é¢eného poméfujeme vhodnost délky
antikoagula¢ni [é¢by rizikem vzniku krvacenti
u daného pacienta. Delsi antikoagula¢nf 1é¢ba
je provazena signifikantnim snizenim vzniku
rekurence nemoci, kterd je nejvyssi v prvnich
meésicich od stanoveni diagndzy, nicméné v ur-
¢ité mife pretrvavd i déle.

Zatimco jesté nedavno v akutnii dlouhodobé
antikoagulacniléchbé byly dostupné pouze hepa-
riny a jediny ordlIni pfipravek — antagonista vita-
minu K warfarin, v souc¢asnosti mame k dispozici
plejadu pifmych ordlnich inhibitord koagula¢ni
kaskady: pfimé inhibitory faktoru Xa (apixaban,
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Tab. 1. Zdkladni farmakokinetické a farmakodynamické viastnosti apixabanu

Zakladni vlastnosti apixabanu

mechanismus Gcinku

primy, specificky, ordIni, reverzibilni inhibitor faktoru Xa, bez nutnosti bioaktivace

ndstup Gcinku 30-60min

dosaZeni maximdlIniho Gcinku 2-3 hod

biologickd dostupnost

50-85 9%, bez vlivu potravy

bioeliminace

hepatalni (75 %) a renalni (25 %)

interakce farmakokinetické

s inhibitory a induktory oxidazy CYP3A4/5 a elimina¢ni pumpy glykoproteinu P

interakce farmakodynamické

s ostatnimi antitrombotiky (protidestickovymi léky i antikoagulancii)

eliminacni polocas

v davce >5mgjet  11-14 hodin (s primérem 12,7 hodin a s rozmezim 7-27 hod), v ddvce < 2,5mg se t, , zkracuje na 4-7 hod

doba nutnd k odeznéni tcinku pfi
pldnované intervenci

intervencni vykon s nizkym a stfednim rizikem krvacent pfi CICr nad 50 ml/min: vysazeni na 24-36 hod, pfi CICr pod 30 ml/min
az 4 dny, u vykonu s vysokym rizikem vysazujeme i pfi dobré filtraci na 48 hodin, pfi renalnim selhani az na 4 dny

vazba na bilkoviny plazmy 87-95%

antidotum

specifické antidotum andexanet a nenf dosud dostupné (ve fazi schvalovani)

moznosti ukonceni c¢inku

aktivita je inhibovana koncentratem koagulacnich faktord protrombinového komplexu; apixaban neni dialyzovatelny

sledovdni efektu (indikovdno pouze
ve specifickych situacich — napr. pred
neodkladnou intervenci ¢i pfi krvdceni)

aktivita anti-Xa (napf. Rotachrom assay po kalibraci na apixaban); ostatni testy — INR, aPTT, dilutovany TT - nehodi se
k monitorovani fyziologické hodnoty testl nevylucuji G¢innou koncentraci apixabanu

rivaroxaban a brzy jiz i edoxaban) a jediny pfi-
my inhibitor faktoru Il = trombinu (dabigatran
etexilat). V praxi je zasadni odliSnosti skute¢nost,
Ze apixaban a rivaroxaban Ize uzit jako mono-
terapii od stanoveni diagndzy zilni trombozy
a nizkorizikové plicnf embolie, kdezto dabigatran
a edoxaban mohou byt podény az po inicidlni
5-10denni lé¢bé nékterym z nizkomolekuldmich
heparinl pfipadné po podani nefrakcionované-
ho heparinu. V monoterapii 2 vyse zminénymi
xabany vsak naopak musime dbat na uziti vyssi
davky v akutnifazi (u apixabanu po dobu 1 tydne,
u rivaroxabanu po dobu 3 tydn(). Dabigatran
a edoxaban po zalécenf heparinem podavéme
pak nasledné trvale v jedné ur¢ené davce (ale
pozor: bud'v zékladni sile, nebo redukované dle
SPC jednotlivych pifpravkd). V Ceské republice je
medikace témito novymi ordlnimi antikoagulancii
moznd po dobu 1 roku bez omezeni (@niz by bylo
nutno dolozit nemoznost lé¢by warfarinem, jako
je tomu u fibrilace sinf), pro naslednou lécbu je
ale nutno zadat o schvaleni reviznimi Iékafi zdra-
votnich pojistoven.

U apixabanu je zftejmé, Ze v zékladni regis-
tra¢ni studii (AMPLIFY) byla prokdzéna jeho
non-inferiorita proti konvencni 1é¢bé LMWH/
warfarin pfi soucasné signifikantni a klinicky
vyznamné redukci velkych krvacivych pfihod.
Apixaban se tak v roce 2014 stal jednim ze za-
kladnich pfipravkl k 1é¢bé Zilni trombdzy (pro-
vazené plicni embolif) nebo i pfi nizkorizikové

plicni embolii samotné.

Charakteristika apixabanu
Apixaban je pfimy peroralné ucinny inhi-
bitor faktoru Xa, je tedy soucésti rodiny ,xaba-

n". Faktor Xa je blokovén jak volny, tak vazany.
Apixaban ma dokonce nékolikandsobné vyssi
afinitu kf. Xa vazaném v koagulu, proti afinité
kvolnému f. Xa v plazmé.

Inhibice faktoru Xa apixabanem je charakteri-
zovéna jako pfimd (jedna se o inhibici katalytické-
ho mista faktoru Xa, neni nutné psobeni pres an-
titrombin, jako je tomu u heparinu a jeho derivat(),
kompetitivni (kompetitivni vazbou je zachovan
vztah mezi davkou a efektem, ktery je v terapeu-
tickych dévkach lineami, antikoagulacnf Ucinek je
pifmo umérny hladiné apixabanu v plazmé a trva
pouze po tuto dobu) a selektivni (inhibice faktoru
Xa je vysoce specifickd, ve srovnani napf. s warfari-
nem, ktery inhibuje aktivaci mnoha faktord).

Farmakokinetické vlastnosti apixabanu jsou
uvedeny v tabulce 1 a zajistuji dobre predvidatelny
efekt po celou dobu davkovaciho intervalu. Ten
zavisi, vedle stabilni biologické dostupnosti, také
na nizké variabilité biotransformace i bioeliminace.
Konkrétné na minimalnim ovlivnéni téchto velicin
variaci rendlnich ¢ijaternich funkci, na farmakoge-
netické vybave &i na interakci s potravou a s 1éky.

Apixaban - etablovany lék
v lé¢bé trombembolické nemoci
Ucinnost a bezpe¢nost apixabanu v lé¢bé
flebotrombdzy a plicni embolie byla ovérena
v zakladnf studii s nazvem AMPLIFY. V této dvo-
jité slepé studii byl podavan apixaban (inici-
4lné po dobu 7 dnl v ddvce 2x 10mg denné
anasledné v dlouhodobé fazi davka 2x5mg)
a srovnavan s konvencni lé¢bou enoxaparinem
s prechodem na warfarin. Enoxaparin byl poda-
van v bézném reZzimu — dadvce 1 mg na kilogram,

a sice 2x denné, alespori po dobu 5 dnd. Median
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doby podavéani enoxaparinu ¢inil 6,5 dne. Kvalita
antikoagula¢ni lé¢by warfarinem byla posuzova-
na parametrem doby strdvené v terapeutickém
rozmezi — hodnota TTR (Time in Therapeutic
Range, dana hodnotou INR 2-3) a ¢inila 61 %,
Castéji byli nemocni warfarinem ,poddavko-
vani’ nez ,predavkovani’. Vlastni studie trvala
6 mésict. Do studie byli zafazovéani nemocni
nad 18 let véku s proximalni Zilnf trombdzou
(postizeni miniméalné poplitedlni Zily nebo vyse),
nebo nemocni s plicni embolii. Zafazeno bylo
témér 5500 nemocnych.

Primarnim ukazatelem efektu byla recidiva
symptomatické flebotrombdzy nebo umrti ve
vztahu k flebotrombdze, primarnim bezpec¢nost-
nim ukazatelem byl vyskyt velké krvéacivé pfiho-
dy nebo kombinace velké a klinicky vyznamné
hemoragické pfihody.

Rekurence TEN byla definovana jako fatalni
nebo nefatalni plicni embolizace a hluboka Zilnf
trombdza. DlleZitd byla definice Umrti ve vazbé
na TEN, kterd bud byla pifmo prokézana, nebo ne-
byla dokumentovana jeji jina pficina a plicni em-
bolie tak nemohla byt zcela vylou¢ena. Druhotny
ukazatel U¢innosti lé¢by zahrnul symptomatickou
rekurenci v kombinaci s Umrtim na kardiovasku-
larn{ pfihody nebo umrti z jakéhokoliv dlvodu
nebo umrti souvisejici s TEN a velkym krvacenim.
Primarnim bezpecnostnim ukazatelem bylo velké
krvaceni, druhotnym pak soucet velkych a klinicky
vyznamnych krvéceni, pficemz definice velké-
ho krvaceni byla dédna poklesem hemoglobinu
o minimalné 2 g/dl, nutnosti podani dvou a vice
transfuzi, krvédcenim do kritického orgdnu nebo
umrtim v souvislosti s krvacenim. Vysledky jsou
prezentovany v tabulce 2. Je patrné, Ze vedle ne-
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signifikantniho poklesu tromboembolickych pfi-
hod bylo pozorovano také nevyznamné snizeni
celkové i kardiovaskularni mortality (asi o pétinu).
Efekt Iécby na rekurenci a Umrtf byl tedy v obou
vetvich porovnatelny, pozitivnitrend ve prospéch
apixabanu nedoséhl signifikance. Naopak oba
primarni bezpecnostnf ukazatele (velké a klinicky
vyznamné krvacivé prihody) byly vyznamné nizsi
pfi [éCbé apixabanem, pokles o dvé tfetiny byl
vysoce vyznamny. Vyskyt ostatnich nezadoucich
piiznakd, veetné zvysenijaternich testl apod, se
mezi skupinami nelisil.

Dulezitd hodnota — ¢isty klinicky pfinos —
porovnavajici soucasné ucinnost i bezpecnost
(rekurence TEN + velké krvaceni) pfi lé¢bé apixa-
banem byl vyznamné ve prospéch nového an-
tikoagulancia. Pokles 0 38% by! klinicky i stati-
sticky vyznamny (HR 0,62, 95% Cl 0,47 az 0,83).

Shrneme-li, pak Ié¢ba trombembolické ne-
moci apixabanem je minimalné stejné Uc¢inna
jako konven¢ni [é¢ba enoxaparinem s pfecho-
dem na warfarin, je vsak vyznamné bezpecnéjsi.
Pokles vyskytu velkych krvaceni o dvé tretiny je
jisté vybornym vysledkem. Kombinovany ukaza-
tel U¢innosti i bezpecnosti dohromady pokles!
rovnéz vyznamné, témer o 40 %. Navic |ze fici, ze
uc¢innost i bezpecnost byla pfi podavani apixa-
banu stejnd bez ohledu na to, zda nemocni byli
léceni pro Zilni trombdzu nebo plicni embolii.

Pfinos apixabanu v extenzi
lécby (tedy v sekundarni
prevenci recidivy TEN)

Délka lécby se odviji od rizika recidivy pfiho-
dy, pficemz minimalni doba lé¢by je stanovena
na 3 meésice. Jak bylo jiz feceno, pfi izolované
bércové trombdze nebo i trombdze proximalni,
pominula-li rizikova situace (chirurgicky vykon,
sadrova fixace, Sestinedéli, imobilizace z inter-

nich pfi¢in apod.), je postacujici antikoagulace
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Tab. 2. Zdkladni ukazatele tcinnosti a bezpecnosti apixabanu ve srovndni s enoxaparinem/warfarinem

ve studii AMPLIFY

UKAZATELE - studie AMPLIFY (apixaban)

redukce rizika
RR (95 % Cl)

Prvni nefatdlni ¢i fatdIni tromboembolicka ptihoda (TEN)

0,84 (0,60-1,18)

Umrti béhem lécebného obdobf

0,79 (0,53-1,19)

Velké krvaceni ¢i klinicky relevantni krvacent

0,44 (0,36-0,55)

Velké krvaceni

0,31 (0,17-0,55)

Cisty klinicky pfinos (rekurence TEN + velké krvacenf)

0,62 (0,47-0,83)

tiimésicni. U fady stavl viak volime zadkladni
antikoagula¢ni dobu delsi — zejména jedna-li
se o idiopatickou trombdzu nebo trva-li i na-
dale riziko vzniku trombdzy (snizend mobilita,
nutnd hormonalini |é¢ba atd.), pfipadné jde
jiz o recidivu stavu apod., pak je Zadoucf ale-
spon Sestimésicni antikoagulacnf 1é¢ba. Popt.
prodluzujeme dobu antikoagulace po dobu
trvani rizikové situace na ,medikaci dlouhodo-
bé" Stejné tak v pfipadé prikazu vetsi plicni
embolie (intermediate nebo dokonce high
risk PE) prodluzujeme antikoagulacni lé¢bu na
6-12 mésicd, délku Ié¢by pak ovliviuje i event.
pfitomnost plicni hypertenze pfi kontrolnich
echokardiografickych vysetienich. Prokdzeme-li
vyznamny trombofilni stav u nemocného s pro-
ximalnf flebotrombdzou nebo PE, doporucuje
se minimalné 12 mésicd trvajici antikoagulace,
vétsinou viak lé¢bu opét vedeme ,dlouhodo-
bé". Takovym stavem je zejména pfitomnost
abnormalni hladiny antikoagula¢nich proteind
nebo trombogenni mutace nékolika faktord.
Nutno vsak zdUraznit, Ze relativné v populaci
Casto se vyskytujici mutace, zejména heterozy-
gocie mutace V. koagula¢niho faktoru (,leiden-
skd") a mutace pro protrombin, zvysuje riziko
recidivy relativné malo a lécba u téchto here-
ditarnich trombofilif nemusf pfesahovat 1 rok.
Dlouhodobé (neohranicené) vedeme lé¢bu také
u pacientl s rekurentnimi trombdzami, zejména

komplikovanymi plicni embolizaci, s trombo-

zami v nezvyklych lokalitach ¢i s pfitomnosti
vaznych trombofilnich stavd (vrozenych nebo
i ziskanych — myeloproliferativni stavy, idiopatic-
ké stfevni zanéty, autoimunitnf stavy s nutnostf
dlouhodobé imunosupresivni 1é¢by kortikoidy
apod.). Optimalni doba terapie u téchto stav(
neni definitivné stanovena a postoj se vyviji,
vzdy v kontextu rizika recidivy a rizika vzniku
krvaceni u daného pacienta.

Pfichod novych antikoagulancif a jejich kli-
nické zkouseni pravé v extenzi lé¢by ukazala
fadu zajimavych skutec¢nosti. Slo o lé¢bu ne-
mocnych, kdy sice bylo mozZno jiZ podle plat-
nych pravidel antikoagula¢ni medikaci ukonit,
na druhou stranu bylo bezpecné ji vést i déle
nez po stanovenou minimalni nutnou dobu.
V téchto studiich extendované 1écby bylo zjis-
téno u vech novych resp. pfimych orédlnich an-
tikoagulancii vyrazné snizent rizika recidivy TEN
(0 80-90 %). Toto bylo dolozeno v pfislusnych
studifch u apixabanu, rivaroxabanu, dabigatranu
a také u warfarinu (tab. 3). Prekvapivé o treti-
nu kleslo riziko rekurence i pfi medikaci ace-
tylsalicylovou kyselinou a o polovinu pfi lé¢bé
sulodexidem. Tedy se zd3, Ze ¢im déle 1é¢ime,
tim vice snizujeme riziko rekurence, pficemz
v danych studiich s NOAC se ukazalo, ze jde
o lé¢bu bezpenou. Nejnovéji publikovana stu-
die s rivaroxabanem v extenzi lé¢by — EINSTEIN
CHOICE - ukazuje, Ze dévky rivaroxabanu 20 mg
i 10 mg denné snizuji relativni riziko rekurence

Tab. 3. SniZeni rizika rekurence VTE pii extenzi lécby antikoagulancii (oproti placebu): pfi Iécbé piimymi ordinimi antikoagulancii, warfarinem, sulodexidem

a acetylsalicylovou kyselinou (ASA)

Lék (studie) . rekuljevnfe TED{ .vel!(é, [(rvéceni
(pokles pfi akt. |écbé o pocet procent) (aktivni lécba/placebo)
rivaroxaban 1x20mg (EINSTEIN EXT) 82% 0,7% /0% nevyzn. zvyseni rizika
apixaban 2x2,5mg (AMPLIFY EXT) 81% 0,2% / 0,5% riziko nezménéno
apixaban 2x5,0mg (AMPLIFY EXT) 80% 0,1% /0,5% riziko nezménéno
dabigatran 2x 150 mg (RESONATE) 92% 0,3% /0% nevyzn. zvyseni rizika
warfarin (PADIS PE) 85% 04% /0,1 % nevyzn. zvyseni rizika
sulodexid 2 x 500 LSU (SURVET) 50% neudano
kyselina acetylsalicylovd 100 mg (WARFASA) 42% 0,5% / 0,5% riziko nezménéno
kyselina acetylsalicylovd 100 mg v enterosolventni formé (ASPIRE) 26% (NS) 19%/1,5% nevyzn. zvyseni rizika
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TEN statisticky vyznamné (o 70 %), ve srovnan{
s vetvi [éc¢enou aspirinem (ASA 100 mg, enteric
coated), pfi srovnatelném riziku krvacen, které
celkové bylo nizké. Dfive publikovana studie
porovnavajici lé¢bu dabigatranem s warfarinem
(REMEDY) ukazala srovnatelnou uc¢innost obou
postupd, ale vyssi bezpecnost dabigatranu.
Medikace apixabanem 2x2,5mg (davka re-
gistrovana pro pokracujicf 1é¢bu po 6 mésicich,
navazujici na podani davky zakladni - tj. 2x 5mg,
po Uvodni tydenni medikaci davkou 2 x 10mg) se
v bezpecnosti nelisila od poddvaného placeba.
P¥i porovnani vysledkd studif s pfimymi oral-
nimi antikoagulancii — RE-SONATE, EINSTEIN EXT
a AMPLIFY EXT nenajdeme vyraznéjsi rozdily
v Ucinnosti, pokles proti placebu ¢inil 80-90%.
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Herpesviry a rezistence k antivirotické terapii

Miroslav Fajfr, Vlasta Stépanova
Ustav klinické mikrobiologie, Lékarska fakulta UK v Hradci Kralové a Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Herpetické viry patfi mezi vyznamné patogeny v imunosuprimované populaci, coz vede ke stoupajici spotiebé antiherpetik
a také ke stoupajicimu problému se vznikem rezistence k témto Iékiim. Clanek stru¢éné pojednava o nejvyznamnéjiich zastupcich
z antiherpetik, o zdkladnich mechanismech vzniku rezistence a u vybranych herpetickych viri také o soucasnych znalostech
o prevalenci rezistentnich kmen( a genetickych zménach spojenych se vznikem rezistence.

Klicova slova: herpetické viry, antivirotika, rezistence.

Herpesviruses and resistance to antiherpetics

Herpesviruses belong to important pathogens in immunosuppressed population, which lead to increased consumption of an-
tiherpetics and of course also in increased level of resistant viruses to these therapeutics. This paper review basic informations
about the most important members of antiherpetics, basic mechanisms resistance to antiherpetics and up to date knowledge

about resistance prevalence and genomic changes associated to resistance.

Key words: herpesviruses, antivirals, resistance.

Uvod

Lidské herpesviry, zastupci virové Celedi
Herpesviridae, se tradi¢né deli do tiif podceled:i,
Alpha-, Beta- a Gammaherpesvirinae. Jednotlivé
podceledi se od sebe odlisuji celou fadou vlast-
nostf, od genera¢ni doby pfes schopnost rlstu
na tkanovych kulturach, po rozdilnou klinickou
manifestaci véetné schopnosti onkogeneze
u gamaherpesvirll. Podle obecného schématu
se ¢lovék setkd s herpesviry v Utlém détském
veéku a séroprevalence v dospélé populaci do-
sahuje vysokych hodnot, mezi 60-100% podle
typu viru (1). Urcitou vyjimkou je herpes simplex
virus typ 2 (HSV2) se séroprevalenci v dospélé
populaci kolem 20-50%, a nebo lidsky herpe-
ticky virus 8 (HHV8), kdy séroprevalence nedo-
sahuje 5% (1).

Velmi dleZitou vlastnosti herpetickych vir(
je jejich schopnost latentni infekce a nasled-
né reaktivace pfi oslabeni imunitniho systému

hostitele. Pravé tato vlastnost fadf herpetické

togend ve skupiné pacientl s imunosupresi.
Casté reaktivace herpetickych infekef u téchto
pacientd vede k uzivani specifické virostatické
terapie a u nékterych skupin pacientd (zejména
po transplantacich) i k dlouhodobé profylaxi
témito terapeutiky. To s sebou podobné jako
v bakteridln{ fisi nese problém vzniku a stoupajicf
prevalence rezistence herpetickych vird k ttmto
lék&im. Tento prehledovy ¢lanek prindsi struc-
ny souhrn informaci o problematice rezistence
herpesvird k antiherpetiklim, respektive pouze
u téch herpetickych virQi, proti kterym méame
Uc¢innou terapii (HSV 1, HSV2, VZV, CMV a HHV6).

Antiherpeticka terapie

Herpetické viry patfi mezi nemnoho viro-
vych celedi, u nichZ je k dispozici Uu¢inna kau-
zalIni antiviroticka (virostatickd) terapie. Mezi
zakladnf Iéky proti infekcim zplGsobenym her-
pes simplex virem (HSV) a varicella-zoster virem

(VZV) patii acyclovir (ACV) a penciclovir (PCV)
a jejich esterové derivaty — valaciclovir (VACV)
a famciclovir (FCV). Jednéa se o tzv. nukleosi-
dova analoga, jejichz Uc¢inna forma vyzaduje
vzdy trifosforylaci a cilovym mistem je virova
polymeraza (2, 3). Dalsim antivirotikem z této
skupiny je brivudin (BVD), ktery ma prokdzanou
aktivitu proti HSV1 a VZV. Brivudin patif mezi vel-
mi U¢inna antivirotika s EC,  pro VZV v rozmezi
0,001-0,003 pg/ml a pro HSV1 o jeden fad vyssi.
Velmi zajimavé je, ze i kdyz velmi dobre funguje
u viru HSV1, nefunguje u viru HSV2 (EC, pro
HSV2 je 10 ug/ml), coZ je zplsobeno zménou
v jedné aminokyseliné v aktivnim misté HSV2 TK
(4). Zcela stejné schéma platii u zakladnich lékd
proti cytomegaloviru (CMV), tedy gancicloviru
(GCV) a jeho valyl-esterového derivatu valgan-
cicloviru (VGCV), pro ucinnou formu vyzaduijf
trifosforylaci a cilovym mistem je opét virova
polymerdza (2). Podle studif je prokazand dobra
aktivita gancicloviru i k HSV (1D, 0,2-8,0 umol)
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ain vitro nejista aktivita u EBV (ID,; 1-4 umol),
VZV (ID,, 4-40pmol) a lidskému herpetickeé-
mu viru 6 (EC, 3,1-5,8umol) (2, 5). Podobné je
popisovana i nejistd in vitro aktivita acycloviru
k infekcim virem Epsteina-Barrové (EBV) ¢i lid-
skych herpetickych vir 6 a 7 (HHV6 a HHV?) (2).

Jako rezervni (pro pomérné vysokou toxici-
tu) antiherpetika je mozno pouzit analoga pyro-
fosfatu foscarnet (FOS) a acyklicky analog cytidi-
nu cidofovir (CDV). Mistem Ucinku obou téchto
antivirotik je virova polymerdaza, pficemz FOS
nevyzaduje fosforylaci a CID vyzaduje pouze
difosforylaci bunécnymikindzami (2, 3). Pomérné
novym antivirotikem s Uc¢inkem na CMV je mari-
bavir (MBV). Jedna se o derivat benzimidazolu,
ktery funguje jako kompetitor ATP v misté jeho
vazby na virovou thymidinkindzu. Jedn4 se tedy
o antivirotikum se zcela jinym mechanismem
Ucinku, nebot nejenze nepotiebuje fosforylaci
pro svij ucinek, ale jeho cilem nenf ani virova
polymerdza, jak je tomu u vsech pfedchozich
antivirotik (6).

Zakladni mechanismus
vzniku rezistence

V rdmci replika¢niho cyklu herpesvird pro-
biha i pfepis matefské DNA do dcefinych, které
jsou poté soucasti nové tvofenych virovych
partikuli. Pro tento krok je zcela nezbytna funk-
ce virem kodované polymerazy (virova DNA
dependentni DNA polymeraza), kterd v rdmci
replika¢niho cyklu funguje jako enzym syntézy
komplementarnich vlaken virové DNA. To je
ddvodem, proc je tento enzym hlavnim cilem
valné vetsiny antiherpetik, protoze bez funkéni
virové polymerdzy nenf virus schopen replikace
a infekce se tak zastavuje.

Trifosforylace nutna pro vznik tc¢innych fo-
rem antiherpetik je velmi dllezity krok spojeny
s tvorbou rezistentnich mutant, nebot prvnf
fosforylace je provéadéna pomoci virovych thy-
midinkinaz (TK). Trifosforylovana forma léciv
pak plsobi jako kompetitivni inhibitor virové
DNA polymerdzy. Pokud je inkorporovéna do
replikované DNA, pak zamezf jeji daldi replikaci
(2, 3). Mutace v genu pro enzym TK patif mezi
hlavni misto vzniku rezistentnich mutant, nebot
zmeény v aktivni ¢asti enzymu vedou ke zméné
schopnosti fosforylovat nukleosidové analoga.
Obecné mohou nastat tfi varianty defektu TH.
Bud' nedojde k vytvoreni funkeni TK (Thymidine-
kinase negative mutants), nebo je vytvofen

enzym se snizenou funkci (TK low producer
mutants). Vzacné dojde k vytvoreni substratove
specifického enzymu (TH altered mutant, en-
zym funkéni pouze pro thymidin, ale ne jiz napf.
pro ACV) (3). Enzym TK nenf pro virus vitalné
nezbytny, ale hraje pravdépodobné dllezitou
roli v patogenité viru, nebot u TK low producer
mutaci byla zaznamendna na zvifecich mode-
lech snizend patogenita a TK negativni mutanty
majf dle studii velmi omezenou (i kdyZ za urci-
tych situaci moznou) schopnost reaktivace (3).

Protoze cilové misto vétsiny antiherpetik
je virova polymeraza (pol), mohou se nékteré
mutace v genu pro tento enzym projevit ta-
ké ztratou funke¢niho enzymu nezbytného pro
replikaci viru. Mutace v genu pro virovou poly-
merdzu tak patif mezi druhé nejcastéjsi misto
mutaci spojenych s rezistenci na antiherpetika,
ale v porovnani s mutacemi v genech pro TK
velmi minoritni. Ddvodem je fakt, Ze virova po-
lymeraza patfi, na rozdil od TK, k esencialnim
enzymUim pro virovou replikaci, a tak jakdkoli
mutace v tomto polyproteinu virus znevyhod-
nuje (3).

Herpes simplex virus

Podezreni na infekci virem HSV s rezistenci
na antivirotika Ize vyslovit pfi pfetrvavani aktiv-
nich loZisek i pres 7-10denni standardni antiviro-
tickou lé¢bu nebo pfi objeveni se novych nebo
atypickych loZisek v prdbéhu této terapie (7).
Pro HSV plati, ze u klinickych izolatl je cca 95 %
rezistentnich kmenu spojenych se zménami
v genu UL23 — genu pro virovou TK, a zbylych
5% pak v genu UL30 - genu pro virovou poly-
merazu (3, 7).

V genu UL 23 bylo identifikovédno celkem 6
konzervativnich Usekd, pficemz zmény v regi-
onech tzv. ,ATP-binding site” (¢ast enzymu TK
vazici se s ATP), ,nucleoside-binding site” (¢ast
enzymu TK vazici se se substrdtem — nukleo-
sidem) a Cys 336 (HSV1), resp. 337 (HSV2), jsou
nejvice spojovany se vznikem ACV-rezistentnich
mutant (3, 7). Podle dfivéjsich studii byla zména
v cca 50 % spojena s deleci/inzerci (frame shift
mutace, tj. delece nebo inzerce Useku genu ve-
de k posunu ¢teciho rdmce, a tim k vytvoreni
zménéného produktu, nebo k vytvoreni stop ko-
donu) a v 50% se substituci 1 nukleotidu (single
aa substituce, tj. zména nukleotidu za nukleotid,
a tak v urcitych pfipadech i ke zméné vedoucf
k vytvorfenf jiné aminokyseliny). Dle recentnich
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studif nyni pfevlada v 62-80% zmeéna typu
delece/inzerce (3, 8). Rezistence HSV k PCV je
popisovana se zménamiv UL23 genu, nejc¢astéji
ve shodnych regionech jako u ACV-rezistentnich
mutant, v 96% se jednd o frame shift mutaci
(3). Vysledkem téchto zmén v genu UL23 jsou
zmeény ve funk¢énosti enzymu TK. Mutace v ge-
nu UL23 jsou spojeny s rezistenci na jeden typ
antivirotika (a jeho derivat(). Celkem je v genu
UL23 popséno 134 mutaci spojenych s rezistencf
k antiherpetiklim a pocet tzv. pfirozenych poly-
morfismu (tj. zmén sekvence genu) bez vztahu
ke vzniku rezistence, je dokonce mnohondasob-
né vyssi. To s sebou pfindsi mnohdy obtizné
hodnocenf pfi diagnostice rezistentnich kmen(
metodou sekvencni analyzy (9).

Mutace v genu pro virovou polymerdzu ma-
ji velkou dllezitost, protoze vznikla rezistence
byva velmi ¢asto sdruzena s rezistenci k dal$im
antiherpetikdim s Uc¢inkem na virovou polyme-
razu (7,9).V genu UL30 bylo identifikovano cel-
kem 7 konzervativnich regiont — I-VII. Mutace
spojované s rezistenci na ACV a jeho esterovym
derivatlim jsou nejcastéji popisovany v regio-
nu ll, llla Vl a vzécnéjii 6-regionu C. Rezistence
k FOS je pak popisovana nejcastéji v regionech
I, 1Ila VI, méné asto v nekonzervativnim Useku
mezi regionem VI a I. Z vyse uvedeného vyplyva,
Ze velmi ¢asto se jednd o sdruzenou rezistenci na
ACV a FOS, ktera je nejvice popisovana u muta-
ci v regionech Il a VI. Mutace S724N (region II)
aL778M (region VI) je pak spojena s rezistenci
k ACV (a jeho esterovym derivatlim), FOS a se
snizenou citlivosti k CDV (7,9). Na rozdil od muta-
cfvgenu UL23 se u genu UL30 jednd nejcastéji
o single aa substituce, méné ¢asto pak o inzerce/
delece (7).

Prevalence rezistentnich mutant se vyznam-
né lisf dle stavu imunity hostitele. Vimunokom-
petentni populaci byva prevalence rezistence
k ACV udavéna nejcastéji mezi 0,1-0,7 %, vyssi
procento je ale popisovano napf. u pacientd
s herpetickou keratitidou, a to az v 6,4 %, coz vel-
mi pravdépodobné souvisi s délkou podavanych
antiherpetik (7). Zcela jina situace je u pacient(
simunosupresf, kdy je prevalence rezistentnich
mutant popisovéana u 3,5-14% pacientl (pa-
cienti HIV pozitivni, pacienti po transplantaci
solidniho orgdnu nebo hematopoetickych bu-
nék) (7, 8). Vyjimecné je udavéna prevalence az
29-36%, a to ve studiich u hematoonkologic-
kych pacientd po alogennf transplantaci (7, 10).
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Vzacngji byly také popsany mutace bez seleke-
niho tlaku podavaného antivrotika (7). Informace
o rezistenci HSV k antiherpetiklim jsou z Uzemf
CR velmi sporadické. NapF. v praci brnénskych
autorl zabyvajici se terapii o¢nich infekci zpa-
sobenych HSV1 bylo selhdni terapie popsano
u 149% pacientd, ale bez potvrzeni genotypizacf
nebo provedenim stanoveni EC,  (11).

Varicella zoster virus

Podezieni na selhani terapie u infekci vi-
rem VZV Ize vyslovit pfi perzistenci klinickych
pfiznakd VZV infekce po vice jak 10-14dennf
terapii ACV (7). | pfes to, ze VZV ndlezi do stejné
podceledi jako HSV, ma pomérné vyznamné
zmény v genetické vybavé. Hlavnim rozdilem je
vyznamné nizsi CG pomér v genomu VZV (46 %)
oproti HSV (68 %), strukturalni odlisnosti v mo-
lekule DNA i celkové velikost genomu (7, 12).

Podobné jako u HSV jsou hlavnimi misty
pro vznik mutaci spojenymi s rezistenci na anti-
virotika dva geny, gen pro VZV thymidinkindzu
(ORF36) a gen pro virovou polymerdzu (ORF28).
V genu ORF36 se nachazi nékolik homopolymer-
nich Usekd a ty se zdaji byt ¢astym mistem pro
vznik mutaci spojenych s rezistenci na ACV, a to
nejcastéji formou delece/inzerce (3, 7). Mutace
typu single aa substituce jsou pak nachazeny
po celém genu, ale s jistou predispozici pro dva
Useky —,ATP binding site” a ,nucleotide binding
site”, kde jsou tyto mutace nachédzeny castéji nez
v jinych Usecich.

DNA polymeradza ma velmi podobnou struk-
turu jako u HSV, také je popsano 6 konzervativ-
nich Usekd. Mutace v tomto genu jsou nejcasteji
typu substituce single aa. Predominantnim mis-
tem pro mutace spojené se vznikem rezistence
je tzv. katalytickd ¢ast virové polymerdzy, kon-
krétné pak Useky Il alll (7, 12). Nékteré mutace
v genu ORF 28 jsou spojené se vznikem zkiiZzené
rezistence k ACV a FOS, nicméné kmeny s rezis-
tenci k FOS jsou pomérné vzacné. V porovnanf
s HSV jsou také mnohem méné popisovany tzv.
ptirozené polymorfismy, a zd4 se tedy, ze genom
VZV je mnohem konzervativnéjsi.

V imunitné kompetentni populaci byla re-
zistence na antivirotika u VZV popsana pouze
u pacientl s rekurentniVZV keratitidou. Vice po-
pisovanych pffpadd je u pacientd s imunosupre-
sf, ato u pacientl s HIV a po transplantacich
solidnich orgdnt nebo hemopoetickych bunék.
Prevalence ale nenfani u téchto pacientt zndma,
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nebot vétsinou jsou publikovany pouze jednotli-
vé kazuistiky u pacientl nereagujicich na terapii.
Nicméné podle jedné z nemnoha vétsich studif
byly v souboru 87 pacientd s hematologickou
diagndzou u 27 % izoldtl VZV nalezeny zmény
vV genomu spojované se vznikem rezistentnich
mutaci (13), coz by mohlo nasvédcovat, Ze nej-
méneé v této skupiné pacientd je prevalence
rezistence podobna jako u HSV.

Lidsky cytomegalovirus

Podezfeni na pfitomnost rezistence je de-
finovano stavem, kdy po 14denni terapii an-
tivirotikem nedojde ke snizenf viremie nebo
u pacientl po transplantacich orgédnt dojde
k rozvoji CMV choroby v dobé podavani nebo
krétce po ukonceni dlouhodobé profylaxe gan-
ciclovirem (14, 15).

Stejné jako u predchozich virl je rezistence
na antivirotika spojovédna s mutacemi ve dvou
genech —genu pro CMV thymidinkindzu (CMV-
TK, gen UL97) a genu pro virovou polymerazu
(pol, gen UL54). Gen UL 97 ma na rozdil od HSV
aVzV celkem 9 (I-1X) konzervativnich Usek(
a popsané mutace spojené se vznikem rezis-
tence jsou bud typu single aa substituce, nebo
typu frameshift mutace (delece 1-17 aminoky-
selin). Nejcastéji jsou mutace nachdzeny v misté
,ATP-binding site” (kodony 460-520) a ,sub-
strate binding site” (kodony 590-607) a sedm
nejcastéjsich — M460I, M460V, H520Q, C592G,
A594V, 5955, C603W — pak tvoff vice jak 80%
vSech dosud zaznamenanych mutaci. Zbylé se
pak nachazeji mimo tyto useky, popsany byly
napr.v konzervativnim tuseku IVB a Vil ale i jinde
(14, 15). Zmény v genu pro CMV-TK jsou nejCastéji
spojovany se vznikem rezistence ke GCV a jeho
esterovym derivatim. Nicméné experimentélné
(po selekénim tlaku maribaviru) byla v tomto
genu prokazand i mutace spojena se vznikem
rezistence k MBV, a to pfi single aa mutacich
v kodonech 353, 397,409 a 411. Tyto kmeny vy-
kazovaly 9-200nasobné zvyseni D,  a rezistence
nebyla spojend s rezistenci na jind antivirotika (6).

Gen pro virovou polymerdzu ma nékolik
konzervativnich domén — exonukledzové do-
mény |-l (Exo I-Ill) a dale 7 konzervativnich
Usekd (I-VII) v ¢asti zodpovédné za polymeriza-
ci (12, 13). Mutace v tomto genu jsou nachazeny
ve velmi Sirokém uUseku — kodony 300-1 000,
a na rozdil od mutaci v genu UL97 zde nejsou
zaznamenana z&dna jasna predispozi¢ni mis-
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ta, coz klade zvysené naroky na detekci téch-
to mutaci (14, 15). Nicméné se dle literdrnich
Udajl zda, ze zkiizend rezistence GCV+CDV
je spojovana Castéji se zmeénami v ¢asti genu
Exo a v regionu V, zatimco zkfizend rezistence
FOS+GCV a FOS+CDV+GCV spise v regionu |l
genu UL54 (6). V klinickych izoldtech se mno-
hem castéji a dfive (ve vice jak 90 %) objevuji
mutace v genu pro TK nez v genu pro virovou
polymerazu, patrné ze stejnych dlvodd, jako
je tomu u viru HSV (14). Dokonce se udava, ze
mutace v genu pro virovou polymerazu se
objevuji témér vzdy jiz u kmene s koexistujici
mutaci v genu pro TK, samostatné mutace
V genu pro virovou polymerazu jsou popiso-
vany velmi raritné (6).

Co se tyka prevalence rezistentni popu-
lace, je udavana v rozmezi 0-17,6 % u pacien-
tl po transplantaci plic, 0-6,2% u pacientl
po transplantaci ledvin a 0-79% (az 14,5%
u vysoce rizikovych pacientd) u pacientl po
transplantaci kostni diené (6, 16). Situace s rezi-
stenci cytomegaloviru ke GCV je obdobna jako
v jinych pracech. V praci hradeckych autor(
bylo ze 40 pacientl u 7 prokdzano selhanf GCV
v terapii, ale pouze u dvou (5%) byl prokdzan
i geneticky substrat pro tuto rezistenci (17).
Rizikovymi faktory vzniku rezistence jsou jako
u pfedchozich vird - typ a mira imunosuprese,
délka antivirotické terapie, a u transplantova-
nych pacientd pak i sérostatus jak darce, tak
pfijemce organu (6, 16).

Lidsky herpeticky virus 6

Infekce, resp. reaktivace HHV6 patii mezi
vyznamné komplikace imunosuprese zejména
u pacientt po transplantacich, a u této skupiny
pacientl je i nezfidka léc¢ena GCV. Vznik rezisten-
ce je spojovan s mutacemi v genu pro virovou
thymidin kindzu (U69) a genu pro virovou poly-
merazu (U38) (3). Udajdl o mutacich spojenych
s rezistenci na antivirotika nenf u tohoto viru
mnoho a vétsinou se jedna pouze o kazuisti-
ky. V- genu U69 jsou mutace soustfedény do
subdomeén Vb a Xl a zmény vedou k rezistenci
ke GCV. V genu pro virovou polymerazu jsou
mutace soustredény v &-regionu C (rezistence
kFOS), regionu VIl (polyvalentnirezistence FOS,
GCV,CDV) a v Useku genu za regionem V (Casté
polymorfismy, ale i polyvalentni rezistence FOS,
GCV, CDV) (3). Udaje o prevalenci rezistentnich
kmen? HHV6 v literatufe zcela chybi.
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Zaver

Zavérem je tieba se zminit o problemati-
ce definice rezistence. Podle studif se totiz zd3,
7e velkd ¢ast pfipadl, kdy antiviroticka terapie
nefunguje, nenf spojena s ndlezem mutaci v ge-
nu, kterd by tuto rezistenci vysvétlovala. Hovoff
se o tzv. klinické rezistenci, kterd je zapficinéna
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NEZADOUCI UCINKY METOKLOPRAMIDU (DEGAN)

KAZUISTIKY (

ZPOHLEDU PACIENTA

Nezadouci uc¢inky metoklopramidu (Degan) -
z pohledu pacienta

Lubica Cibickova', Miroslava Jelinkova?
13. interni klinika — nefrologie, revmatologie, endokrinologie, Fakultni nemocnice Olomouc
’Neurologicka ambulance, Nemocnice Hranice, a.s.

Metoklopramid je v praxi hojné pouzivany a také ucinny Iék, ktery ma u fady stavli své misto, avsak poddvat bychom jej méli
vzdy s védomim moznych nezadoucich ucinkl. Kazuistika popisuje rozvoj Unavy, ospalosti a akatizie, a postupné vznik parkin-
sonského syndromu ndsledovaného tzkostné-depresivnim stavem. Lé¢ba zdvaznych nezadoucich ucinkd si vyzadala podani

amantadinu, clonazepamu a pozdéji také antidepresiv.

Klicova slova: metoclopramid, nezddouci ucinky, parkinsonsky syndrom.

Abstract

Metoclopramide is a widely used and potent drug. It is indicated in many cases, but it should always be administered with re-
spect to its potential side effects. This case report describes the development of fatigue, drowsiness and akathisia with gradual
progress into Parkinson’s syndrome, anxiety and depression. The therapy of these severe side effects included amantadine and
clonazepam followed later by antidepressants.

Key words: metoclopramide, side effects, Parkinson’s syndrome.

Uvod

Metoklopramid (Degan) je Iék indikovany
k terapii nauzey a zvraceni pri infekcich a po-
davani chemoterapie, k prevenci pooperac¢ni
nauzey a zvraceni a k 1é¢bé diabetické gastro-
parézy. Jednd se o casto podavany lék, proto ne-
Ize opomenout jeho mozné nezddouci Ucinky.

Prvni zminky o nezddoucich ucincich meto-
klopramidu jsem nalezla v publikaci z roku 1968,
kde byly popsény extrapyramidové motorické
poruchy u détf (1). Nyni databaze Pubmed na-
bizf vice nez 100 ¢lanky, které se problematikou
nezadoucich Gcinkd pfi uzivani metoklopra-
midu zabyvaji. Také samotny pfibalovy letdk
upozorfiuje na mozné nezadouci Ucinky, z nichz
nékteré jsou casté (Unava, ospalost a neklid)
a vyskytuji se az u 10% pacientd. Pfesto témto
nezadoucim ucinkdim nebyva vénovéna do-

statecnd pozornost a v Uvahu jsou brany spise
dystonie, coz je nezadouci Ucinek vzacny.

Z tohoto dlvodu jsem se rozhodla kazuistiku
ilustrujici nezddouci uc¢inky podaného meto-
klopramidu (Degan) napsat. Tuto kazuistiku pfSi
sama o sobé. O to bude mdj popis autentictejst
a ¢tendflim snad vice podtrhne ddlezitost na
mozné nezadouci ucinky Deganu myslet. Sama
jsem dosud Degan podavala svym pacientdim
bez védomi nize popsanych nezddoucich ucin-
kd, které jsem ,méla moznost” zakusit sama na
sobé. Byt to byla zkuSenost velmi nepfijemna,

VEFim, Ze i z ni je mozno vytézit poucent.

Kazuistika

Moje rodina v poslednich nékolika dnech
prekonala gastroenteritidu. Bohuzel jsem i pfes
to, Ze mi jesté nebylo zcela dobfe, $la do prace.

Aniz bych tusila, co se mi mUze stét, uzila jsem
tabletu Deganu v domnéni, ze mi bude lip. Do
nékolika hodin se viak dostavila vyrazna obluze-
nost a pocit na omdleni. S témito pfiznaky jsem
byla hospitalizovana a vzhledem k tomu, Ze u mé
byly inicidlné pfftomny pffznaky gastroenteritidy,
byl mi Degan i nadale podavén, 10mg i.v. 3x
denné. Nadéle se pak u mé stupriovala vyrazna
obluzenost spojena se zpomalenosti, pocitem
velkého vycerpani, inavou a ospalosti, ale za-
roven jsem pro vyrazny vnitini neklid spat bez
hypnotik nedokézala. Vzhledem k trvajici nauzee
a zazivacim obtizim mi byl Degan podavan i na-
dale, celkem po dobu 5 dnd. Prestoze se u mé
napadné neprojevil asi nejzndmé&jsf extrapyra-
midovy nezadouci U¢inek Deganu, a sice akutni
dystonie, s postupem ¢asu se u mne rozvinul par-

kinsonsky syndrom — vice a vice jsem pocitovala
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nepfijemnou nutnost pohybovat koncetinami
i rty, ztuhlost koncetin i Celisti nedovolujici se
normalné najist ani se usmat, tekly misliny i slzy
a nedokazala jsem pofadneé zaostfit. Nebyla jsem
schopnéa normaélné telefonovat, ¢ist, sledovat
televizi, stale jsem byla v jakémsi obluzenf s vnitf-
nim neklidem nedovolujicim mi zdstat v klidu —
musela jsem se neustdle vrtét a ménit polohy,
ato ivnoci. Poté, co mé zdravotni sestra diky
své osobnf zkusenosti upozornila na to, Ze by se
tfeba mohlo jednat o nezddouci Uc¢inek Deganu,
zacala jsem po tomto patrat a Degan mi byl na
mou zadost vysazen. Po vysazeni zacalo obluzenf
a také nauzea ustupovat a z nemochnice jsem byla
propustena. Parkinsonskeé priznaky se viak nadale
zhorsovaly, a proto jsem jesté tentyz den Sla na
neurologickou ambulanci, kde mi byl neuroloz-
kou diagnostikovan sekundarni parkinsonsky
syndrom s generalizovanou extrapyramidovou
rigiditou, hypomimif, jemnym tremorem hor-
nich koncetin a vymizelymi synkinezemi hornich
koncetin pfi chizi. Jako lé¢ba mi byla podana
tableta biperidenu (Akineton). Avsak misto Ulevy
nastoupilo jesté zhorsenf potizf a nezadouci Ucin-
ky lécby — neklid, strach, zavrat a nespavost. Tyto
pfiznaky byly velmi intenzivni. Prochodila jsem
tehdy doslova celou noc a nemohla se dockat ra-
na, abych $la znovu na neurologickou ambulanci.
Zde jsem vzhledem k netcinnosti Akinetonu
dostala infuzi amantadinu (PK-Merz). Infuze ka-
pala 3 hodiny, coZ byl pro mé nepfedstavitelné
dlouhy ¢as, kdy jsem méla vydrzet vleze, protoze
jsem méla tak vystupnovany neklid, ze jsem se
musela neustale pohybovat. PfestoZe se mi bez-
prostfedné po infuzi neulevilo, jiz za 2 hodiny
jsem zacala pocitovat zlepseni — dokézala jsem
v klidu leZet, zavfit o¢i a dokonce i usnout. To byla
pro mne obrovska Uleva. Pokracovali jsme v po-
davani dalsich dvou infuzi amantadinu a poté jiz
parkinsonsky syndrom natolik ustoupil, Ze mohlo
byt podavéani ukonceno. Kinfuzni terapii mi byla
ordinovana také mald davka clonazepamu (%4
tablety Rivotril 0,5 mg) vzhledem k tomu, Ze se pfi
podavani amantadinu také mohou vyskytnout
nékteré nezddouci Ucinky. Z téch se dostavila
predevsim Uzkost. Postupneé se u mne vsak roz-
vinula také deprese, kterd rovnéz patii k ¢astym
nezadoucim Uc¢inkdm Deganu a na kterou se
v béZné praxi malo mysli. Lé¢ba antidepresivy
méla nastésti promptni efekt a nynf jiz mdzu
fict, ze po 4 mésicich od ,pfihody” s Deganem
se cftim zdrava.

ZPOHLEDU PACIENTA

Diskuze

Degan (metoklopramid) je antagonista do-
paminovych D2 receptort a je ¢asto uzivanym
prokinetikem. Nelze vsak opomenout fakt, ze
se jedna zdroven o neuroleptikum, které ma
své mozné nezadouci Ucinky. Tyto nezédoucf
ucinky se vyskytuji pfi podavani obvyklych
terapeutickych dévek mélo ¢asto a jsou jen
mirné a pfechodné, jejich vyskyt vsak zavisi
na vysi davky, na celkovém trvani |écby a také
genetické predispozici (2).

Prestoze mezi nejzndméjsi nezadouci ucinky
|é¢by metoklopramidem patfi dystonie (repeti-
tivni mimovolni netcelné stahy jednoho nebo
vice svalll), jedna se o pfiznak vzécny (0,2 % pa-
cientl). Naopak casté nezadouci Ucinky, jako
jsou Unava, ospalost a neklid (pfiblizné u 10%
pacientd), mohou byt (jako se to stalo u mé)
pfehlédnuty. Jedna se totiz o pffznaky nespeci-
fické, které mohou byt zplsobeny celou fadou
onemocnéni. Taktéz u mé pfitomné zazivaci
potize vCetné trvajici nauzey a problémy s pfi-
jmem potravy (na c¢emz se podilela také rigidita
Celisti) byly inicidlné zpldsobeny gastroenteriti-
dou, nicméné jejich pfetrvavani bylo jiz dano
nezadoucimi Uc¢inky metoklopramidu, coz bylo
obtizné od sebe odlisit.

Akutnf dystonické reakce spise pfipoutajf
pozornost lékare a jsou také nejcastéjsim ty-
pem extrapyramidovych nezddoucich Gcinkd
pfi uzivani metoklopramidu (3). Metoklopramid
je zodpovedny témér za tietinu vsech poruch
pohybu zpUsobenych léky, pficemz akatizie
(psychomotoricky neklid) a dystonie (repetitivni
mimovolni netcelné stahy jednoho nebo vice
svall) byvajf pritomny ¢asnéji na zacatku poda-
vanf metoklopramidu, zatimco tardivni dyskine-
ze (mimovolni pohyby) a parkinsonsky syndrom
se vyskytuji az pfi dlouhodobém podavani (2, 4).
Akatizie se mUze vyskytnouti po podani jediné
davky metoklopramidu a zahrnuje pocit neklidu,
napéti, neschopnost vydrzet v klidu a méze byt
zaménéna za anxietu (2). Obdobné také u mne
se na zacatku podavéani metoklopramidu pro-
jevila nejdfive akatizie a postupné se rozvinul
parkinsonsky syndrom s extrapyramidovymi
piiznaky. Parkinsonsky syndrom s tremorem a ri-
giditou byl popsan po podavani metoklopra-
midu u starsich Zen, pficemz autofi zdUraznuji
jeho poddiagnostikovanost (5). Parkinsonské
pfiznaky mohou i po vysazenf metoklopramidu
plné odeznit az za 4-6 mésict (5).
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Kromé pfiznakl z oblasti neurologie vsak
mUze metoklopramid zpdsobit i psychické po-
ruchy. Jiz v r. 1986 byl popsan pfipad pacienta,
u kterého po peroradlnim podani doslo k rozvoji
dysforie, depresivni nélady se suicidalnimi ten-
dencemi, insomnii a labilitou splhujici kritéria
pro diagnézu organického psychosyndromu
(6). Také dalsi kazuistickd sdéleni upozorfiuji na
moznost rozvoje dlouho trvajicich potizi ve
smyslu obluzeni, Uzkosti, Unavy, panické poru-
chy, akatizie a depresi v trvani fady meésicd po
podani byt malé davky metoklopramidu (7, 8).
Vzhledem k tomu, Ze psychiatrické komplika-
ce lékd priméarné nepouzivanych v psychiat-
rii nejsou Casté, nebyva na né pomysleno (8).
Nicméné také v SPC Deganu je uvedeno, Ze
béhem Ié¢by metoklopramidem se mohou vy-
skytnout stavy depresi jako nezadouci Ucinky,
a to dokonce velmi ¢asto. Bohuzel v bézné praxi
malo myslime na to, Ze Iék primdrné podavany
pro interni onemocnéni mdze vyvolat i priznaky
z oblasti neurologie ¢i psychiatrie.

Nezadouci Ucinky jsou castéjsi pfi uziti vy-
sokych davek metoklopramidu (ja jsem kromé
jedné 10mg tablety dostavala jesté 5 dnl 3
ampule & 10mg, tedy celkem 150 mg i.v.),
u mladsich Zen (to se mé také jesté tyka) a déti
(3), ale také u starsich pacientd a u diabetik(
(2,4) a u pacientl s polypragmazi (5) ¢i anam-
nézou neurologického onemocnéni (2). K ri-
zikovym vyvolavajicim momentlm v klinické
praxi patif zejména nasazeni neuroleptika za
soucasné probihajici infekce a dehydratace (9),
coz byl také mUj pfipad. Riziko vyskytu extra-
pyramidovych nezadoucich ucinkd se snizuje,
pokud celkova denni davka metoklopramidu
nepfevysuje 0,5mg/kg télesné hmotnosti, coz
byla mné podévana davka.

Prestoze byly nékteré divody, proc se neza-
douci Uc¢inek mél vétsf sanci vyskytnout prave
u meé (jak jsem uvedla vyse), jsou reakce na me-
toklopramid velmi nevyzpytatelné a potencialné
Zivot ohrozujicf (3). Svou roli mize sehrat také
genetickd predispozice, a sice polymorfismus
CYP2D6, ktery zpomaluje metabolismus meto-
klopramidu (2).

Lécba nezadoucich ucinkd metoklopramidu
by méla byt co nejcasnéjsi. To zavisi pfedevsim
na tom, aby na tyto nezddouci Ucinky bylo
pomysleno. Obvykle je prave jeden z prvnich
piiznakd — akatizie — nerozpozndna a zaménéna

za anxietu (2). Jako prvni [é¢ebné opatfenf by
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mélo byt pferuseni podavani metoklopramidu.
V zahrani¢ni literatufe je jako prvnivolba k tera-
pii akutnich nezédoucich ucinkd doporucovan
diphenhydramin (antihistaminikum a antipar-
kinsonikum, u nds vsak neni dostupny) anebo
alternativné midazolam (2). Akutni dystonie ma
byt feSena podanim anticholinergika ¢i antihista-
minika i.v./i.m. (3). U mé byl nejdfive vyzkousen
biperiden (Akineton) jakozto anticholinergikum
a antiparkinsonikum. Tento |ék ovliviuje pre-
devsim tremor a rigiditu, avsak u mé jiz nebyl
efektivni. Proto nasledovalo podéni amanta-
dinu (PK-Merz), ktery plsobf jako antagonista
na NMDA-receptorech v bazélnich gangliich.
Ovliviuje vSechny zakladni symptomy pfi par-
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to, avsak podavat bychom jej méli (tak jako i jiné
léky) vzdy s védomim moznych nezadoucich
Ucinkd a jen v co nejnizéi ddvce a po nezbyt-
né dlouhou dobu. Pacienty je potfeba po jeho
nasazenf bedlivé sledovat, a pokud se jednou
nezadoucf Ucinky vyskytnou, nesmf jiz byt pa-
cientovi metoklopramid ani jind neuroleptika
vcetné thiethylperazinu (Torecan) nikdy podéna,

sight: from disturbed motility to disordered movement —
a review of the clinical benefits and medicolegal risks of me-
toclopramide. Nat Clin Pract Gastroenterol Hepatol. 2006;
3(3): 138-148.

5.de Ronde MW, Kingma HJ, Munts AG. Severe parkinsonism
due to metoclopramide: the importace of early recognition.
Ned Tijdschr Geneeskd. 2013; 157(26): A6037.

6. Weddington WW Jr, Banner AJ. Organic affective syndro-
me associated with metoclopramide: a case report. J Clin
Psychiatry. 1986; 47(4): 208-209.

/ Klin Farmakol Farm 2017; 31(3): 3

KAZUISTIKY (
ZPOHLEDU PACIENTA
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